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Déclaration d’intérêts

• Interventions ponctuelles : honoraires en tant qu’expert ou orateur pour 
les Laboratoires ABBOTT, ABBVIE, ALEXION, AMGEN, 
EXPANSCIENCE, LILLY, MSD, NOVARTIS, PFIZER, ROCHE, 
THERAMEX, UCB



15 études observationnelles :

• Risque de fractures plus élevé après les procédures de chirurgie 
bariatrique malabsorptive de 45% (p<0,001) et 61% (p=0,04) 

Saad RK et al. Osteoporos Int 2022

bariatrique malabsorptive de 45% (p<0,001) et 61% (p=0,04) 
respectivement par rapport aux patients obèses témoins et aux 
procédures restrictives

• Fractures de hanche et de poignet plus élevées après procédures 
malabsorptives par rapport aux patients obèses témoins et aux 
procédures restrictives

• Risque de fractures quel que soit le site non augmenté en cas de 
procédure restrictive/ témoins obèses



Techniques de chirurgie bariatique 
restrictive visant à limiter le volume de 
l’estomac par gastrectomie transversale 
(A) ou longitudinale en bande (B) 
(« sleeve gastrectomie ») ou par mise 
en place d’un anneau autour de 
l’estomac (C).

Technique de chirurgie bariatrique 
malabsorptive basée sur un court circuit 
(« bypass ») jéjuno-iléal (D)

Uebelhart B. Rev Rhum Monographies 2013

Chirurgie mixte alliant les techniques 
restrictives et malabsorptives : 
dérivation gastrique en Y-de-Roux
(malabsorption portant sur vit B12, vit 
liposolubles, fer, calcium)



Saad RK et al. Osteoporos Int 2022
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Les procédures ayant une composante malabsorptive sont associées 
à un risque plus élevé de fractures, à une plus grande diminution de 
DMO et une plus grande élévation des marqueurs de remodelage 

Paccou J et al. Bone 2022

DMO et une plus grande élévation des marqueurs de remodelage 
osseux

Effets sur le métabolisme osseux multifactoriels :
- Déficit facteurs nutritionnnels (déficit vitamine D fréquent dans cette 

population et aggravé après chirurgie bariatrique ayant une composante 
malabsorptive; mauvaise absorption calcium)

- Perte poids
- Modifications hormonales digestives (/peptide YY, GIP, GLP-1)
- Modifications des taux d’estrogènes, adipokines, hormones neuroendocrines, 

de la slérostine
- Perte musculaire et augmentation de l’adiposité médullaire
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• Les régimes vegan et végétarien sont associés à une DMO lombaire et 
fémorale plus basse /régime omnivore

• Les effets du régime vegan sur la DMO sont plus prononcés qu’en cas 

Herrou J et al. Joint Bone Spine 2022

• Les effets du régime vegan sur la DMO sont plus prononcés qu’en cas 
de régime végétarien

• Une augmentation du risque de fractures est retrouvée chez vegans, 
mais pas les végétariens

• Diminution du risque si supplémentation en Ca et vit D



BMC Medicine 2020

Nutr Rev 2019

Am J Clin Nutr 2021



Facteurs nutritionnels impliqués 
dans le risque augmenté de fractures chez les vegans

• apports plus faibles en calcium et en protéines alimentaires car ils ne 
consomment pas de produits laitiers

• plus faible biodisponibilité du calcium dans les aliments d'origine 
végétale

Herrou J et al. Joint Bone Spine 2022

• taux plus bas de 25 OH vitamine D

• IMC plus faible

• diminution de la masse maigre et de la force musculaire 

• masse grasse plus faible avec synthèse d’estrogènes plus faible.

• apports plus riches en fibres diminuant la réabsorption des 
œstrogènes. 



Li N et al. Osteoporos Int 2021
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Ostéopathie caractérisée par la survenue de fractures de fatigue, avec douleur 
mécanique et masse osseuse basse chez des patients traités par méthotrexate 
pour des rhumatismes inflammatoires

Ruffer N et al. Semin Arthritis Rheum 2022

pour des rhumatismes inflammatoires

Initialement décrite chez des jeunes patients traités par methotrexate pour une 
leucémie aiguë en 1970 par Ragab

Cas actuellement rapportés dans la littérature depuis 1983 chez des patients traités 
pour des rhumatismes inflammatoires (souvent PR et Rhum pso ) par methotrexate 
à plus faible dose (< 25 mg par semaine)

Dans cette revue : 80 cas (avec 233 fractures) rapportés dans 32 publications



Ruffer N et al. Semin Arthritis Rheum 2022
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Ostéopathie due au méthotrexate

• Survenue de fractures de fatigue récidivantes bilatérales non traumatiques 
des membres inférieurs (surtout tibia distal, tibia proximal, calcanéum)

• Arrêt du MTX : consolidation dans la plupart des cas ; parfois retardée avec 
survenue de nouvelles fractures (effet rémanent?)

• Mécanisme encore mal compris
À priori non dose-dépendant
Pas de lien prouvé entre la prise de MTX et ostéoporose (DMO)
Mais in vitro et dans des modèles in vivo : diminution de l’activité 
ostéoblastique et du nombre des ob, et augmentation de l’activité 
ostéoclastique et du nb des ostéoclastes, surtout au niveau métaphysaire
Favorisé par certains polymorphismes génétiques?



Osteoporos Int 2022



Scanners lombaires effectués chez 56 patientes initialement et après 12 mois de traitement 
par romosozumab 210 mg sous-cutané par mois, tériparatide (TPT) ou placebo

Poole KES et al. JBMR 2022
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Romosozumab Global Approval Status

Europe2 Severe osteoporosis in postmenopausal 
women at high risk of fracture

Canada1

Postmenopausal women at 
high risk of fracture

• History of osteoporotic fracture, or

• Multiple risk factors for fracture

US3

South Korea4

Postmenopausal women at 
high risk of fracture

Osteoporosis in men at high risk 

2021

Japan5,6
Osteoporosis in patients at 

high risk of fracture
• BMD ≤–2.5 SD and 

≥1 fragility fracture

• Lumbar spine BMD <–3.3 SD

• ≥2 past vertebral fractures

• Prevalent vertebral fractures with 
SQ Grade 3

Postmenopausal women at 
high risk of fracture

• History of osteoporotic fracture, or 

• Multiple risk factors for fracture, or

• Failed/intolerant to other available 
osteoporosis therapy Australia7

Postmenopausal women at 
high risk of fracture

Increase bone mass in men with 
osteoporosis at high risk of fracture

Osteoporosis in men at high risk 
of fracture to increase bone mass

BMD = bone mineral density; SD = standard deviation; SQ = semiquantitative.
All URLs accessed January 2020. 
1. EVENITY (romosozumab). Canadian Product Monograph, 2019. Available at: https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00051819.PDF;
2. EVENITY (romosozumab) Summary of Product Characteristics, 2020. Available at: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1411.htm; 
3. EVENITY (romosozumab). US Prescribing Information, 2019. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/761062s000lbl.pdf;
4. EVENITY (romosozumab). South Korea medication guide. Available at: https://www.amgen.co.kr/en-kr/products/;
5. EVENITY (romosozumab). PDMA review report, 2018. Available at: https://www.pmda.go.jp/english/review-services/reviews/approved-information/drugs/0001.html#select5;
6. EVENITY (romosozumab) PDMA revision of precautions, 6 September 2019. Available at: http://www.pmda.go.jp/english/safety/info-services/drugs/revision-of-precautions/0007.html;
7. Australia Government. Department of Health. July 2019: Therapeutic Goods Administration. Available at: https://www.tga.gov.au/prescription-medicines-registration-new-chemical-entities-Australia.



Février 2022 : décision de prix par le comité économique des produits 
de santé (CEPS) ; prix ne permettant pas sa commercialisation par UCB



Cohorte suisse de patients
ostéoporotiques

Everts-Graber J et al. JBMR 2022

Incidence :  
Avec denosumab : 28,3 pour 
10000 patient-années
Avec BP : 4,5 pour 10000 patient-
années

9/12 patients ayant une ONM avec 
denosumab ont reçu auparavant 
un BP



Durée du traitement et séquences thérapeutiques

Everts-Graber J et al. JBMR 2022



Patients avec métastases osseuses de 
tumeurs solides ou myélome multiple ayant 
reçu denosumab 120 mg ou acide 
zolédronique IV 4 mg toutes les 4 semaines

Saad F et al. Ann Oncol 2012

zolédronique IV 4 mg toutes les 4 semaines



Etude de cohorte multicentrique prospective observationnelle avec un suivi de 3 ans : 
3491 patients débutant un traitement par acide zolédronique en raison de métastases 
osseuses : 90 patients ont présenté une ostéonécrose des maxillaires (ONM)

Van Poznak C et al. JAMA Oncol 2020

• Incidence cumulative d’ONM : 0,8% à un an; 1,2% à 2 ans ; 2,8% à 3 ans

• Le type de cancer, l’état bucco-dentaire, la fréquence des injections 
d’acide zolédronique sont associés à taux plus élevés d’ONM

⇒ les patients avec des intervalles de doses d’acide zolédronique < 5 
semaines ont plus d’ONM que si ≥ 5 semaines (HR 4,65; 95%CI 1,46-14,81 
; p=0,009)



Etude rétrospective multicentrique groupe dentistes japonais 

• 211 extractions dentaires chez 96 patients ayant une ostéoporose traitée • 211 extractions dentaires chez 96 patients ayant une ostéoporose traitée 
par dénosumab : ONM pour 3 dents (1,4%) chez 3 patients (3,1%)

• 136 extractions dentaires chez 72 patients ayant un cancer recevant du 
denosumab : ONM pour 39 dents (28,7%) chez 25 patients

- Extraction dentaire associée à la survenue d’une ostéonécrose des maxillaires seulement 
chez les patients ayant une inflammation pré-existante, une corticothérapie, une 
périodontite péri-apicale et un traitement long (> 18 mois)

- Un court arrêt du traitement (au moins 1 mois) n’a pas eu d’impact sur le risque d’ONM

Hasegawa T  et al. Osteoporos Int 2021



Facteurs de risque associés à la survenue d’une ONM 
chez les patients ayant un cancer traités par denosumab

àprès extraction dentaire 

Hasegawa T  et al. Osteoporos Int 2021



Patiente de 55 ans
ayant un cancer pulmonaire

Tyan A et al. Mayo Clin Proc Innov Qual Outcomes 2019

ayant un cancer pulmonaire
avec métastase osseuse (lésion costale)

Arrêt du denosumab (120 mg/mois) après 
9 injections pour soins dentaires 

Survenue de FV 15 mois après la dernière 
injection

Biopsie vertébrale : pas de malignité

DMO : T-score fémoral -1,7



Comment arrêter un traitement par denosumab en oncologie ? 

→ Contrairement aux traitements par bisphosphonates, ayant une action 
prolongée, l’interruption du denosumab s’accompagne d’un rapide 
rebond de la résorption osseuse qui n’est probablement pas sans 
risque

→ A l’arrêt d’un traitement par denosumab de plus de 6 mois, un 
traitement par bisphosphonate doit être effectué pour diminuer le risque 
de rebond (dose de BP non connue : une perfusion d’acide 
zolédronique?)

Coleman  R et al. Ann Oncol 2020



↑ IL-6 dans le tissu osseux de dysplasie fibreuse
Etude de l’effet du tocilizumab chez 16 patients 8 mg/kg/ mois IV 6 mois
Pas de diminution CTX ni de la douleur

Chapurlat R et al. Bone 2022


