
BIBLIO OS SRO
RENNES 2019RENNES 2019

12 10 2019

P GUGGENBUHL



VERO VA AU BURO…VERO VA AU BURO…



• RCT avec comparateur actif en groupes parallèles• RCT avec comparateur actif en groupes parallèles

• 123 centres en Europe, Amérique du nord et Afrique du sud

• Femmes ménopausées > 45 ans avec 2 FV grade 2 ou 1 FV grade 3 et T score < -1,5

• Traitement 24 mois: Tériparatide ou Risédronate 35mg  hebdomadaire

• Objectif principal: survenue de nouvelles fractures vertébrales



• Hypothèse 5% FV T et 10% R

• 30% perdus de vue

• 90% puissance

• N = 466 dans chaque groupe et 670 inclus











Effets indésirables



Conclusion

• 1er RCT tériparatide vs bisphosphonate avec objectif principal la survenue d’une 

fracture vertébrale

• Diminution du risque de nouvelle fracture vertébrale de -56%• Diminution du risque de nouvelle fracture vertébrale de -56%

• Rapidement sur les fractures cliniques

• Quid si acide zolédronique ou denosumab comme comparateur?
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Fractures vertébrales





↑FGF 23

1- Ostéomalacie « oncogénique » → tumeur productrice

2- XLH → mutaEon inhibitrice PHEX

XLH: hypophosphatémie liée à l’X

↑FGF 23
2- XLH → mutaEon inhibitrice PHEX

3- ADHR → mutaEon acEvatrice FGF 23

4- Dysplasie fibreuse



Physiopathologie de l’excès de FGF23

PHEX mutation Osteocyte produces

FGF23

1⍺ hydroxylase / 1,25(OH) 2D NaPi-2a / NaPi-2c

Razzaque MS. Nat Rev Endocrinol 2009;5:611-9. Martin A, et al. Physiol Rev 2012;92:131-55. 
FGF23, Fibroblast growth factor 23; NAPi, sodium/phosphate cotransporter; PHEX, Phosphate Regulating Endopeptidase Homolog, X-Linked. 

Serum Phosphorus

Phosphate Absorption

1⍺ hydroxylase / 1,25(OH) 2D NaPi-2a / NaPi-2c

Phosphate Excretion

Impaired skeletal 
mineralization



Hypophosphatémie liée à l’X

• Transmission dominante liée à l’X

• 1-9/1000000

• Mutation inactivatrice du gène PHEX

• Clinique enfant

• Rechercher une histoire familiale +++

• Début dans l’enfance avec une déformation progressive des membres inférieurs 

• Ralentissement de la croissance

• Craniosténose

• Douleurs osseuses et/ou articulaires

• Anomalies dentaires: abcès, anomalies de l’émail, élargissement chambre pulpaire, 

taurodontisme

• Clinique adulte

• Déformations des membres inférieurs

• Douleurs articulaires ou osseuses (fissures, ostéomalacie…)

• Enthésopathies calcifiées

• Caries



Linglart A. 2017
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Hypophosphatémie liée à l’X (XLH)

• Examens

• ↓ P (aMenEons aux normes chez l’enfant)

• Ca normal

• Fuite phosphatée urinaire

• PTH normale

• 1-25 0H vitamine D anormalement basse ou normale +++

• Autres atteintes• Autres atteintes

• Dents

• Audition

• Traitement conventionnel

• Phosphoneuros et Calcitriol 

• Corrige les déformations des MI chez l’enfant si bien pris!

• A continuer à l’âge adulte

• Chirurgie

• Ac anti-FGF23: Burosumab



Linglart A. 2017



XLH: hypophosphatémie liée à l’X

Burosumab (Crysvita®)

FGF 23



Etude de phase 3, ouverte, randomisée, avec un contrôle actif



• Wash out de 7j

• Groupe conventionnel

• P

• Vitamine D active

• Groupe Burosumab

• 1 sc tous les 14j avec 

ajustement des doses

Critère principal à 40 semaines

Radiographic Global Impression of Change Global score
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RCT, double aveugle contre placebo

Objectif principal: phosphatémie





Placebo Burosumab



94.1% versus 7.6%; p < 0.001



OR = 16.8



Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 00, No. 00, Month 2019, pp 1–9.











VERO VA AU BURO…ET VOUS DIT
KENAVO!


