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Une nouveauté dans la prise en charge 
de l’ostéoporose post-ménopausique  

à très haut risque fracturaire :
 le romosozumab (Evenity®),  

un anticorps monoclonal anti-sclérostine

A breakthrough in the management of postmenopausal 
osteoporosis with very high fracture risk : romosozumab 

(Evenity®), a humanized monoclonal anti-sclerostin  
antibody

Summary  : Romosozumab (Evenity®) is a humanized 
monoclonal anti-sclerostin antibody. It represents a major 
breakthrough in the treatment of osteoporosis: while most 
treatments inhibit bone resorption, romosozumab has a 
dual effect, by increasing bone formation and reducing 
bone resorption. It is reimbursed in postmenopausal osteo-
porosis in patients with very high fracture risk (i.e. after a 
recent major fracture, occurring within two years). Its ideal 
use, in the therapeutic sequence for post-menopausal 
women, is as first line treatment in case of a recent major 
fracture.  It is contraindicated in case of hypocalcemia and 
personal history of stroke or myocardial infarction. 
Keywords : Anti-sclerostin antibody - Fracture -  
Osteoporosis - Romosozumab

Résumé : Le romosozumab (Evenity®) est un anticorps 
monoclonal humanisé anti-sclérostine. Il représente une 
avancée majeure dans le traitement de l’ostéoporose : 
alors que la majorité des traitements remboursés inhibent 
la résorption osseuse, le romosozumab présente un effet 
«mixte», en augmentant la formation osseuse et en rédui-
sant la résorption. Il est remboursé dans l’ostéoporose 
post-ménopausique chez les patientes à très haut risque 
fracturaire (c’est-à-dire après une fracture majeure récente, 
survenue dans les deux ans). Son utilisation idéale, dans 
la séquence thérapeutique chez la femme ménopausée, 
le positionne en première ligne en cas de fracture majeure 
récente. Il est contre-indiqué en cas d’hypocalcémie et 
d’antécédent personnel d’accident vasculaire cérébral ou 
d’infarctus du myocarde.
Mots-clés : Anticorps anti-sclérostine - Fracture - 
Ostéoporose -  Romosozumab

(1) Service de Rhumatologie, CHU Liège, Belgique.

sable d’une morbi-mortalité importante : ainsi, 
après une fracture de hanche en post-méno-
pause, le taux de mortalité est de plus de 15 % à 
3 mois, avec un nombre significatif de patientes 
qui ne seront plus capables de marcher sans 
assistance (4). 

En plus d’une prise en charge non médica-
menteuse primordiale (programme de réduction 
du risque de chutes, supplémentation vitamino-
calcique, exercice physique, nutrition …), des 
traitements pharmacologiques existent et sont 
divisés en deux groupes principaux :

(a) les inhibiteurs de la résorption, parmi les-
quels les bisphosphonates et le dénosumab, 
dont le mécanisme d’action principal est une 
réduction de l’activité des ostéoclastes, les cel-
lules qui dégradent la matrice osseuse; 

(b) le tériparatide, un agent anabolique, qui 
stimule l’activité des ostéoblastes, les cellules 
qui produisent la matrice osseuse. 

En cas de très haut risque fracturaire, défini 
comme la présence d’une fracture de fragilité au 
niveau de la colonne, du bassin, de la hanche, 
du fémur, de l’humérus ou du poignet (en ce 
qui concerne la fracture du poignet, uniquement 
pour les plus de 75 ans), les recommandations 
internationales (5) et nationales (6) récentes 

Introduction

L’ostéoporose est une maladie du squelette 
caractérisée par une densité minérale osseuse 
(DMO) basse et une microarchitecture alté-
rée, exposant à une fragilité osseuse et à un 
risque accru de fracture (1). Sa définition (chez 
la femme ménopausée ou chez l’homme de 
plus de 50 ans) repose sur des valeurs de DMO 
basses sur la colonne lombaire, la hanche totale 
ou le col fémoral (T-score ≤ -2,5 à un de ces 
sites, selon l’Organisation Mondiale de la Santé 
(1)). Toutefois, cette définition reste insuffisante 
car près de la moitié des fractures de fragilité 
surviennent chez des patient(e)s qui ne pré-
sentent pas d’ostéoporose «densitométrique» 
(2). 

L’ostéoporose est un véritable problème de 
santé publique, dont le poids ne fait qu’aug-
menter avec le vieillissement de la société. Elle 
touche près de 22,5 % des femmes ménopau-
sées en Belgique (3). Cette maladie est respon-
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proposent de commencer la séquence théra-
peutique par un agent anabolique. Toutefois, en 
Belgique, les critères de remboursement du téri-
paratide n’autorisent son emploi qu’en seconde 
ligne (après deux fractures vertébrales, dont une 
au moins après ou pendant un traitement par 
bisphosphonate), ne permettant pas, dès lors, 
de répondre aux recommandations («anabolic 
first», en cas de très haut risque fracturaire). 
Cela est désormais possible avec le romoso-
zumab.

Présentation de la molécule

Le romosozumab (Evenity®) est un anticorps 
monoclonal humanisé qui se lie à la sclérostine, 
inhibe son activité et, dès lors, induit une aug-
mentation de la formation osseuse. 

L’os est un tissu dynamique qui se renouvelle 
tout au long de l’existence, grâce à une alter-
nance de phénomènes de destruction puis de 
formation osseuse. De façon physiologique, la 
formation de l’os dépend de l’activité des ostéo-
blastes et de la voie anabolique Wnt/bêta-caté-
nine. Cette voie, qui aboutit à un signal d’activité 
fourni aux ostéoblastes, est activée par la fixa-
tion de la molécule Wnt sur son récepteur spé-
cifique, Frizzled (couplé à une protéine G), et 
nécessite la présence du co-récepteur LRP 
5/6 (Figure 1a). La sclérostine (produite par 
les ostéocytes), en se couplant au co-récep-
teur LRP 5/6, empêche sa fixation au récepteur 
Frizzled et, dès lors, empêche l’activation des 
ostéoblastes (Figure 1b). Le romosozumab, 
qui inhibe la sclérostine, lève donc l’inhibition 
de la voie anabolique, aboutissant à l’activation 
plus importante des ostéoblastes et à une aug-
mentation de la formation osseuse (Figure 1c). 
C’est son effet «anabolique». Le romosozumab 
n’est toutefois pas un agent anabolique seul, 
mais plutôt un agent «mixte» : en plus de sti-
muler la formation osseuse, il a également un 
petit effet d’inhibition de la résorption osseuse 
car l’inhibition de la sclérostine diminue la pro-
duction du RANK-ligand et réduit l’activité des 
ostéoclastes. Cela se traduit, au niveau biolo-
gique, par une augmentation des marqueurs 
de formation osseuse, dès la première dose de 
traitement par romosozumab avec, en parallèle, 
une diminution des marqueurs de résorption 
osseuse (7).

Le romosozumab (Evenity®) se présente sous 
forme de stylo ou seringue injectable de 105 mg. 
Deux injections sous-cutanées sont réalisées 
pour obtenir une dose de 210 mg, administrées 
une fois par mois pour une durée de 12 mois. 

Efficacité de la molécule

L’efficacité du romosozumab a été démontrée 
au cours de trois études de phase III, FRAME, 
ARCH et STRUCTURE, affirmant sa supériorité 
contre le placebo, l’alendronate et le téripara-
tide, respectivement.

L’étude FRAME contre placebo est une étude 
multicentrique, internationale, randomisée et 
en double aveugle (8), étudiant 7.180 femmes 
ménopausées âgées de 55 à 90 ans, avec une 
ostéoporose définie par un T-score entre -2,5 et 
-3,5 à la hanche ou colonne lombaire (l’ostéo-
porose n’était pas très sévère car les femmes 
avec une fracture vertébrale sévère ou plus 
de 2 fractures vertébrales, ou une fracture de 
hanche étaient exclues). Cette cohorte était divi-
sée en 2 groupes dont l’un recevait un placebo 
et l’autre, le romosozumab, pendant 1 an, suivi 
d’un traitement par dénosumab dans les deux 
groupes. Après 1 an, la diminution du risque 
de fracture à 12 mois, par rapport au placebo, 
était de 73 % pour une nouvelle fracture verté-
brale, 36 % pour une fracture clinique, et 25 % 
pour une fracture non vertébrale dans le groupe 
romosozumab, avec une diminution du risque 
fracturaire se poursuivant à 24 mois et 36 mois 
dans les extensions (9). L’effet à 12 mois est, 
toutefois, non significatif par rapport au placebo 
pour les fractures non vertébrales, cela pouvant 
s’expliquer par un faible nombre de fractures 
non vertébrales, dans cette population où les 
patientes avec le plus haut risque fracturaire 
avaient été exclues (10). À 12 mois de traite-
ment, il y a eu un gain de 13,3 % sur la DMO 
lombaire, et 6,9 % au niveau de la hanche dans 
le groupe romosozumab, significatif par rapport 
au placebo. Les changements de DMO à 12 
mois étaient maintenus à 24 et 36 mois (9). 

L’étude ARCH, contre alendronate, est une 
étude de supériorité, multicentrique rando-
misée et en double aveugle (11). Elle étudie 
4.093 femmes post-ménopausées de 55 à 90 
ans avec une ostéoporose fracturaire sévère 
(T-score < -2,5 à la hanche et au moins une frac-
ture vertébrale modérée à sévère, ou au moins 
2 fractures vertébrales légères; T-score < -2 à 
la hanche et au moins 2 fractures vertébrales 
modérées à sévères; fracture de hanche dans 
les 24 mois avant l’inclusion). Cette cohorte était 
divisée en 2 groupes dont l’un recevait de l’alen-
dronate, et l’autre du romosozumab, pendant 1 
an, suivi d’un traitement par alendronate dans 
les 2 groupes. L’étude ARCH montre une réduc-
tion significative du risque de nouvelle fracture 
vertébrale, non vertébrale et de hanche, par 
rapport à l’alendronate, à 24 mois. 
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L’étude STRUCTURE, étudiant l’efficacité 
contre le tériparatide (le seul agent anabolique 
disponible en Belgique avant le rembourse-
ment du romosozumab) est une étude multi-
centrique, randomisée et ouverte (12), étudiant 
436 femmes ménopausées âgées de 56 à 90 
ans, avec une ostéoporose fracturaire sévère 
(antécédent fracturaire et un T-score < -2,5 à 
la hanche ou colonne lombaire). Les patientes 
avaient toutes préalablement été traitées par 
alendronate. L’objectif principal était la variation 
de DMO à 12 mois au niveau de la colonne lom-
baire et de la hanche. Cette étude a démontré 
la supériorité du romosozumab par rapport au 
tériparatide. Notons l’absence de données cli-
niques sur l’incidence fracturaire au cours de 
cette étude. 

Des anticorps anti-romosozumab liants et 
neutralisants ont été détectés dans ces diffé-
rentes études, sans observer toutefois une dimi-
nution d’efficacité du romosozumab.

Effets indésirables et  
contre-indications

Dans l’étude FRAME contre placebo (8), 
les effets secondaires étaient majoritairement 
identiques entre les 2 groupes, mais compre-
naient, comme attendu (vu le caractère mixte, 
avec une composante inhibitrice de la résorp-

tion osseuse), quelques cas d’ostéonécrose 
de mâchoire, de fracture fémorale atypique et 
d’hypocalcémie dans le groupe romosozumab. 
Il n’y avait pas de différence de survenue d’effet 
secondaire cardio-vasculaire ou néoplasique. 

Dans l’étude ARCH contre alendronate (11), 
il n’y avait pas non plus de différence en termes 
d’ostéonécrose de mâchoire, de fracture fémo-
rale atypique, de néoplasie ou d’hyperostose. 
Par contre, la survenue d’événements cardio-
vasculaires sévères (infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral) était majorée (inci-
dence à 12 mois dans le groupe romosozumab 
à 2,5 %, versus 1,9 % pour l’alendronate). 

Compte tenu de ces effets indésirables 
observés, la prescription du romosozumab est 
soumise à deux contre-indications : en cas d’hy-
pocalcémie et en cas d’antécédent personnel 
d’accident vasculaire cérébral ou d’infarctus du 
myocarde. Le romosozumab fait également l’ob-
jet d’une pharmacovigilance renforcée et d’un 
plan de gestion de minimisation des risques 
insistant sur trois points qui doivent être discu-
tés avec le patient :

- le risque d’hypocalcémie, qui est plus impor-
tant en cas d’insuffisance rénale et, notamment, 
de dialyse. La calcémie doit être mesurée préa-
lablement et corrigée, si besoin; une supplémen-
tation calcique doit être prescrite et le patient 

Figure 1. Schématisation de l’action du romosozumab  
sur la voie Wnt/β-caténine 
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doit être au courant des signes et symptômes 
d’une hypocalcémie.

-  le rapport risque / bénéfice au niveau cardio-
vasculaire doit être évalué pour chaque patient, 
en tenant notamment compte des contre-indica-
tions en cas d’antécédent personnel d’infarctus 
du myocarde ou d’accident vasculaire cérébral. 
À noter que les données post-marketing dis-
ponibles au Japon sont rassurantes, montrant 
que le respect des contre-indications semble 
efficace pour prévenir le sur-risque cardiovas-
culaire observé dans l’étude ARCH (13). Il faut 
également rappeler que le sur-risque observé 
dans l’étude ARCH contre alendronate n’avait 
pas été observé dans l’étude FRAME, contre 
placebo  (8, 11).

- le risque d’ostéonécrose de mâchoire, en 
prenant en compte les facteurs de risque d’ostéo-
nécrose de mâchoire au moment de la prescrip-
tion (tabagisme, éthylisme, mauvaise hygiène 
buccale, corticothérapie, chimiothérapie, radio-
thérapie sur la mâchoire …)  et en encourageant 
les patients à signaler tout symptôme dentaire, 
maintenir une bonne hygiène buccale et rece-
voir des soins dentaires réguliers.

Enfin, en raison du caractère anabolique 
osseux, certains auteurs (14) recommandent de 
ne pas traiter en cas de métastases osseuses ou 
de maladie de Paget. Il n’y avait pas de risque 
majoré de cancérogenèse dans les études de 
phases II et III.

Quand proposer le  
romosozumab ?

- Le romosozumab n’est pas remboursé avant 
la ménopause chez la femme, ni chez l’homme.

- Le romosozumab doit être proposé en 
première intention chez des patientes méno-
pausées à très haut risque fracturaire. Il a été 
démontré que l’utilisation du romosozumab est 
plus efficace, en termes de gain de DMO, chez 
les patients naïfs de traitements que chez les 
patients étant déjà sous traitement par inhibiteur 
de la résorption (15).

- La demande de remboursement doit être 
remplie par un médecin spécialiste en rhuma-
tologie, physiothérapie ou médecine interne. 
Cette situation est particulière car la prescription 
des inhibiteurs de la résorption (bisphosphonate 
et dénosumab) est possible par tout médecin. 
Le rôle du médecin généraliste reste primor-
dial pour la gestion non médicamenteuse des 
facteurs de risque de fractures ostéoporotiques 
(arrêt du tabagisme, dépistage du risque de 
chute, …), pour identifier le patient fracturaire et 

le référer à un médecin prescripteur, et pour la 
thérapeutique médicamenteuse de relais après 
le romosozumab.

Quelle séquence thérapeutique ?

- La prescription de romosozumab pendant 1 
an doit être suivie d’un inhibiteur de la résorp-
tion (biphosphonate ou dénosumab). En effet, 
l’arrêt du traitement par romosozumab sans 
relais s’accompagne d’une perte du gain de 
DMO obtenu avec le traitement. Une étude de 
suivi de la DMO a montré qu’après un traitement 
par romosozumab, les femmes n’ayant pas reçu 
d’inhibiteurs de la résorption voyaient leur DMO 
diminuer, tant au niveau trabéculaire (colonne 
lombaire) qu’au niveau cortical (hanche), alors 
que les patientes mises sous un inhibiteur de 
la résorption (dénosumab dans le cas de cette 
étude) continuaient de présenter une augmen-
tation des valeurs de DMO (16).

- La prescription du romosozumab est pos-
sible en deuxième ligne, après un traitement 
par bisphosphonate, le romosozumab ayant 
montré son efficacité dans cette situation. Par 
contre, l’utilisation du romosozumab directe-
ment après un traitement par dénosumab reste 
une séquence thérapeutique peu étudiée et 
sujette à précaution. En effet, le rebond d’acti-
vité ostéoclastique qui peut survenir à l’arrêt du 
dénosumab n’est pas contre-carré par le romo-
sozumab, comme montré par un cas clinique 
(17).

Points particuliers

1) Il n’y a pas d’adaptation de dose en cas 
d’insuffisance rénale. La calcémie doit toute-
fois faire l’objet d’une surveillance plus attentive 
chez les patients atteints d’insuffisance rénale 
sévère ou sous dialyse. L’analyse post hoc des 
femmes de l’étude FRAME et ARCH ayant une 
insuffisance rénale légère à modérée a démon-
tré une diminution similaire du risque fracturaire 
selon les différents stades d’insuffisance rénale 
(18). L’analyse des données de sécurité n’a pas, 
non plus, retrouvé de différences parmi les sous-
populations avec divers degrés de sévérité de 
la fonction rénale. Signalons, toutefois, que ces 
données évoquent des insuffisances rénales 
légères à modérées, c’est-à-dire avec des 
débits de filtration glomérulaire estimés > 30 ml/
min/m². Les données concernant les patients en 
dialyse sont peu nombreuses : une série d’une 
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cinquantaine de patients montre, par exemple, 
une efficacité qui semble similaire (19). 

À noter qu’une petite série de 13 patients dia-
lysés fait état de la suspicion d’une légère aug-
mentation des calcifications vasculaires (20). Il 
n’y a pas de données probantes actuellement 
dans l’ostéopathie adynamique (forme particu-
lière d’ostéodystrophie rénale caractérisée par 
un bas niveau de remodelage) : le romosozu-
mab ne peut donc pas être conseillé dans cette 
catégorie de patients.

2) Il n’y a pas d’adaptation de dose nécessaire 
chez les patients âgés. Il n’y a pas eu d’essai 
clinique en cas d’insuffisance hépatique : le foie 
n’a toutefois pas de rôle important dans la méta-
bolisation ou l’excrétion du romosozumab. Il n’y 
a pas d’étude d’interaction médicamenteuse 
réalisée, mais aucune interaction pharmacoci-
nétique n’est attendue avec le romosozumab 
(21).

Critères de remboursement en 
Belgique 

Le romosozumab est indiqué pour le traite-
ment d’une ostéoporose sévère, ou à très haut 
risque de fracture, chez les femmes ménopau-
sées avec un antécédent de fracture, n’ayant 
pas d’antécédent cardio-vasculaire. Le rem-
boursement repose sur les conditions suivantes, 
chez une femme ménopausée : 

(a) un antécédent récent de fracture ostéopo-
rotique majeure, défini comme une fracture du 
bassin, de la hanche, du fémur, de l’humérus, 
ou du poignet (en ce qui concerne la fracture du 
poignet, uniquement pour les plus de 75 ans), 
ou une fracture vertébrale (définie comme une 
diminution de hauteur du corps vertébral de 
25 % et 4 mm, au minimum). Cette fracture doit 
être récente (moins de 24 mois),

ET,

(b) un T-score inférieur à -2,5 (colonne lom-
baire, hanche totale ou col fémoral) maximum 6 
mois avant la demande de remboursement OU 
un antécédent de fracture vertébrale (quel que 
soit le moment de survenue, mais différente de 
la fracture décrite au point 1, répondant égale-
ment aux caractéristiques d’une diminution de 
hauteur du corps vertébral minimale de 25 % 
et 4 mm).

À noter que la demande de remboursement 
doit être introduite par un médecin spécia-
liste en rhumatologie, en physiothérapie ou en 
médecine interne. 

Conclusions

Le romosozumab est un anticorps monoclo-
nal humanisé dirigé contre la sclérostine, avec 
un effet «mixte», combinant à la fois une aug-
mentation de la formation osseuse et une inhibi-
tion de la résorption osseuse. Il représente une 
avancée importante dans la prise en charge des 
patients à très haut risque fracturaire, permet-
tant un gain de DMO plus important qu’avec les 
autres molécules. Conformément aux recom-
mandations internationales et nationales, il est 
indiqué dans le traitement de l’ostéoporose à 
très haut risque fracturaire chez la femme méno-
pausée et est remboursé en Belgique en cas de 
fracture ostéoporotique sévère récente (moins 
de 24 mois), comme la colonne lombaire, le bas-
sin, la hanche, le fémur, l’humérus ou le poignet 
(chez les plus de 75 ans), en présence d’une 
ostéoporose densitométrique (ou d’un antécé-
dent d’une autre fracture vertébrale). Son utili-
sation est plus efficace en première ligne chez 
un patient naïf de traitement, mais il peut éga-
lement être utilisé chez un patient ayant déjà 
préalablement reçu un inhibiteur de la résorp-
tion. Le romosozumab est contre-indiqué en 
cas d’hypocalcémie et d’antécédent personnel 
d’accident vasculaire cérébral ou d’infarctus du 
myocarde.

Sa prescription est réservée aux médecins 
spécialistes en rhumatologie, physiothérapie 
et médecine interne. Les patients à très haut 
risque fracturaire (avec une fracture ostéoporo-
tique sévère récente) doivent donc être orientés 
rapidement vers un de ces spécialistes pour dis-
cuter l’instauration de ce traitement.
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