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Commanditaires : L’étude a été commanditée par Amgen, Astellas Pharma et UCB Pharma, trois compagnies actives dans 
le développement et la mise en marché du romosozumab. Les trois compagnies ont participé à différentes étapes de l’étude, 
dont la rédaction de l’article.

Cadre de l’étude : Notre compréhension des mécanismes de la régulation osseuse a beaucoup évolué au cours des dernières 
années. Elle a progressé, entre autres, grâce à la découverte de nouveaux marqueurs biologiques, tels que la sclérostine, 
pouvant mener à une dégradation osseuse excessive. En inhibant la sclérostine, le romosozumab, qui est un anticorps 
monoclonal, favorise la formation osseuse et diminue la résorption osseuse, en empêchant la différenciation ostéoclastique2. 
Dans l’étude FRAME, le romosozumab s’est montré supérieur au placebo pour réduire les fractures vertébrales après 12 mois 
de traitement, mais pas pour réduire les fractures non vertébrales3. Actuellement, les bisphosphonates sont la première ligne 
de traitement pour les femmes postménopausées souffrant d’ostéoporose4. Il est donc tout indiqué de comparer cette nouvelle 
molécule à celles de la première ligne de traitement actuelle afin de connaitre sa place dans le traitement de l’ostéoporose.

Protocole de recherche : Il s’agit d’une étude de phase III, multicentrique, internationale, à répartition aléatoire et à double 
insu. Les patientes ont été recrutées dans 125 centres. Lors de la répartition aléatoire, elles ont été stratifiées selon leur âge 
(moins de 75 ans et 75 ans et plus). Le protocole de recherche a été approuvé par les comités d’éthique de tous les centres. 

Patients : Les femmes incluses dans l’étude étaient toutes postménopausées, âgées de 55 à 90 ans et ont été recrutées dans un 
contexte ambulatoire. Elles devaient correspondre à l’un des deux critères suivants au moment du recrutement. Le premier se 
définissait par un score T inférieur ou égal à -2,5 de la hanche ou du col fémoral ET au moins une fracture vertébrale modérée 
ou sévère OU plus d’une fracture vertébrale légère. Le second consistait en un score T inférieur ou égal à -2 de la hanche ou du 
col fémoral ET plus d’une fracture vertébrale modérée ou sévère OU une fracture du fémur proximal survenue trois à 24 mois 
avant la répartition aléatoire. Ont été exclues les femmes qui n’étaient pas en mesure de prendre les comprimés d’alendronate 
ou qui présentaient une contre-indication à ce bisphosphonate, par exemple un débit de filtration glomérulaire inférieur à 
35 mL/min ajusté à la surface corporelle. Les femmes qui avaient un antécédent de maladie osseuse métabolique, un niveau 
de vitamine D active de moins de 50 nmol/mL, une hypo ou hypercalcémie active, une hypo ou hyperthyroïdie non contrôlée, 
une hypo ou une hyperparathyroïdie non contrôlée, un antécédent de transplantation de cellules souches ou d’organes solides, 
une suspicion de myélome multiple ou autre syndrome myéloprolifératif ou une utilisation récente de médicaments pouvant 
affecter le métabolisme osseux (bisphosphonate par voie intraveineuse dans les cinq dernières années, bisphosphonate par 
voie orale dans les trois dernières années et tériparatide dans la dernière année) ont aussi été exclues.

Interventions : Le groupe romosozumab recevait une injection sous-cutanée de 210 mg de romosozumab chaque mois tandis 
que le groupe alendronate recevait un comprimé d’alendronate de 70 mg par voie orale toutes les semaines, fourni par la 
compagnie Merck.  Les 12 premiers mois de l’étude se sont déroulés à l’aveugle. Par la suite, toutes les femmes recevaient 
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chaque semaine un comprimé d’alendronate de 70 mg jusqu’à la fin de l’étude. Les participantes recevaient également un 
supplément quotidien de calcium (500 à 1000 mg) et de vitamine D (600 à 800 unités). 

Points évalués  : Cette étude a été conçue pour démontrer la supériorité du romosozumab sur l’alendronate. Les objectifs 
primaires portaient sur l’évaluation de l’incidence de nouvelles fractures vertébrales à 24 mois ainsi que de l’incidence 
cumulative des fractures cliniques (non vertébrales et vertébrales symptomatiques). Cette analyse primaire était prévue 
lorsqu’une fracture clinique avait été confirmée chez au moins 330 patientes et que toutes les participantes avaient subi 
l’évaluation à 24 mois. Les objectifs secondaires visaient à mesurer la densité minérale osseuse (DMO) de la colonne lombaire, 
de la hanche et du col fémoral ainsi que l’incidence des fractures de la hanche à 12 et 24 mois dans les deux groupes. L’incidence 
ainsi que la sévérité des effets secondaires rapportés par le site d’investigation ont aussi été évaluées au cours de l’étude. Les 
effets indésirables cardiovasculaires sévères et les cas d’ostéonécrose de la mâchoire et de fractures atypiques étaient évalués 
par un comité indépendant. Un effet secondaire sérieux était défini dans le protocole comme un effet présentant au moins 
une des caractéristiques suivantes : fatal, mettant la vie en danger, nécessitant une hospitalisation ou une prolongation de 
l’hospitalisation, résultant en une incapacité ou un handicap persistant ou significatif, une anomalie congénitale ou tout autre 
effet médical d’importance. Les analyses évaluant l’efficacité ont été réalisées en intention de traiter ou en intention de traiter 
modifiée pour les analyses d’innocuité. La prise d’une radiographie du thorax et de la colonne lombaire ainsi que la mesure 
de la DMO de la colonne lombaire et du fémur proximal (selon une absorptiométrie à rayons X à double énergie) avaient eu 
lieu au moment de la répartition aléatoire et se sont répétées tous les 12 mois par la suite. Un sous-groupe de patientes a subi 
en outre la mesure des concentrations sériques des marqueurs du remodelage osseux, du télopeptide C-terminal du collagène 
de type 1 (β-CTX) et du propeptide N-terminal du procollagène de type 1 (P1NP). Les investigateurs ont également mesuré les 
anticorps antiromosozumab d’un autre sous-groupe de patientes au jour un et jusqu’au 24e mois, et les échantillons qui se sont 
révélés positifs ont subi des tests d’évaluation des anticorps neutralisants.

Résultats : Au total, 4093 patientes ont été incluses dans l’étude. Parmi celles-ci, 3150 ont participé à l’étude jusqu’à la fin, 
et ont été incluses dans l’analyse primaire. Les caractéristiques démographiques et médicales de la population à l’étude se 
trouvent dans le tableau I.

Tableau I. Caractéristiques démographiques et médicales des patientes de l’étudea

Caractéristiques Groupe alendronate 
(n = 2047)

Groupe romosozumab 
(n = 2046)

Âge (années), moyenne ± écart-type 74,2 ± 7,5 74,4 ± 7,5

Âge de plus de 75 ans, n (%) 1071 (52,3) 1073 (52,4)

Ethnicité, n (%)

Hispanique 662 (32,3) 631 (30,8)

Non hispanique 1385 (67,7) 1415 (69,2)

Région géographique, n (%)

Europe de l’Est, centrale ou Moyen-Orient 798 (39,0) 835 (40,8)

Amérique latine 727 (35,5) 674 (32,9)

Europe de l’Ouest, Australie et Nouvelle-Zélande 264 (12,9) 269 (13,1)

Afrique du Sud et Asie du Pacifique 216 (10,6) 213 (10,4)

Amérique du Nord 42 (2,1) 55 (2,7)

IMC, kg/m2, moyenne ± écart-type 25,36 ± 4,42 25,46 ± 4,41

Fumeuse ou ancienne fumeuse, n (%) 591 (29,3) 533 (26,1)

DMO, score T, moyenne ± écart-type 

Colonne lombaire -2,99 ± 1,24 -2,94 ± 1,25

Hanche -2,81 ± 0,67 -2,78 ± 0,68

Col fémoral -2,9 ± 0,50 -2,89 ± 0,49

Antécédent de fracture ostéoporotique dès 45 ans, n (%) 2029 (99,1) 2022 (98,8)

Prévalence de fracture vertébrale, n (%) 1964 (95,9) 1969 (96,2)

Antécédent de fracture non vertébrale dès 45 ans, n (%) 770 (37,6) 767 (37,5)

Antécédent de fracture de la hanche, n (%) 179 (8,7) 175 (8,6)

Score FRAX, moyenne ± écart-type 20,0 ± 10,1 20,2 ± 10,2

Niveau sérique de 25-hydroxyvitamine D (nmol/L), médiane (ÉIQ) 68,9 (59,9-85,4)  70,9 (59,9-86,9)

Abréviations : DMO : densité minérale osseuse; ÉIQ : écart interquartile; IMC : indice de masse corporelle
aAdapté du tableau 1 de Saag et coll., avec autorisation1
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Les principaux résultats sont présentés dans le tableau II. À 24 mois, 127 femmes (6,2 %) ont développé une nouvelle fracture 
vertébrale dans le groupe romosozumab comparativement à 243 femmes (11,9 %) dans le groupe alendronate, ce qui équivaut 
à une réduction du risque de 48 % (Rapport de risque instantané [RRI] : 0,52; intervalle de confiance à 95 % [IC 95 %] 0,40-0,66, 
p < 0,001). Concernant les fractures non vertébrales, le romosozumab permet de réduire le risque de 19 % comparativement à 
l’alendronate seul (RRI : 0,81; IC 95 % : 0,66-0,99, p = 0,04). Les investigateurs ont aussi pu observer une réduction du risque 
de fractures de la hanche de 38 % (RRI : 0,62; IC 95 % : 0,42-0,92, p = 0,02) et une réduction du risque de fractures cliniques 
de 27 % (RRI : 0,73; IC 95 % : 0,61-0,88, p < 0,001).

L’incidence des effets indésirables était similaire dans les deux groupes après 12 mois de traitement, comme on peut le 
voir dans le tableau III. Par contre, 2,5 % des participantes ont eu des troubles cardiovasculaires sérieux dans le groupe 
romosozumab comparativement à 1,9 % des patientes du groupe alendronate (Rapport de cotes [RC] : 1,31; IC 95 % : 0,85-
2,00). 16 patientes (0,8 %) du groupe romosozumab ont subi un accident cardio-ischémique comparativement à six (0,3 %) 
dans le groupe alendronate (RC : 2,65; IC 95 % : 1,03-6,77). De plus, 16 patientes (0,8 %) du groupe romosozumab ont eu un 
accident cérébrovasculaire, tandis que ce nombre était de sept (0,3 %) dans le groupe alendronate (RC : 2,27; IC 95 % : 0,93-
5,22). En ce qui concerne les fractures fémorales atypiques et l’ostéonécrose de la mâchoire, les résultats étaient comparables 
entre les deux groupes et aucun cas n’est survenu dans la première année de traitement. 

Tableau II. Résultats principauxa

Objectif Groupe alendronate 
(n = 2047)

Groupe romosozumab 
(n = 2046)

RRI IC 95 % p

Incidence de nouvelles fractures vertébrales à 12 mois, n (%) 128 (6,3) 82 (4,0) 0,63 0,47-0,85 0,003

Incidence de nouvelles fractures vertébrales à 24 mois, n (%) 243 (11,9) 127 (6,2) 0,52 0,40-0,66 < 0,001

Incidence de fractures, n (%)

Non vertébrales 217 (10,6) 178 (8,7) 0,81 0,66-0,99 0,04

Hanche 66 (3,2) 41 (2,0) 0,62 0,42-0,92 0,02

Clinique 266 (13,0) 198 (9,7) 0,73 0,61-0,88 < 0,001

Ostéoporotique 392 (19,1) 266 (13) 0,65 0,56-0,76 < 0,001

Changement de la valeur de la DMO à 36 mois par rapport à l’alendronate seul

Colonne lombaire, % 8,5 14,9 N/A N/A N/A

Hanche, % 3,6 7,0 N/A N/A N/A

Col fémoral, % 2,7 5,9 N/A N/A N/A

Abréviations : DMO : Densité minérale osseuse; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %; NA : non applicable; RRI : rapport de risque instantané
aAdapté des figures 2 et 3 ainsi que du matériel supplémentaire de Saag et coll., avec autorisation1

Tableau III. Innocuité des traitements lors de la période à l’aveugle (à 12 mois)a 

Évènement indésirable Groupe alendronate 
(n = 2014)

Groupe romosozumab 
(n = 2040)

RC (IC 95 %)

Effets indésirables, n (%) 1584 (78,6) 1544 (75,7) NA

Effets indésirables sérieux, n (%) 278 (13,8) 262 (12.8) NA

Décès, n (%) 21 (1) 30 (1,5) NA

Cardiovasculaires n (%)

Effets indésirables cardiovasculaires sérieux 38 (1,9) 50 (2,5) 1,31 (0,85-2,00)

Évènements cardio-ischémiques 6 (0,3) 16 (0,8) 2,65 (1,03-6,77)

Évènements cérébrovasculaires 7 (0,3) 16 (0,8) 2,27 (0,93-5,22)

Insuffisance cardiaque 8 (0,4) 4 (0,2) NA

Décès 12 (0,6) 17 (0,8) NA

Autres effets n (%)

Réaction au site d’injection 53 (2,6) 90 (4,4) NA

Fracture fémorale atypique 0 0 NA

Ostéonécrose de la mâchoire 0 0 NA

Abréviations : IC 95 % : intervalle de confiance à 95%; NA : non applicable; RC : rapport de cotes; RRI: rapport de risque instantané
aAdapté du tableau 2 de Saag et coll., avec autorisation1
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disponible pour un usage de plus de 24 mois5. En effet, la 
durée d’utilisation du tériparatide est limitée, entre autres 
en raison de l’augmentation du risque de cancer osseux 
observée chez les rongeurs lors d’une exposition prolongée 
à cet agent5. L’étude FRAME, qui évaluait l’utilisation du 
romosozumab pendant 12 mois, suivie du dénosumab pour 
des femmes postménopausées ayant un score T de la hanche 
ou du col fémoral situé entre -2,5 et -3,5, a montré que le 
romosozumab réduisait de 73  % l’incidence de nouvelles 
fractures vertébrales comparativement au placebo après 12 
mois et de 75 % après 24 mois. La diminution du risque de 
fractures non vertébrales à 12 et 24 mois n’a par contre pas 
pu être démontrée dans cette étude3. Dans un autre ordre 
d’idée, l’étude ARCH a révélé que le traitement à base de 
romosozumab suivi de l’alendronate était plus efficace à 24 
mois pour réduire le risque de nouvelles fractures vertébrales 
comparativement à l’alendronate seul, le nombre nécessaire 
à traiter étant de 18 personnes. Mais les résultats portant 
sur les fractures non vertébrales étaient moins frappants, 

Discussion

Les bisphosphonates sont utilisés actuellement en première 
ligne pour le traitement de l’ostéoporose ainsi que pour la 
prévention de fractures des patients ostéopéniques exposés 
à un risque élevé de fractures4. En effet, l’efficacité de ces 
agents est bien documentée et les essais cliniques produisent 
des résultats positifs constants sur la solidification des 
structures osseuses existantes5. De plus, les coûts associés 
aux bisphosphonates qui s’administrent par la bouche sont 
relativement faibles. À ce jour, le seul autre agent permettant 
une augmentation rapide la DMO est le tériparatide. 
L’étude VERO, qui comparait l’utilisation de tériparatide au 
risédronate, effectuée auprès de femmes postménopausées 
ayant un score T inférieur ou égal à -1,5 avec des fractures 
vertébrales, a montré respectivement une réduction du risque 
relatif de fractures vertébrales et cliniques à 24 mois de 56 % 
et de 52 % en faveur du tériparatide comparativement au 
risédronate6. Cependant, aucune donnée d’innocuité n’est 

Grille d’évaluation critique 

LES RÉSULTATS SONT-ILS VALABLES ? 

Les patientes ont-elles été réparties de façon aléatoire dans les groupes de traitement ? Oui, les patientes ont été réparties aléatoirement selon un ratio 1:1 au moyen d’un 
système vocal interactif. La répartition aléatoire a été stratifiée selon l’âge.

Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte de toutes les patientes ayant participé à l’étude ? Les conclusions de l’étude portant sur l’objectif primaire tiennent 
compte de toutes les patientes incluses dans l’étude. Cependant, les objectifs secondaires ne concernent qu’une proportion des participantes. En effet, on peut observer que les résul-
tats de l’évaluation de la DMO et de l’innocuité du traitement portent sur un nombre de participantes inférieur à 4093, car seules celles ayant reçu les agents à l’étude (romosozumab 
ou alendronate) ont été prises en compte.

Le suivi des patientes a-t-il été mené à terme ? Au total 943 participantes (23 %) se sont retirées de l’étude, mais 67 personnes seulement ont été perdues au suivi. Les raisons 
des pertes au suivi sont similaires entre les deux groupes. Les auteurs ont réalisé des analyses post hoc, car les pertes au suivi étaient supérieures à celles prévues. 

Les patientes ont-elles été évaluées dans le groupe dans lequel elles avaient été réparties de façon aléatoire (intention de traiter) ? Oui, l’analyse des objectifs primaires 
a été faite en intention de traiter. L’évaluation des objectifs secondaires a été réalisée en intention de traiter modifiée. Des analyses de sensibilité ont été menées selon la méthode per 
protocole afin de confirmer la validité des résultats. 

Les traitements ont-ils été faits à « l’insu » des patientes, des médecins et du personnel concerné ? Oui, les 12 premiers mois de l’étude se sont déroulés à double insu. 
À partir du 12e mois, l’étude était ouverte, mais le traitement reçu dans la première partie de l’étude était maintenu à l’aveugle. C’est un centre spécialisé qui a effectué les analyses 
radiographiques. 	

Les groupes étaient-ils similaires au début de l’étude ? Oui. On peut néanmoins observer une proportion légèrement supérieure de patientes latino-américaines et de fumeuses 
dans le groupe alendronate, bien que les auteurs mentionnent qu’il n’existe aucune différence entre les deux groupes.

Les groupes ont-ils été traités de manière égale à l’extérieur du cadre de recherche ? Il est impossible de l’affirmer. Plusieurs facteurs qui auraient pu influencer les résultats 
de l’étude n’ont pas été mesurés. Par exemple, on ne sait pas si les patientes consommaient de l’alcool ou du café et si elles pratiquaient une activité physique régulière. De plus, même 
si l’utilisation récente de certains médicaments pouvant affecter la santé osseuse (corticostéroïdes, thérapies d’ablation hormonale, bisphosphonates, etc.) était un critère d’exclusion, 
on ne connait pas tous les traitements concomitants des patientes de l’étude.

QUELS SONT LES RÉSULTATS ?

Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement ? L’administration de romosozumab une fois par mois durant 12 mois, suivie d’un traitement de 12 mois à l’alendronate, a permis de 
réduire le risque de fractures vertébrales de 48 %, comparativement à l’alendronate seul, avec un nombre nécessaire à traiter de 18 personnes, ce qui correspond à une diminution 
du risque absolu de 5,7 %. Le romosozumab diminue aussi significativement le risque de fractures de la hanche, de fractures cliniques et de fractures non vertébrales respectivement 
de 38 %, 27 % et 19 %.

Quelle est la précision de l’effet évalué ? En ce qui concerne les fractures vertébrales, les résultats sont précis, car l’intervalle de confiance est étroit et très éloigné de la valeur 
nulle. Cependant, en ce qui concerne les fractures non vertébrales, l’intervalle de confiance est très près de la valeur nulle avec un intervalle de confiance relativement large.

LES RÉSULTATS ME SERONT-ILS UTILES DANS LE CADRE DES SOINS PHARMACEUTIQUES QUE JE PRODIGUE ?

Les résultats peuvent-ils être appliqués à mes patientes ? Les critères d’inclusion et d’exclusion étant très stricts, les résultats ne peuvent être appliqués qu’à une faible 
proportion de nos patientes. De plus, la population nord-américaine était faiblement représentée dans cette étude, ce qui ne permet pas la généralisation des résultats à nos patientes. 
Le romosozumab semble apporter de plus grands avantages à une population spécifique, soit les patientes ayant une ostéoporose sévère (score T inférieur ou égal à -3,0) non traitée 
et sans facteur de risque cardiovasculaire. Ces résultats ne pourraient vraisemblablement pas être appliqués à des patients ostéopéniques ou si le diagnostic d’ostéoporose était lié à 
une cause secondaire, telle que la prise d’un médicament affectant la santé osseuse. 

Les résultats ou « impacts » cliniques ont-ils tous été pris en considération ? Il aurait été pertinent de mesurer la mortalité associée aux fractures ainsi que la qualité de vie 
des participantes de chaque groupe. La perte d’autonomie et de mobilité associée aux fractures (toutes causes confondues) est aussi un enjeu important, quoique ces différents points 
ne sont pas des objectifs usuels dans les études portant sur l’ostéoporose. 

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement significatifs ?  Oui, les résultats sont cliniquement significatifs par rapport au risque de fractures vertébrales et de fractures 
de la hanche. 
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puisque 53 personnes devaient être traitées préventivement 
au romosozumab contre de telles fractures. 

On a observé un nombre supérieur de troubles cardiovasculaires 
sérieux dans le groupe ayant reçu le romosozumab. En effet, 
on note environ deux fois plus d’accidents cardio-ischémiques 
et cérébrovasculaires avec l’utilisation du romosozumab 
comparativement à l’alendronate, même si les facteurs 
de risques cardiovasculaires des deux groupes étaient 
comparables au départ. Il est possible que cet accroissement 
du risque soit dû à l’inhibition de la sclérostine par l’agent 
expérimental, ce qui pourrait hypothétiquement provoquer 
une calcification des artères7. Cette constatation est d’autant 
plus inquiétante que l’étude FRAME n’en fait pas mention. Il 
est vrai que les patientes de cette étude étaient plus jeunes 
et présentaient moins de comorbidités3. Qui plus est, la 
fréquence de cet effet secondaire étant très rare, une erreur 
de type 1 est possible, puisque l’étude ARCH n’avait pas la 
puissance nécessaire pour déterminer la non-infériorité du 
romosozumab par rapport à l’alendronate à l’échelle de 
l’innocuité. Notons encore que le comité consultatif de la 
Food and Drug Administration s’est récemment prononcé en 
faveur du romosozumab. Il attend néanmoins des données 
supplémentaires sur l’innocuité de cette molécule8. 

L’étude présente une méthodologie rigoureuse. En effet, les 
suivis ont été effectués de façon identique entre les deux 
groupes, ce qui réduit le risque de biais d’information. Si 
l’analyse principale en intention de traiter a permis de 
préserver les avantages de la répartition aléatoire, les 
analyses per protocole ont permis de décrire l’efficacité du 
romosozumab dans des conditions d’utilisation optimales. 
La prise de doses adéquates de calcium et de vitamine  D 
par toutes les participantes permet de réduire le risque de 
biais attribuable aux variables confondantes. Finalement, 
l’utilisation d’un comparateur actif, dont l’efficacité est 
reconnue, permet de mieux situer la place du romosozumab 
dans la thérapie actuelle.  

Par ailleurs, la validité externe est assez limitée. Les critères 
d’inclusion et d’exclusion étant très stricts, les résultats ne 
sont applicables qu’à une population restreinte, soit les 
femmes postménopausées ayant une ostéoporose sévère 
et n’étant pas traitées. L’étude présente aussi quelques 
limites. En effet, même si la prise de bisphosphonates oraux 
dans les trois dernières années était un critère d’exclusion, 
les investigateurs auraient pu stratifier les patientes selon 
leur utilisation antérieure de ces agents, un effet résiduel 
étant possible, puisque la demi-vie de l’alendronate lors 
d’une prise chronique est très longue9. De plus, cette étude 
n’a duré que deux ans, ce qui est assez court. Bien que 
l’utilisation d’alendronate comme comparateur permette 
de voir la différence entre un nouveau médicament et le 
traitement de première intention, il aurait été intéressant 
de comparer le romosozumab à un agent agissant sur la 
formation osseuse. Les comparaisons par rapport aux 
changements de densité minérale osseuse auraient été 
plus intéressantes que les résultats obtenus avec les 
bisphosphonates, des agents qui freinent la résorption 
osseuse plutôt que de stimuler la formation des os. 
Cette différence entre les mécanismes d’action des deux 
molécules étudiées peut aussi potentiellement expliquer 
la différence observée entre les groupes à 12 mois, 
puisqu’un début d’action plus rapide a généralement lieu 

avec les agents stimulant la formation osseuse10. Il est aussi 
important de noter qu’aucune donnée sur l’adhésion entre 
les groupes n’a été présentée. Les auteurs avaient prévu 
initialement cinq pour cent de pertes au suivi par année. 
Cependant, dès la première année, 23 % des patientes ont 
abandonné l’étude et environ 10  % des patientes ont été 
perdues au suivi, ce qui a obligé les auteurs à réaliser une 
analyse post-hoc qui incluait toutes les patientes réparties 
aléatoirement. Plusieurs facteurs, tels que la consommation 
de caféine ou d’alcool ainsi que l’activité physique, peuvent 
avoir un impact sur la santé osseuse et ils n’ont pas été 
pris en considération, ce qui augmente le risque de biais de 
confusion. Finalement, le présent article a été financé par 
la compagnie Amgen, qui commercialise le romosozumab 
et qui a participé à la rédaction du manuscrit final.  

La place potentielle du romosozumab reste mal définie. Le 
romosozumab semble très efficace pour une population 
présentant un risque très élevé de fractures (score T 
inférieur ou égal à -3,0), en diminuant de moitié le risque 
de fractures vertébrales. Hypothétiquement, il pourrait être 
utilisé au même titre que le tériparatide, qui est indiqué pour 
les femmes souffrant d’ostéoporose fracturaire sévère (score 
T inférieur ou égal à -3,0) et ayant présenté une réponse 
inadéquate aux bisphosphonates11. Par contre, puisque les 
femmes ayant entrepris peu auparavant un traitement au 
bisphosphonate étaient exclues de la présente étude, des 
données supplémentaires sont nécessaires avant qu’on puisse 
se prononcer sur l’effet de la présence d’un bisphosphonate 
sur l’efficacité du romosozumab, d’autant plus qu’il existe des 
données montrant que l’usage préalable de bisphosphonate 
pourrait nuire à l’efficacité du tériparatide12. Dans un autre 
ordre d’idée, la comparaison à l’alendronate, qui est utilisé 
en première ligne au Québec, rend les résultats applicables à 
notre pratique4. Par contre, il est nécessaire d’investiguer de 
façon plus soutenue l’incidence des effets cardiovasculaires 
graves et leur lien avec l’utilisation du romosozumab. De 
plus, le romosozumab est un médicament injectable, ce qui 
pourrait ne pas convenir à toutes les patientes et avoir un 
impact délétère sur l’adhésion à la thérapie. La question 
du coût est aussi importante à soulever. Les coûts de ce 
nouvel agent n’étant pas connus pour l’instant, une étude 
pharmacoéconomique sera nécessaire afin de déterminer 
l’efficience du romosozumab dans le contexte des soins de 
santé québécois.

Conclusion

L’étude actuelle a permis de mettre en lumière une 
diminution significative de près de 50  % du risque de 
nouvelles fractures vertébrales ainsi qu’une augmentation 
significative et rapide de la DMO. Cette vaste étude présente 
des résultats très intéressants applicables aux femmes qui 
sont atteintes d’une ostéoporose très sévère non traitée. 
L’incidence d’évènements cardiovasculaires graves était plus 
élevée dans le groupe qui recevait du romosozumab. Il est 
nécessaire d’obtenir davantage de données sur l’innocuité 
de ce médicament avant d’en préconiser un usage à plus 
large échelle. Disons pour l’instant que le romosozumab est 
un agent qui pourrait peut-être s’ajouter un jour à l’arsenal 
thérapeutique contre l’ostéoporose pour les femmes ayant 
un score T inférieur ou égal à -3,0 et n’ayant aucun facteur 
de risque cardiovasculaire. 
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