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En ce qui concerne le dénosumab, I'effet sur I'os est compléetement réversible six mois aprés I'arrét du traitement. Le
dénosumab ne possede pas d’effet résiduel et ne procure pas de protection fracturaire a moyen terme lors de son arrét.

Qui plus est, plusieurs données préoccupantes publiées dans la littérature depuis quelques années démontrent une
incidence accrue de fractures vertébrales (dites “rebond’’) rapidement aprés I’arrét du traitement. Cette augmentation
de fractures serait due a une augmentation rapide du remodelage osseux et a une accélération de la perte osseuse dés la
fin de I'effet du dénosumab sur les ostéoclastes et les pré-ostéoclastes [1].

Suite a la publication de quelques rapports de cas relatant la survenue de fractures vertébrales rebond a I'arrét du
dénosumab, une analyse post-HOC de I'étude FREEDOM a été publiée en 2018 et rapporte les résultats suivants :
I'incidence de fractures vertébrales passe de 1.2 a 7.1% patients-années dés 7 mois suivant |'arrét du traitement (temps
médian avant fracture = 10 mois post-dose prévue de dénosumab) chez les patients ayant recu au moins 2 doses de
dénosumab [2]. De ces patients avec fractures, plus de la moitié avaient des fractures vertébrales multiples et
symptomatiques, versus 33% dans groupe placebo. Les patients avec antécédent de fractures vertébrales étaient plus a
risque de récidive a I'arrét du dénosumab. Ces données ont été corroborées par deux études rétrospectives publiées en
2020, qui incluaient entre 2000 et 3000 patients. Elles ont démontré qu’un retard dans I'administration de la dose de
dénosumab de 3 a 4 mois, soit suite a un arrét de traitement ou suite au report d’'une dose prévue, engendrait une
augmentation de I'incidence de fractures ostéoporotiques en général, de fractures vertébrales, et de fractures vertébrales
multiples [3, 4].

Il nest pas clair si la survenue des fractures est liée a I'arrét du dénosumab comme tel ou plutét a I'absence d’un
traitement actif, mais il est évident qu’il existe un préjudice possible pour les patients dont une dose est reportée, méme
seulement de quelques mois. Le pharmacien a donc un réle clé afin de prévenir ce genre de situation. Si un arrét du
dénosumab est envisagé, il faut prévoir une thérapie de relais temporaire (bisphosphonates per os ou 1V), dont la durée
optimale n’est pas connue, mais serait d'un an minimum. Ces agents doivent étre débutés 6 a 9 mois suivant
I’administration de la derniére dose de dénosumab [5].
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