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.  INTRODUCTION GENERALE

1. L'ostéoporose
1.1. Définitions

L’ostéoporose est une affection caractérisée par une diminution de la densité minérale
osseuse (DMO) et une altération de la qualité osseuse a l'origine d’'une fragilité
osseuse, exposant a un risque de fractures et a une mortalité élevée [1-3].

En 1994, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a proposé une définition reposant
sur la mesure de la DMO par absorptiométrie biphotonique a rayons X (DXA) [4]. Chez
les femmes ménopauseées et les hommes de plus de 50 ans, I'ostéoporose est définie
par un T-score inférieur ou égal a —2,5 déviation standard (DS) (écarts-types par
rapport a la moyenne d'un adulte jeune) [4,5]. Pour les sujets plus jeunes, le Z-score
(comparaison a l'age et au sexe) est utilisé [6]. Cette approche purement
densitométrique ne prend pas en compte les antécédents fracturaires, ce qui a conduit
a l'introduction de la notion d’ostéoporose fracturaire, retenue en cas de fracture de
fragilité méme avec une DMO non ostéoporotique [7,8]. L'ostéoporose sévere est
définie par un T-score inférieur ou égal a —2,5 DS associé a au moins une fracture de
fragilité [9]. Des outils d’évaluation du risque fracturaire, comme le Fracture Risk
Assessment Tool (FRAX®), ont été développé dans la démarche diagnostique de
I'ostéoporose [10].

La fracture de fragilité constitue la complication majeure de I'ostéoporose, maladie
souvent silencieuse. Certaines fractures de fragilité sont dites « sévéres » car
associées a une surmortalité, c’est le cas notamment des fractures de hanche (FESF),

de 'humérus proximal (FESH), des fractures vertébrales (FV), du pelvis ou sacrum,



ou du fémur distal [11-14]. Les fractures « majeures » correspondent quant a elles
aux quatre localisations les plus frequentes : FESF, FESH, poignet et FV cliniques

[15].
1.2. Etiologies et facteurs de risque

On distingue l'ostéoporose primitive et l'ostéoporose secondaire. L'ostéoporose
primitive regroupe l'ostéoporose post-ménopausique, liée aux conséquences de la
diminution des cestrogénes apres la ménopause, et I'ostéoporose sénile, conséquence
du vieillissement naturel du tissu osseux. L'ostéoporose secondaire [16,17] est induite
par des causes pathologiques identifiables :
e Endocrinopathies : hyperparathyroidie primaire [18], hyperthyroidie,
syndrome de Cushing, hypogonadisme [19] ;
e Pathologies inflammatoires chroniques : polyarthrite rhumatoide (PR)
[20,21];
e Pathologies malabsorptives: maladie cceliaque [22], maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) [23,24] ;
e Certaines néoplasies: gammapathie monoclonale de signification

indéterminée (MGUS), myélome multiple (MM) [25].

De plus, des traitements médicamenteux comme les glucocorticoides avec prise au
long cours [26], les antiépileptiques [27,28], les inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (ISRS) [29,30], les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) [31], les
inhibiteurs de I'aromatase [32,33] et certains traitements anti-androgéniques [34] sont

des causes reconnues d'ostéoporose secondaire.



Un certain nombre de comorbidités sont connues comme étant associées a une
augmentation du risque de fracture et d’ostéoporose [35,36], notamment le diabéte
[37], la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) [38—40], les maladies

rénales chroniques (MRC) [41], la démence [42] ou encore l'infection par le VIH.

Les facteurs de risque d'ostéoporose peuvent étre classés en facteurs non
modifiables et modifiables. Parmi les facteurs non modifiables, figurent I'dge avancé,
le sexe féminin et la ménopause, les antécédents familiaux de fracture ostéoporotique,
la constitution corporelle mince (indice de masse corporelle (IMC) faible, c’est-a-dire <
20 kg/m?) ainsi que certaines prédispositions génétiques affectant la qualité osseuse
[43]. A linverse, plusieurs facteurs de risque sont modifiables et sujets a prévention
[44] : le tabagisme actif [45,46], la consommation excessive d'alcool [47], |la sédentarité
[48], ou une alimentation pauvre en calcium et en vitamine D [49]. L'utilisation
prolongée de certains traitements médicamenteux iatrogenes constitue également un

facteur modifiable lorsqu'une évaluation bénéfice/risque adaptée est réalisée [35].

Il est fondamental de distinguer ces différents facteurs de risque d’ostéoporose
des facteurs de risque de fracture, liés principalement aux chutes, qui englobent
également les risques extrinseques et biomécaniques pouvant mener a une fracture,

méme en l'absence d'ostéoporose. Ces facteurs incluent [50,51] :

e Les antécédents personnels de fracture de fragilité, qui constituent un des
prédicteurs les plus forts d’'un nouvel événement fracturaire.

e Lestroubles de I'équilibre, neurologiques ou cognitifs : maladie de
Parkinson, accident vasculaire cérébral (AVC), démence ou encore sarcopénie,

qui diminuent la stabilité posturale.



e L’usage de médicaments sédatifs, hypotenseurs, ou
psychotropes favorisant les chutes.
« Le milieu de vie: escaliers non sécurisés, mauvaise luminosité, absence

d’aides techniques.

Cela souligne lI'importance d’'une évaluation globale du risque de fracture, au-dela de
la seule densitométrie, dans la réduction du risque fracturaire chez les patients

ostéoporotiques [51].

1.3. Un enjeu de santé publique

L’ostéoporose est une maladie osseuse tres fréquente qui concerne I'ensemble de la
population mondiale. En Europe, les données montrent une prévalence de 22,1% chez
les femmes de plus de 50 ans et de 6,6% chez les hommes [52]. A I'échelle mondiale,
on estime que 500 millions d’hommes et de femmes sont touchés par I'ostéoporose
[53]. Chaque année, environ 37 millions de fractures de fragilité surviennent chez des
personnes ageées de plus de 55 ans [54]. Aprés 50 ans, une femme sur trois et un

homme sur cing présenteraient une fracture ostéoporotique [55,56].

Cette situation est exacerbée par le vieillissement démographique et I'allongement de
I'espérance de vie, qui entrainent une augmentation du nombre de fractures. D’apres
certaines études, le nombre de fractures de fragilité pourrait passer de 2,7 millions en
2017 a 3,3 millions en 2030 dans les cing principaux pays européens (France,
Allemagne, ltalie, Espagne, Grande Bretagne) plus la Suéde, soit une hausse de 23%,
avec un coudt associé qui augmenterait considérablement, passant de 37,5 a 47,6

milliards d’euros (+27%) [57,58].
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Malgré ces chiffres alarmants, la prise en charge de I'ostéoporose reste insuffisante,
puisque de nombreuses personnes ne bénéficient pas d'un traitement adapté [59-63].
Toujours dans ces six pays europeéens, le déficit de traitement est préoccupant,
avec 73% des femmes et 63% des hommes éligibles ne recevant aucun traitement,
lacune thérapeutique en hausse de 17% depuis 2010 [57]. En France, au cours de
I'année suivant une hospitalisation pour fracture ostéoporotique sévere, seuls 8% des
patients ont consulté un rhumatologue, 5% ont bénéficié d’'une ostéodensitométrie,
et 17% ont regu un traitement spécifique [64].

Dans ce contexte, le développement de stratégies thérapeutiques innovantes apparait
indispensable pour prévenir les fractures et restaurer la qualité osseuse. En France,
I'accés aux traitements ostéo-anabolisants demeure aujourd’hui limité, en raison de la
disponibilité d’'un seul agent anabolique et de sa limitation de prescription aux formes

séveres de la maladie.

1.4. Stratégie diagnostique de I'ostéoporose

Afin de retenir le diagnostic d’ostéoporose, il est nécessaire d’exclure une cause

secondaire et de préciser le contexte physiopathologique.

Un bilan biologique de premiére intention est systématiquement recommandé afin de
rechercher une autre cause de fracture (myélome, métastase osseuse, etc..), et
d’orienter vers une autre ostéopathie fragilisante (hyperparathyroidie, ostéomalacie)
ou une ostéoporose secondaire. || comprend un hémogramme, I'évaluation de la
calcémie corrigée en fonction de I'albuminémie, de la phosphorémie, de la
parathormone (PTH), de la fonction rénale (créatininémie, clairance de la créatinine),
une électrophorése des protéines sériques (EPS), des phosphatases alcalines, ainsi

que du taux de 25-hydroxyvitamine D [65,66].
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Ce bilan permet également de s’assurer de I'absence de contre-indication a la mise
en route d’un traitement (par exemple, insuffisance rénale sévere ou terminale dans le
cas d'un recours aux bisphosphonates, hypocalcémie en cas de recours au

dénosumab).

Plus le sujet est jeune et sans comorbidité, plus I'enquéte a la recherche d’une cause
secondaire devra étre approfondie. En fonction du contexte, les dosages suivants
pourront étre ajoutés : ferritinémie (hémochromatose, bilan hépatique anormal), TSH,
FSH, LH, prolactine, cortisol libre urinaire des 24 heures (signes cliniques
d’endocrinopathie), glycémie (diabéte), calciurie et phosphaturie des 24 heures (avec
calcul du TRP et du TmP/GFR ¢s'il est bas), tryptase sérique (mastocytose), et

anticorps antitransglutaminases (maladie cceliaque) [66].

La reconnaissance d'une ostéoporose secondaire est essentielle, car elle conditionne
la prise en charge étiologique et peut modifier significativement le pronostic fonctionnel

et fracturaire du patient.

1.5. Traitements de I'ostéoporose

1.5.1. Traitements médicamenteux de I'ostéoporose

Au cours des derniéres décennies, plusieurs traitements anti-ostéoporotiques ont été
développés et validés. Certains agissent sur la diminution de la résorption osseuse,
comme les bisphosphonates, le raloxifene, le dénosumab ; d’autres stimulent la
formation osseuse comme le tériparatide (TPT) [67-69].

Ces traitements sont a associer a une supplémentation vitamino-calcique, faisant

I'objet de recommandations d’usage récemment mises a jour [70].
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1.5.1.1 Les bisphosphonates

Les bisphosphonates constituent le traitement de premiere ligne dans la prise en
charge de l'ostéoporose, conformément aux directives internationales de I'European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis (ESCEO) et de
I'International Osteoporosis Foundation (IOF) [71]. Leur mécanisme d'action repose
sur leur forte affinité pour I'hydroxyapatite osseuse et sur l'inhibition de la résorption
osseuse par apoptose des ostéoclastes [72]. L'efficacité des bisphosphonates a été
démontrée tant sur le plan densitométrique que sur la réduction du risque fracturaire
[73-79]. lls peuvent s’administrer sous forme orale (alendronate, risédronate,
ibandronate) ou intra-veineuse (acide =zolédronique). Les effets indésirables
comprennent des troubles digestifs pour les formes orales, des syndromes pseudo-
grippaux apreés injection intraveineuse, ainsi que, de maniére exceptionnelle, des
ostéonécroses de la machoire ou des fractures fémorales atypiques en cas

d'exposition prolongée [80].
1.5.1.2. Le raloxifene

Le raloxiféne est un modulateur sélectif des récepteurs aux oestrogenes (SERM),
capable d’agir comme agoniste ou antagoniste en fonction des tissus ciblés. Les
études montrent qu’il permet de réduire lincidence des FV et d’augmenter
modérément la DMO [81,82]. Chez les femmes ménopausées, il a également
démontré un effet préventif sur le cancer du sein hormonodépendant [83].

Son utilisation est réservée aux femmes ménopausées de moins de 70 ans, sans
antécédent de fracture périphérique ni d’événement thromboembolique, présentant

un T-score supérieur a —3 DS et un faible risque de FESF [81,82].
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1.5.1.3. Le dénosumab

Le dénosumab est un anticorps monoclonal anti-RANK ligand (RANKL) ayant une
action inhibitrice sur la résorption osseuse. Il s’administre par injection sous-cutanée
(60 mg) tous les 6 mois dans I'ostéoporose. Ce traitement est indiqué en deuxiéme
intention dans le traitement de I'ostéoporose post-ménopausique chez les patients a
risque élevé de fracture. Il augmente durablement la DMO et diminue l'incidence des
FV et périphériques (dont la FESF) [84,85]. Dans I'étude FREEDOM, le traitement par
dénosumab pendant 36 mois a permis de réduire le risque de FV de 70%, de fractures
non vertébrales (FNV) de 20% et de fracture de la hanche de 40% chez des femmes
ménopausées souffrant d'ostéoporose [86,87].

Les effets secondaires les plus fréquents sont les infections des voies urinaires et
respiratoires, les cataractes, la constipation et les éruptions cutanées. Il expose
également a un risque bien documenté d’hypocalcémie [88], notamment chez les
patients avec insuffisance rénale, carence en vitamine D ou hyperparathyroidie
secondaire. Ce risque résulte de la suppression rapide et intense de lactivité
ostéoclastique, entrainant une diminution de la libération osseuse de calcium vers la
circulation. Sa prévention repose sur une supplémentation systématique en calcium et
vitamine D débutée avant le traitement, ainsi qu’une surveillance réguliére du calcium
sérique.

Par ailleurs, le dénosumab nécessite une vigilance particuliére en raison d’un effet «
rebond » observé dans les mois qui suivent son arrét. Ce phénomene est lié a la
reprise brutale de la résorption osseuse aprés une inhibition prolongée, pouvant
entrainer une perte osseuse rapide et un risque accru de FV multiples. Un traitement
relais par bisphosphonate est recommandé a l'arrét du dénosumab, idéalement

administré dans les six mois suivant la derniére dose [89].
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1.5.1.4 Le tériparatide

Le TPT est un analogue de la PTH et est le seul traitement anabolique disponible en
France. Il existe d’autres traitements anaboliques en Europe et dans le monde. Ce
traitement fait I'objet d’'une section dédiée dans cette partie introductive (section 2.2,

page 18).

1.5.1.5. Autres traitements anaboliques (non disponibles en France)

Le romosozumab

Le romosozumab est un anticorps monoclonal humanisé inhibant la sclérostine,
stimulant la formation osseuse tout en freinant la résorption. Les essais cliniques ont
montré une réduction significative du risque fracturaire, jusqu’a 73% pour les FV apres
12 mois de traitement [90]. Des inquiétudes ont émergé sur l'augmentation des
événements cardiovasculaires avec l'utilisation du romosozumab, notamment dans
I'’étude ARCH ou une incidence plus élevée d’évenements cardiovasculaires majeurs
a été observée comparée a l'alendronate [91]. Des études récentes tendent a rassurer,
ne retrouvant pas de surrisque significatif. A ce jour, l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) a été obtenue en France avec avis favorable au remboursement dans
le traitement de l'ostéoporose post-ménopausique sévére, uniquement chez les
femmes d’age de moins de 75 ans avec un antécédent de fracture sévere et en
I'absence d’antécédent de coronaropathie [92]. Cependant, malgré cet avis favorable
de la Haute autorité de santé (HAS), son coUt élevé et les incertitudes persistantes sur
la tolérance cardiovasculaire freinent sa prise en charge par 'assurance maladie.
Cette absence de remboursement restreint I'accés a ce traitement pourtant efficace,

notamment chez les patients a trés haut risque fracturaire.
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L’abaloparatide

L’abaloparatide est un analogue du fragment 1-34 de la protéine apparentée a la
parathormone (PTHrP), administré quotidiennement par voie sous-cutanée. Son
action sur le remodelage osseux est moins marquée que celle du TPT, tant en
formation qu’en résorption osseuse. En revanche, les gains densitométriques obtenus
sont supérieurs au niveau du fémur total et du col fémoral [93]. Son efficacité
antifracturaire est démontrée pour tous les types de fractures comparativement au
placebo, sans avantage net comparé au TPT [94]. L’abaloparatide est globalement
bien toléré, bien que des effets indésirables bénins (vertiges, nausées, palpitations)
puissent étre légérement plus fréquents. Il bénéficie d'un avis favorable au
remboursement uniqguement chez les femmes ménopausées atteintes d’ostéoporose
avec un antécédent d’au moins une FV ou de deux fractures [95]. Cependant,
contrairement au TPT et au romosozumab, il ne dispose pas dAMM en Europe. En
France, il n’est donc ni prescriptible ni remboursé, malgré des données d’efficacité
comparables a celles du TPT dans lostéoporose sévére. L'absence d’AMM

européenne freine son accés, bien qu'il soit disponible aux Etats-Unis depuis 2017.

1.5.1.6. Supplémentation vitamino-calcique

La supplémentation vitamino-calcique est a proposer a titre systématique lors du
traitement de I'ostéoporose. La vitamine D stimule I'absorption intestinale du calcium,
du phosphore et la synthése des protéines nécessaires a la santé osseuse. La
supplémentation en vitamine D diminue le risque de FNV chez les patients carencés
de plus de 65 ans et le risque de chutes chez les patients de plus de 70 ans [96]. Les
recommandations concernant les modalités de supplémentation ont été mises a jour

en 2025 [70].
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Concernant la supplémentation calcique, I'objectif est de garantir un apport total
quotidien en calcium compris entre 1 000 et 1 200 mg par jour [97], en privilégiant
I'apport alimentaire lorsque cela est possible. En cas d'apports insuffisants, une
supplémentation orale est indiquée [98]. Les apports calciques (alimentaires et
suppléments) ne doivent pas excéder 2500 mg par jour. L'efficacité de la
supplémentation calcique est optimisée lorsqu'elle est associée a une correction
concomitante du statut en vitamine D, favorisant I'absorption intestinale du calcium et

la minéralisation osseuse.

1.5.2. Traitements non médicamenteux de I'ostéoporose

L'activité physique constitue un traitement non médicamenteux essentiel de
'ostéoporose, tant en prévention primaire que secondaire. Les programmes
d'exercices et de rééducation jouent un réle clé dans la diminution du risque de chutes
chez les personnes agées, principal facteur de fractures [99]. La pratique d'exercices
ciblés permet de ralentir la perte osseuse associee a l|'ostéoporose post-
meénopausique et induite par les corticoides [100-102].

Le role de l'alimentation est également fondamental. La Société Francaise de
Rhumatologie (SFR) et le Groupe de Recherche et d’'Information sur les Ostéoporoses
(GRIO) recommandent une alimentation méditerranéenne, une consommation de 2 a
3 produits laitiers par jour, des apports protéiques d’au moins 1 a 1,2 g par kg de poids
par jour et une source suffisante de calcium [97,103].

De maniére générale, il est également conseillé de limiter la consommation d’alcool et
d’éviter le tabagisme. Enfin, des mesures visant a prévenir les chutes, comme
'aménagement sécurisé de I'environnement domestique et le port de chaussures
appropriées, sont essentielles pour réduire le risque de fractures chez les personnes

agees [104].
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1.6. Recommandations de prise en charge

Les sociétés savantes francaises et internationales ont élaboré des recommandations
pour la prise en charge de l'ostéoporose [68]. En France, les recommandations
rédigées préconisent une prise en charge individualisée en fonction du risque
fracturaire, incluant une évaluation du risque avec I'outil FRAX® et une prise en charge
adaptée selon le niveau de risque [14,22] (Figure 1).

La mesure de la DMO est recommandée avant toute décision thérapeutique,
principalement pour le suivi en cas de fracture sévére et pour la décision de traitement

en cas de fracture non sévere [68].

Figure 1 : Recommandations frangaises de traitement de I’ostéoporose [68]

Based on T-score at Severe fractures Non-severe fractures No fracture but risk
site where the value is | (femur, spine, factors for osteoporosis
lowest humerus, pelvis, and/or falls
proximal tibia)

>-1 Advice from a specialist | No treatment No treatment

<-1 and >-2 ' Advice from a specialist | No treatment

<-2 and >-3 [Teatment Advice from a specialist

| <3 e

Au niveau européen, 'TESCEO propose des algorithmes thérapeutiques basés sur la
stratification du risque et encourage I'utilisation des traitements anaboliques pour les
patients ayant des antécédents de fractures séveres [71]. Les recommandations
ameéricaines, formulées par I’American College of Physicians (ACP) privilégient une
approche similaire, en mettant 'accent sur l'individualisation du traitement selon le

risque et les comorbidités du patient [107].
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2. Le tériparatide

Le TPT est un analogue recombinant du fragment 1-34 de la parathormone (PTH)
humaine, représentant la portion biologiquement active de cette hormone. Ce
polypeptide de 34 acides aminés est congu pour reproduire les effets anaboliques de
la PTH sur le tissu osseux. Le TPT est le seul traitement anabolique osseux disponible
en France et occupe une place centrale dans la prise en charge des formes sévéres

d’ostéoporose.
2.1 Remodelage osseux et réle de la PTH

Le développement du squelette repose initialement sur le modelage osseux,
processus actif de la naissance jusqu’a I'dge adulte, assurant I'augmentation
progressive de la masse osseuse ainsi que les modifications de la morphologie du
squelette. Une fois le pic de masse osseuse atteint a 'age adulte, ce mécanisme céde
la place au remodelage osseux, processus dynamique qui assure le renouvellement
du tissu osseux [108].

Le tissu osseux en remodelage constant, implique principalement trois types
cellulaires et de nombreuses voies de signalisation (Figure 2) :

e Les ostéoclastes, issus des cellules souches hématopoiétiques, sont
responsables de la résorption osseuse. Leur activation dépend de facteurs
comme le M-CSF, le RANKL et son antagoniste, I'ostéoprotégérine (OPG)
[109].

o Les ostéoblastes, dérivés des cellules souches mésenchymateuses, sont
responsables de la formation osseuse. Leur activation repose sur des voies

telles que Cbfa1/Runx2 et LRP5/Wnt [110].
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e Les ostéocytes, cellules osseuses matures [111], jouent un réle central dans
la mécanotransduction. lls sécretent la sclérostine, protéine inhibitrice de la voie

Whnt, et régulent ainsi la formation osseuse [112].

Figure 2 : Principaux acteurs cellulaires et moléculaires du remodelage osseux
[113]
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Abréviations: RANKL = Receptor activator of nuclear factor-kB ligand; RANK = Receptor activator of nuclear factor-
kB; OPG = ostéoprotégérine; Dkk = Dickkopf 1

Parmi les voies moléculaires clés de la physiologie osseuse, la voie de signalisation
Wnt/B-caténine, ou voie Wnt canonique, joue un réle dans la différenciation
ostéoblastique. Lorsqu’un ligand Wnt se lie a son récepteur (complexe Frizzled—
LRPY), il active la 3-caténine, favorisant ainsi la formation osseuse par stimulation de

I'activité ostéoblastique [114] (Figure 3). Une altération de cette voie, notamment son

inhibition (par la sclérostine par exemple), est associée a I'ostéoporose [115,116].
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Figure 3 : Représentation schématique du mécanisme moléculaire de la voie

Wnt/B-caténine [117]
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Abréviations : APC = Adenomatous Polyposis Coli; AXIN = Axis Inhibitor; BCL9 = B-Cell Lymphoma 9; 3-catenin =
Béta-catenin, CBP = CREB-binding protein, CK1 = Casein Kinase 1, COX-2 = Cyclooxygenase-2, c-MYC = Cellular
Myelocytomatosis oncogene, cyclinD = Cyclin D, Frizzled = Récepteur Frizzled (famille de récepteurs Wnt), GSK-
3 = Glycogen Synthase Kinase 3, LEF = Lymphoid Enhancer-binding Factor, LRP5/6 = Low-Density Lipoprotein
Receptor-Related Protein 5/6, MMP7 = Matrix Metallopeptidase 7, MTC-1 = Mitochondrial Carrier Homolog 1, PDK
= Pyruvate Dehydrogenase Kinase, Pygopus = Pygopus (coactivateur transcriptionnel), TCF = T-Cell Factor.
Le métabolisme osseux est également régulé par la PTH, le calcium et la vitamine D,
assurant ’homéostasie phosphocalcique. Sécrétée par les glandes parathyroides en
réponse a une hypocalcémie, la PTH augmente la calcémie via trois mécanismes
principaux (Figure 4) :

- Activation indirecte des ostéoclastes par stimulation du RANKL,

- Réabsorption rénale du calcium,

- Stimulation de la conversion rénale de la 25(OH)D en 1,25(0OH),D, augmentant

I'absorption intestinale du calcium [118].
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Figure 4 : Principaux déterminants de la régulation de la PTH et principales

actions de la PTH. Schéma inspiré de [118]
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2.

Administrée de fagon intermittente a faibles doses, la PTH exerce des effets

anabolisants sur 'os, notamment via son récepteur Parathyroid Hormone 1 Receptor

(PTH1R). Elle active les voies de signalisation PKA/AMPc et PKC/calcium [119], et

diminue I'expression de la sclérostine [120], inhibiteur clé de la voie Wnt/B-caténine,

renforgant ainsi la formation osseuse. Elle agit directement sur les ostéoblastes en

stimulant leur prolifération, en réduisant leur apoptose et en induisant la synthése

locale d'IGF-I [121], un facteur anabolisant essentiel pour I'os trabéculaire.
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2.2 Mécanismes d’action du tériparatide

L’administration intermittente de TPT, sous forme d’injections sous-cutanées
quotidiennes, induit une stimulation pulsatile du remodelage osseux. Contrairement a
une exposition prolongée a la PTH endogéne, comme dans I'hyperparathyroidie, qui
active durablement les ostéoclastes via le RANKL, le TPT agit principalement sur les
ostéoblastes, stimulant leur différenciation, leur activité et limitant leur apoptose

[122,123].
2.2.1. Effet anabolique via 'activation du récepteur PTH1R

L’effet anabolisant du TPT est principalement meédié par I'activation intermittente du
récepteur PTH1R par le TPT administré quotidiennement, déclenchant une cascade
complexe de signalisation cellulaire qui module le remodelage osseux et favorise une
balance positive de la masse osseuse. Cette stimulation induit différents effets :

o« Augmentation de la production de RANK-L, favorisant l'activité des
ostéoclastes [124], tout en induisant simultanément [I'expression
d’ostéoprotégérine, un inhibiteur de ces mémes ostéoclastes, permettant ainsi
un équilibre dynamique entre résorption et formation osseuses [125]

o Activation des génes impliqués dans la différenciation des ostéoblastes,
renforgant leur nombre et leur activité [124,126]

e Inhibition de l'apoptose des ostéoblastes matures et des ostéocytes,
prolongeant leur durée de vie et optimisant leur fonction [124]

Ces mécanismes contribuent a une amélioration de la masse et de la densité osseuse.
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2.2.2. Effet anabolique par interaction avec la voie Wnt/B-caténine

L’effet anabolique du TPT implique également I'activation de la voie Wnt/B-caténine,
essentielle a la différenciation ostéoblastique et au remodelage osseux :

o Interaction avec les protéines de la voie Wnt : Les glycoprotéines Wnt (telles
que Wnt1, Wnt3a et Wnt10b) se lient aux récepteurs Frizzled et aux co-
récepteurs LRPS5/6 sur les ostéoblastes. Cette interaction stabilise la [-
caténine, et favorise la différenciation des cellules mésenchymateuses en
ostéoblastes actifs et la prolifération de ces derniers.

o Régulation des antagonistes de Wnt: Le TPT réduit I'expression de
sclérostine [127,128], inhibiteur endogene produit par les ostéocytes, ainsi que
de DKK1, autre antagoniste de la voie Wnt. Cette réduction favorise une

signalisation Wnt accrue, renforgant I'activité ostéoblastique [127].

2.2.3 Autres actions du tériparatide

Outre son action anabolique, qui atteint son pic entre six et neuf mois, le TPT entraine
une augmentation transitoire de I'activité ostéoclastique [127]. En raison du
couplage intrinséque au remodelage osseux, I'activation des préostéoblastes induit la
stimulation des ostéoclastes par la libération de cytokines et production de RANKL. La
résorption osseuse débute vers six mois et atteint son maximum aprés douze mois de
traitement. La formation osseuse induite précede la résorption, entrainant une balance
positive temporaire du remodelage osseux. Si la majorité des gains densitométriques
survient dans les premiers mois, l'effet antifracturaire du traitement ne devient

cliniquement significatif qu’aprés au moins six mois de thérapie [103,129].
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2.3 Effets pharmacologiques

Le TPT, par son action anabolisante, induit des bénéfices cliniques majeurs dans la
prise en charge de I'ostéoporose sévere. Son mécanisme entraine une augmentation
de la masse minérale et de la DMO, ainsi qu’une amélioration de la microarchitecture
trabéculaire et de la résistance mécanique de 'os. Cette action est particulierement
marquée au niveau du compartiment trabéculaire, expliquant 'augmentation la plus

significative de la DMO observée au rachis lombaire [129].

Cliniquement, ces effets se traduisent par une réduction significative du risque
fracturaire. Les essais pivots menés chez des femmes ménopausées atteintes
d’'ostéoporose sévere ont montré une diminution de 65% du risque de FV et de 53%
du risque de FNV sous TPT, avec en paralléle une augmentation de la DMO au rachis
de 9% et de 3% au col fémoral [115,129]. Bien que les essais initiaux n’aient pas
permis d’évaluer formellement I'effet du TPT sur les fractures de la hanche, une méta-
analyse récente suggere une réduction globale de 56% du risque de fracture de
hanche [130].

L’efficacité du TPT a également été démontrée chez les hommes présentant une
ostéoporose sévere [131], ainsi que chez les patients (hommes et femmes) recevant
une corticothérapie systémique prolongée [132], dans les deux cas aprés la survenue

d’au moins deux FV.

Il convient de noter que l'effet du TPT est intrinséquement transitoire. Pour consolider

les bénéfices osseux acquis et maintenir la réduction du risque fracturaire, il est

recommandé de relayer systématiquement le TPT par un traitement anti-résorptif.

25



2.4 Modalités d’utilisation et séquence thérapeutique

Le traitement par TPT s’administre par injection sous-cutanée quotidienne a la dose
de 20 ug par jour. En France, il est indiqué dans le traitement de :

e L’ostéoporose post-ménopausique (OPM) [129], pour réduire le risque de FV
et périphérique, mais non de la hanche, chez les femmes présentant déja deux
FV,

e L’ostéoporose masculine [131] chez les hommes avec déja deux FV,

e L’ostéoporose cortisonique [132] compliquée d’au moins deux FV chez les
femmes ou les hommes recevant une corticothérapie au long cours par voie
générale.

Initialement, 'AMM limitait la durée de traitement & 18 mois, avant son extension a 24
mois non renouvelable en 2008. Toutefois, en I'absence de données consolidées sur
I'efficacité antifracturaire au-dela de 18 mois, la Commission de la Transparence a
confirmé, dans son rapport actualisé de 2014, la limitation du remboursement du
Forsteo® & une durée de 18 mois [133]. A ce jour, plusieurs spécialités biosimilaires
du TPT sont disponibles sur le marché : Terrosa®, Sondelbay®, Movymia® et
Livogiva®.

A Tarrét du traitement par TPT, une perte osseuse rapide est observée, rendant
nécessaire l'instauration d’un traitement anti-résorptif en relais afin de stabiliser les
bénéfices acquis [134]. En I'absence de consensus fondé sur des essais cliniques
comparatifs, plusieurs études ont néanmoins démontré lintérét de séquences
thérapeutiques avec différents agents anti-résorptifs tels que I'alendronate [135-137],
le risédronate [138], le dénosumab [136,137,139], ou encore le raloxifene [140],
permettant de préserver les gains densitométriques obtenus au rachis lombaire,
notamment lorsqu’ils sont initiés dans les 12 a 18 mois suivant I'arrét du TPT.
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2.5 Effets indésirables, précautions d’utilisation et contre-indications

Le TPT est généralement bien toléré. Les effets indésirables les plus frequemment
rapportés comprennent [141]:

e Des nausées, céphalées, douleurs dorsales, et crampes musculaires ;

e Une hypercalcémie transitoire, le plus souvent modérée et asymptomatique ;

e Des épisodes d’hypotension orthostatique en début de traitement ;

e Des réactions locales bénignes au site d’injection.
Les études précliniques ont révélé une association dose-dépendante entre I'utilisation
prolongée de TPT a fortes doses et un risque accru d’ostéosarcome chez I’animal
(rat) [142,143]. Ce signal a conduit a des restrictions d’utilisation et a une durée de
traitement limitée a 24 mois chez I'humain. Cependant, les données cliniques chez
I'homme n’ont pas confirmé ce risque de fagon significative [144—146].
Certaines hypothéses suggérent que la PTH, du fait de ses propriétés vasodilatatrices,
pourrait théoriquement favoriser la dissémination secondaire de cellules tumorales. La
voie RANK/RANKL joue un rble important dans la progression métastatique de
certains cancers, notamment du sein et de la prostate, en stimulant la formation et
l'activité des ostéoclastes, créant ainsi un microenvironnement propice a la
colonisation tumorale osseuse [147,148].
Par conséquent, une prudence d’utilisation du TPT est généralement de mise dans un
contexte oncologique latent ou avére [141].
En pratique clinique, I'utilisation du TPT est déconseillée en cas :

e Antécédent de tumeur osseuse ou de cancer a haut potentiel de métastases

osseuses (sein, prostate, poumon, myélome) ;
e Antécédent de maladie de Paget, d’irradiation osseuse, ou d’élévation
inexpliquée des phosphatases alcalines osseuses.
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3. Gammapathie monoclonale de signification indéterminée et
implications osseuses

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) est une anomalie
clonale bénigne des plasmocytes, caractérisée par la présence d'une
immunoglobuline monoclonale dans le sérum, sans atteinte d’'organe. Elle représente
'état précurseur le plus fréquent des hémopathies malignes a plasmocytes, en

particulier le myélome multiple (MM).

3.1. Epidémiologie et diagnostic de MGUS

3.1.1 Prévalence et contexte de découverte

La MGUS est prévalente chez environ 4% des adultes d'aprés des études de cohortes
menées en Scandinavie, en Europe, aux Etats-Unis et au Japon [149]. Sa prévalence
augmente avec l'age, elle touche environ 1% des personnes agées de 25 ans, 3% des
personnes agées de plus de 50 ans, 5% des personnes agées de plus de 70 ans et
9% des personnes agées de plus de 85 ans [150].

Souvent découverte fortuitement, la MGUS ne répond pas aux criteres CRAB du

myélome (hypercalcémie, anémie, insuffisance rénale, Iésions osseuses) [151-153].

3.1.2 Critéres diagnostiques

Le diagnostic de MGUS repose sur trois criteres cumulatifs selon I'International

Myeloma Working Group (IMWG) [151,154] (Table 1):
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Table 1 — Criteres diagnostiques de gammapathie monoclonale de signification

indéterminée.

Critere Valeur
Protéine monoclonale sérique <30g/L
Plasmocytes meédullaires <10%

Pas d'hypercalcémie, d'anémie,
d'insuffisance rénale ni de lésions
osseuses lytique liées a une
prolifération plasmocytaire

Absence de signes CRAB

En cas de découverte de MGUS, le bilan initial comprend [155] :

Electrophorése des protéines sériques (EPS), immunofixation sérique ou
immunoélectrophorese (IFS)

Dosage des chaines Iégéres libres (CLL) avec calcul du ratio kappa/lambda ;
Biologie standard (NFS, calcémie, créatininémie, dosage des
Immunoglobulines) ;

Recherche de protéinurie de Bence-Jones.

La biopsie médullaire et I'imagerie (IRM ou PET-scan) sont recommandées en

présence d’anomalies biologiques (protéine M =2 15 g/L, Ig non-IgG, ratio CLL anormal)

ou de signes évocateurs de progression (anémie, douleurs osseuses, insuffisance

rénale, etc).

3.2 Risques évolutifs et stratification pronostique

Bien que bénigne, la MGUS évolue vers une pathologie maligne dans environ 1% des

cas par an, essentiellement vers le MM [156].

La stratification de ce risque de progression maligne repose sur des modéles comme

la classification de la Mayo Clinic (2005), reposant sur trois paramétres [157] :
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e Type d’lg : IgA ou IgM associées a un risque accru par rapport a IgG.
e Concentration élevée de la protéine M > 15 g/L augmente le risque.
e Ratio CLL anormal : un déséquilibre marqué (ratio kappa/lambda > 1,65 ou <
0,26) augmente le risque.
Le modéle sépare les MGUS en groupes a faible risque, a risque intermédiaire et a
risque élevé [151,152,157] (Table 2).

Table 2 — Classification des MGUS selon le risque de progression [151,152,157].

. ‘s Risque de progression a
Groupe de risque Criteres 20 ans
Faible Aucun facteur de risque 5%
Intermédiaire 1 a 2 facteurs de risque 21a37%
Haut 3 facteurs de risque 58%

Le Smoldering Multiple Myeloma (SMM)
Le myélome indolent (Smoldering multiple myeloma, SMM), constitue un état
intermédiaire entre la MGUS et le MM et est caractérisé par une charge tumorale plus
élevée mais sans symptémes [153].
Les critéres diagnostiques reposent sur :

e La présence d'une protéine M = 30 g/L OU infiltration médullaire plasmocytaire

2 10%

e Absence atteinte d'organes.
L’évolution est marquée par un risque de progression vers un myélome
symptomatique plus élevé que la MGUS, nécessitant une surveillance étroite.

La Figure 5 résume la stratégie de prise en charge des MGUS.
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Figure 5 : Stratégie de prise en charge des MGUS basée sur le

progression maligne. Diagramme inspiré de [155,158]
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3.3. Atteinte osseuse dans les gammapathies monoclonales

3.3.1 Déséquilibre du remodelage osseux des le stade MGUS

Un déséquilibre marqué de I'homéostasie osseuse est observé dans la MGUS,
amplifié de maniére significative dans le MM :

« Augmentation de la résorption osseuse : les plasmocytes pathologiques
sécrétent des cytokines telles que I'lL-6, RANKL et le TNF-a, qui stimulent
I'activité des ostéoclastes.

« Inhibition de la formation osseuse : la production d’inhibiteurs de la voie Wnt
(DKK1, sclérostine) par les plasmocytes bloque la différenciation ostéoblastique
[159].

Ces mécanismes contribuent aux Iésions osseuses lytiques caractéristiques du MM,
qui résultent d’'une résorption excessive et d’'une absence de réparation adéquate.

3.3.2 Interactions entre voie Wnt/B-caténine et plasmocytes, au cceur du

processus

La voie Wnt/B-caténine occupe une position centrale dans la physiopathologie du MM,
en jouant un rdle a la fois dans la progression tumorale et ses complications osseuses
[117]:

e Progression tumorale : activation aberrante de la voie, accumulation nucléaire
de B-caténine conduisant a une prolifération et survie des plasmocytes malins
par inhibition de I'apoptose.

e Altération du remodelage osseux :

o Sécrétion d’antagonistes de la voie Wnt (DKK1, sclérostine) a l'origine

d’'une inhibition de la différenciation et de I'activité ostéoblastique [159].
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o Libération de multiples inhibiteurs de 'ostéogenese (MIP-1a, TNF-a, IL-
3, activine A, TGF-B, HGF, IL-7) [159-161].

o Activation de la résorption osseuse : augmentation du RANKL et de I'lL-
6, réduction d'OPG, aboutissant a une stimulation des ostéoclastes
[159,160].

¢ Organisation du microenvironnement tumoral [117,160] :

o Renforcement des interactions plasmocytes—cellules stromales.

o Stimulation de la production d’'IL-6 et de VEGF permettant un soutien a
la croissance tumorale et a 'angiogenése.

La Figure 6 résume les anomalies du remodelage osseux.

Figure 6 : Anomalies du remodelage osseux au cours du myélome multiple [162]
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Abréviations : DKK1 = Dickkopf-related protein 1; M-CSF = Macrophage Colony-Stimulating Factor ; MIP-1a =
Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha ; OPG = Osteoprotegerin ; RANKL = Receptor Activator of Nuclear
Factor-kappa B Ligand.
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4. Questions de recherche et justification du travail de thése

4.1 Rationnel de I'étude

Le TPT, en stimulant fortement I'activité des ostéoblastes, module le remodelage
osseux de maniére significative. Bien que son effet principal soit 'augmentation de la
formation osseuse, il active également le remodelage global, ce qui peut indirectement
accroitre la résorption osseuse [127,129]. Ce processus libere des facteurs de
croissance stockés dans la matrice osseuse, susceptibles de stimuler la prolifération
des plasmocytes anormaux. Cette dynamique souléve des interrogations sur un
potentiel risque d’évolution de la MGUS vers des pathologies malignes comme le MM
[163,164].
Chez les patients atteints de MGUS, ou un déséquilibre entre résorption et formation
osseuse existe déja [165], le remodelage intensifié par le TPT pourrait aggraver la
libération de cytokines pro-tumorales comme I'lL-6 [166], un autre facteur clé dans
I'activité ostéoclastique et plasmocytaire.
Les effets potentiels du TPT peuvent étre résumés comme suit :
e Stimulation indirecte des plasmocytes pathologiques
o Enrichissement de la niche ostéoblastique et création d'un
microenvironnement favorable aux plasmocytes monoclonaux
[117,159,165].
o Augmentation de l'expression de cytokines pro-inflammatoires (IL-6,
TNF-a) favorisant la survie des plasmocytes anormaux.
o Sécrétion par les ostéoclastes de facteurs pro-tumoraux (ostéopontine,

MIP-1a, IL-6, AXII, BAFF, APRIL) [1685].
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e Impact sur la surveillance immunitaire
o Remodelage osseux accru a l'origine d’'un déséquilibre de I'immunité
locale.
o Modulation des lymphocytes T régulateurs et des macrophages
entrainant une baisse de la surveillance antitumorale.
o Risque accru de progression vers un phénotype tumoral agressif.
Il nexiste a ce jour pas de contre-indication absolue au recours au TPT chez les
patients atteints de MGUS. La restriction est d'autant plus problématique que la MGUS
est une affection trés prévalente dans la population agée, limitant ainsi les possibilités

thérapeutiques.
4.2 Cas cliniques rapportés dans la littérature

A ce jour, aucune preuve formelle n’a établi un lien causal direct entre le TPT et la
progression d'une MGUS vers une transformation hématologique maligne. Les
données cliniques disponibles sur l'utilisation du TPT chez des patients atteints de
MGUS sont trés limitées et se limitent a deux publications de case report [163,164].
e Premier cas rapporté par Forslund et al. (2007) [163]

Il s’agit d’'une patiente de 57 ans, avec des antécédents de thrombophilie héréditaire,
d’AVC occipital (responsable d'une cécité partielle) et d’hystérectomie totale,
présentant une ostéoporose sévere (T-score lombaire a —3,1 DS) compliquée de FV
multiples (L1 a L4). Aprés échec des bisphosphonates pour intolérance digestive, un
traitement par TPT (20 ug/jour) a été instauré entre juin 2005 et janvier 2007, pendant
18 mois, avec une supplémentation en calcium et vitamine D.

Avant initiation, les bilans biologiques étaient strictement normaux. Une injection

d’acide zolédronique a été administrée en relais en février 2007. Quelques mois plus
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tard, la patiente a présenté une insuffisance rénale aigué avec hypercalcémie sévére
et une protéinurie massive. Le diagnostic de MM a été confirmé par :

- Une excrétion urinaire de chaines légéres kappa (8 g/24 h),

- Une infiltration plasmocytaire médullaire a 80%

- L’apparition de lésions osseuses destructrices radiologiquement visibles.
Le temps écoulé entre le début du TPT et le diagnostic de MM était de 1 an et 10 mois

soit 22 mois.

Figure 7 : Synthése des données du cas rapporté par Forslund et al. [163]
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e Deuxiéme cas rapporté par Koski et al. (2009) [164]
Il s’agit d’'une femme de 59 ans, sans antécédents notables, présentant une
ostéoporose sévere avec FV spontanées (T6 a L2). La mesure de la DMO avant TPT
retrouvait un T-score lombaire a —2,3 DS. Une MGUS a été diagnostiquée en paralléle,
avec excreétion urinaire de chaines légéres kappa (590 mg/L) et un ratio kappa/lambda
élevé (111), sans composant monoclonal sérique ni infiltration médullaire significative
(myélogramme retrouvant <5% de plasmocytes). Le TPT a été introduit en juin 2006,
pour une durée de 18 mois. La patiente bénéficiait d’'une supplémentation
vitaminocalcique. A I'issue du traitement, la DMO avait continué de chuter avec un T-
score rachis a —4,2 DS, témoignant d’'une ostéoporose densitométrique. Six mois
apres la fin du TPT, la patiente a présenté une fracture du col fémoral, associée a une
hypercalcémie. Le myélogramme a retrouvé une infiltration plasmocytaire médullaire
a 80%, confirmant le diagnostic de MM. Le temps écoulé entre le début du TPT et le

diagnostic de MM était de 2 ans, soit 24 mois.

Figure 8 : Synthése des données du cas rapporté par Koski et al. [164]
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4.3 Divergences de pratiques en clinique

En pratique clinique, des divergences existent parmi les rhumatologues en France, en
ce qui concerne l'utilisation du TPT chez des patients porteurs d’'une MGUS. Alors que
des centres comme le CHU de Lille rapportent une utilisation fréquente du TPT dans
ce contexte, certains professionnels adoptent une prudence accrue et stricte.
Historiquement consultés a titre systématique a Lille, les hématologues n’ont pas posé
de contre-indication explicite, mais I'absence de données robustes alimente le débat
sur la sécurité de ce traitement dans la MGUS. Comprendre comment ce traitement
interagit avec des pathologies sous-jacentes ou coexistantes pourrait non seulement
optimiser son utilisation, mais également élargir les perspectives thérapeutiques pour

des groupes de patients spécifiques.
4.4 Objectifs du travail de thése

L’objectif de ce travail était d’explorer le devenir d’'une cohorte de patients traités par
TPT pour une ostéoporose et porteurs d'une MGUS, avec un suivi tant sur le plan
osseux que sur le plan hématologique. Une étude rétrospective observationnelle
bicentrique a été réalisée (CHU de Lille, CHU d’Angers).

Le critéere de jugement principal était le nombre de cas d’hémopathies malignes
incidents sous traitement par TPT. Les critéres de jugements secondaires étaient la
survenue de fracture sous traitement par TPT dans cette population, I'évolution

densitométrique, I'évolution des paramétres de la MGUS.
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Abstract

Background: Osteoporosis is a prevalent bone disease with limited therapeutic
options, particularly in patients with comorbid conditions. Monoclonal gammopathy of
undetermined significance (MGUS), which becomes increasingly common with age, is
frequently encountered in osteoporotic populations. Despite limited supporting
evidence, the use of teriparatide (TPT) is often discouraged or contraindicated in

MGUS, narrowing therapeutic options in cases of severe osteoporosis.

Objective: To assess the incidence of malignant transformation in a cohort of

osteoporotic patients with MGUS treated with TPT.

Methods: A retrospective, multicenter, observational study was conducted at Lille and
Angers University Hospitals (2016—-2022). Patients with osteoporosis and a confirmed

diagnosis of MGUS at the time of TPT initiation were included.

Results: Twenty-nine patients (69% female; mean age 72.6 + 12.6 years; mean BMI
26.6 + 6.2 kg/m?) were analyzed. Most patients had significant comorbidities (89.7%
with a Charlson Comorbidity Index [CCI] 2 3). MGUS was IgG-type in 55.2% and IgM-
type in 41.4% of cases. Two patients (6.9%) progressed to hematologic malignancy
during follow-up: one to multiple myeloma after 7 years of TPT introduction (CCI 4),
and one to Waldenstrom’s macroglobulinemia after 21 months of TPT introduction
(CCI 5). Both had intermediate-risk MGUS at baseline. TPT was generally well
tolerated; only 17.2% discontinued treatment prematurely. Significant improvement in
lumbar spine BMD and T-score was observed (mean gain: +0.067 g/cm?, p = 0.028;
T-score: +0.66, p = 0.012).
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Conclusion: This study revealed two incident cases of malignant progression.
Although a direct causal link to TPT cannot be established, these findings highlight the
need for cautious patient selection and systematic hematological follow-up when

considering TPT in MGUS-associated osteoporosis.
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1. Introduction

Osteoporosis is a systemic skeletal disease, characterized by reduced bone mass and
altered bone tissue microarchitecture, leading to an increased fragility and fracture risk
[1-3]. Its high prevalence worldwide makes it a major public health issue, due to its
impact on morbidity, mortality, and quality of life [52—56]. The emergence of innovative
treatments has improved fracture prevention and restored bone quality [68,71,107].
Among existing treatments, teriparatide (TPT), a recombinant fragment of human
parathyroid hormone (PTH), plays a central role in the management of severe forms
of the disease [129,131,132]. Monoclonal gammopathy of unknown significance
(MGUS) is a benign clonal abnormality of bone marrow plasma cells, with a high
prevalence increasing with age (5% of people over 70 and 9% of people over 85) [150],
with no organ involvement [153], with an estimated risk of progression to multiple

myeloma of 1% per year [156].

As a bone anabolic agent, TPT daily administration acts by preferentially stimulating
osteoblasts through the activation of the PTH1R (Parathyroid Hormone 1 Receptor)
and the Wnt/B-catenin pathway that modulates bone remodeling and promotes a
positive balance in bone mass [124-128]. However, this pathway can contribute to a
theoretical risk of tumor progression by enhancing malignant cell growth,
angiogenesis, and bone resorption through cytokines production such as Interleukin 6
(IL-6), receptor activator of nuclear factor- kB ligand (RANKL), and Tumor Necrosis
Factor (TNF-a) [117,159-161]. In practice, in line with official contraindications, TPT
should be avoided in patients with a history of neoplasia, particularly bone neoplasia
or neoplasia with bone metastatic potential (breast, prostate, lung, myeloma)

[141,147,148]. The hypothesis of a deleterious effect of TPT on MGUS progression is
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based on plausible pathophysiological arguments [159,165,166]: effects on the bone
microenvironment, intrinsic vasodilatory action of PTH, and preclinical neoplastic data
[142,143], although this signal has not been confirmed in humans when treatment
complies with recommendations [144—146].

In this context, the use of TPT in patients with MGUS remains debated. However,
clinical data are limited with no direct causal relationship between TPT and progression
of MGUS or plasma cell disorders demonstrated. A few isolated cases reported in the
literature call for caution, but do not allow any conclusions to be drawn [163,164]. In
France, practices are heterogeneous. Some centers, such as Lille University Hospital,
regularly use TPT in osteoporotic patients affected with MGUS, while others adopt a
more cautious approach. Hematologists typically play a consultative role, and no
formal contraindications have been issued, though concerns about safety persist.
Given the lack of available data, this study aims to assess MGUS progression in a
large cohort of osteoporosis patients treated with TPT, focusing on incidental malignant
hematologic cases. Secondary endpoints included evaluating bone outcomes (BMD,
fractures), treatment tolerability, and MGUS monitoring to optimize TPT use and

ensure safety in targeted populations.

2. Patient and Methods

2.1 Study design

A retrospective observational multi-centered (Lille University Hospital, Angers
University Hospital) study was conducted from January 1st, 2016 to December 31th,

2022.
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2.2 Ethical consideration

As a retrospective study, an Ethics Committee and Institutional Review Board and
informed consent from patients were not required, according to French law (JORF
number 160 13th July 2018). The study was performed in compliance with MR-004,
received permission from Lille University Hospital, and was declared to the French

Data Protection Authority (reference DEC24-289).
2.3 Study population

Patients included in this study were aged 18 years or older, had a confirmed diagnosis
of osteoporosis and were receiving TPT treatment concurrently with a diagnosis of
MGUS. MGUS diagnosis was made according to international diagnosis criteria by the
International Myeloma Working Group (IMWG) [151]: (i) serum monoclonal protein of
less than 30 g/L, (ii) less than 10% bone marrow plasma cells on osteomedullary
biopsy, (iii) absence of clinical or laboratory signs suggestive of multiple myeloma (MM)
(hypercalcemia, anemia, renal failure and lytic bone lesions). Osteoporosis in this
context was severe, with at least 2 vertebral fractures (VF), meeting the French
requirements for TPT prescription. Patients were either initially prescribed TPT at Lille
University Hospital or by an external rheumatologist, but all had to be followed in the

Rheumatology Department of Lille University Hospital.
2.4 Study assessment and data collection

Data were collected from the Lille University Hospital's health data warehouse
(INCLUDE) and patients' electronic medical records. The initial data extraction was
conducted using keyword searches across databases and medical notes by the

Medical Information Department of the Lille University Hospital, covering the period
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from 2016 to 2022. Keywords used for treatment included “Teriparatide”, “Forsteo”,
“‘Movymia”, “Terrosa”, “Livogiva”, and “Sondelbay”; for MGUS, the terms were

“dysglobulinemia”, “monoclonal gammopathy”, and “MGUS”. Each occurrence was
reviewed within a 200-character window surrounding the keyword to provide contextual
relevance. Following this automated extraction, all records were manually reviewed to
confirm the concurrent presence of TPT therapy and MGUS. This manual curation step
ensured that only patients meeting the strict inclusion criteria were retained. An initial
cohort of 101 patients was identified, which included some cases that were excluded
after review (e.g., patients with a noted contraindication to TPT due to MGUS). The

final cohort included only those with a confirmed diagnosis of MGUS who were actively

treated with TPT.
2.5 Patient demographics and comorbidities

Clinical data were manually extracted through a comprehensive review of each
patient’s electronic medical records. The variables collected included age at initiation
of TPT initiation, gender, body mass index (BMI), and major comorbidities: history of
hypertension, diabetes mellitus, stroke or transient ischemic attack (TIA), myocardial
infarction, obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), chronic kidney disease (defined
as eGFR < 60 ml/min), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) or respiratory
insufficiency, solid organ malignancy, dyslipidemia, atrial fibrillation, heart failure,
peripheral arterial disease, Parkinson’s disease, dementia, hematologic malignancies
(leukemia or lymphoma) and cirrhosis, allowing for the Charlson comorbidity Index
(CCIl) to be calculated [167]. In addition, osteoporosis-specific risk factors were
recorded, including current or past smoking status, current or past chronic alcoholism
(defined as 23 alcohol units/day for men and 22 units/day for women), family history of

fragility fractures—particularly hip fractures in first-degree relatives—personal history
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of fragility fractures, and age at menopause for women (with early menopause defined
as permanent amenorrhea before the age of 40). Data on the use of medications
associated with increased osteoporosis risk were also collected, such as
corticosteroids, proton pump inhibitors (PPIs), selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs), anticonvulsants, and hormone therapy. Vitamin D levels were documented
when available, with deficiency defined as serum 25-hydroxyvitamin D < 30 ng/mL.
Some factors—such as history of falls—were not systematically recorded and

therefore not included in the analysis.
2.6 Definition of osteoporosis and fragility fracture

Densitometric osteoporosis was diagnosed using the International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) official positions and the World Health Organization (WHO)
classification [4,9]. For postmenopausal women and men aged 50 years or older,
osteoporosis was defined as a T-score of -2.5 SD or lower at the lumbar spine, total
hip, or femoral neck. For male patients under 50 years old and premenopausal women,
Z-scores were used. A Z-score of —2.0 SD or lower was classified as below the
expected range for age. A fragility fracture was defined as a low-trauma fracture,
typically resulting from a fall from standing height or less. The types of fragility fractures
included were VF, hip fractures, non-hip non-vertebral severe fractures (proximal
humerus, pelvis, distal femur, proximal tibia, and at least three rib fractures), and non-

severe fractures (e.g., wrist, elbow, and ankle fractures).
2.7 Teriparatide use

Data related to TPT use were collected, including the initiation and discontinuation
dates, total cumulative duration of treatment (in months), and any premature

discontinuation. When applicable, the reason for discontinuation was documented.
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The occurrence of new fragility fractures during and after TPT therapy was assessed,
with information on the anatomical site and date of each fracture. Post-treatment bone
mineral density (BMD) assessments were also gathered, with a focus on data obtained
around 18 months following treatment initiation. Finally, subsequent osteoporosis

therapies prescribed after TPT cessation were recorded.

2.8 MGUS

For the MGUS condition, it was recorded whether the diagnosis had been established
by a hematologist or by a rheumatologist during the evaluation of fragility-related
osteopathy, which systematically included serum protein electrophoresis (SPE). Data
collected included the MGUS subtype, the quantification of the monoclonal spike, the
serum free light chain (FLC) ratio, the presence or absence of bone marrow biopsy
results, and disease severity according to the Mayo Clinic risk classification[151,157].
Regarding hematological follow-up, information was gathered on the quantification of
the monoclonal spike and the availability of longitudinal monitoring. Any progression
to multiple myeloma or other hematologic disorders, such as Waldenstrom’s

macroglobulinemia, was documented when applicable.

2.9 Outcome measure

The primary endpoint of this study was the determination of the incidence of malignant
transformation in a cohort of osteoporotic patients with MGUS treated with TPT. The
diagnosis of MM was based on the IMWG diagnosis criteria: identification of a
monoclonal immunoglobulin in serum and/or urine and/or bone marrow plasma cell
infiltration 210%, in conjunction with at least one CRAB criterion and/or a biomarker of

malignancy (defining symptomatic multiple myeloma), or, in the absence of symptoms,
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with a monoclonal immunoglobulin concentration >30 g/L and/or bone marrow
plasmacytosis 210% (defining smoldering multiple myeloma (SMM)) [153].

Secondary endpoints included the evaluation of osteoporosis progression, assessed
through the occurrence of fractures and changes in densitometric parameters. Adverse
effects associated with TPT administration in this patient population were also

documented.
2.10 Statistical analyses

Descriptive statistics were used to summarize the study population. Continuous
variables were described using means and standard deviations or medians and
interquartile ranges, depending on the distribution. The normality of continuous
variables was assessed using histograms and Shapiro-Wilk test. For comparisons of
paired continuous variables, the paired Student’s t-test was used when normality was
met, and the Wilcoxon signed-rank test otherwise. Categorical variables were
expressed as frequencies and percentages. Comparisons between categorical
variables were performed using Fisher’s exact test.

Longitudinal changes in bone densitometry and biological parameters were evaluated
using paired tests, based on normality assumptions. A binary logistic regression model
was applied to explore the association between treatment duration and the occurrence
of fractures during follow-up. All statistical tests were two-sided, and a p-value < 0.05
was considered statistically significant. Analyses were conducted on complete cases

using SPSS software (version IBM SPSS Statistics 29.0.0.0).
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3. Results

3.1 Study population

3.1.1 Demographic data and comorbidities

A total of 29 patients were included in the study (Figure 1). Of the 29 patients, 20 were
female (69%). The mean age was 72.6 years (+ 12.6), the mean BMI was 26.6 kg/m?
(£ 6.2) (Table 1).

Regarding comorbidities, 16 patients (55.2%) presented a history of high blood
pressure (HBP), 5 (17.2%) with a history of diabetes mellitus, 12 patients (41.4%) had
dyslipidemia, 4 (13.8%) had heart failure and 3 (10.3%) had a history of myocardial
infarction. Eight (27.6%) with chronic obstructive pulmonary disorder (COPD) or
chronic respiratory failure, 5 (17.2%) presented a history of obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS) and 4 (13.8%) with a history of cirrhosis (Table 1).

Twenty-six patients (89.7%) had a Charlson Comorbidity index (CCl) indicating severe
comorbidities (CCI > 2.0). Two patients (6.9%) had a CCl of 1.0, 1 (3.4%) had a CCI
of 2.0, 6 (20.7%) had a CCl of 3.0, 5 (17.2%) had a CCI of 4.0, 6 (20.7%) had a CCI
of 5.0, 5 (17.2%) had a CCl of 6.0 and 4 (13.8%) had a CCI = 8.0. The median CCl in
the cohort was 5.0 (1.0 ;11.0). (Table 1).

Nineteen (65.5%) patients were non-smokers, whereas 10 (34.5%) were active or
former smokers. Twenty-three (79.3%) patients were non-consumers or occasional

drinkers, compared with 6 (20.6%) with chronic alcoholism (Table 1).
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Figure 1 — Study Flow chart
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*Among patients: MGUS diagnosis not confirmed: N = 25 patients; MGUS discovered after TPT initiation: N = 6
patients; diagnosis of multiple myeloma at time of introduction: N = 1.

**Among patients: TPT not indicated according to recommendations: N = 6 patients (5 because of radiotherapy or
cancer); TPT recommended but finally not introduced due to MGUS: N = 5 patients; TPT indicated but patients
refused: N = 4 patients; Allergic reaction to introduction: N = 1 patient; misinformation: N = 1 patient.
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Table 1 — Baseline characteristics of study population

Parameters Available data N (%)
Sex 29
Men 9 (31)
Women 20 (69)
Age (years) mean (SD) 29 72,6 (12,6)
BMI (kg/m?) mean (SD) 29 26,6 (6,2)
Charlson comorbidity index 29
1-2 3(10,3)
>2 26 (89,7)
Comorbidities 29
HBP 16 (55,2)
Diabetes mellitus 5(17,2)
Stroke or TIA 4(13,8)
Myocardial infarction 3(10,3)
OSAS 5(17,2)
Chronic renal failure 0
COPD or chronic respiratory failure 8 (27,6)
Solid neoplasia 2 (6,9)
Dyslipidemia 12 (41,4)
Heart failure 4(13,8)
PAOD 2(6,9)
Dementia 3(10,3)
Cirrhosis 4 (13,8)
Smoking status 29
Non-smoker 19 (65,5)
Current smoker 3(10,3)
Former smoker 7(24,1)
Alcohol status 29
Non-alcohol 23 (79,31)
Active or weaned chronic alcoholism 6 (20,7)
IRD/Connective tissue disorder * 29 8 (27,6)
Malabsorptive pathology or bariatric surgery 29 4(13,8)
Endocrinopathy ** 29 2 (6,9)
Fracture history 29
2 VFs 5(17,2)
>2VFs 24 (82,8)
Hip fractures 4 (13,8)
Proximal humerus 3(10,3)
Wrist 3(10,3)
Other osteoporosis risk factors
Vitamin D deficiency (<30 ng/ml) 26 13 (44,8)
Family history of hip fracture 29 2 (6,9)
Early menopause 29 2 (6,9)
History of osteoporosis-inducing treatment 29 22 (75,9)

Values are expressed as number (%) unless otherwise stated.
Abbreviations: HBP: high blood pressure, TIA: transient ischemic attack, OSAS: obstructive sleep apnea syndrome,
COPD: chronic obstructive pulmonary disease, PAOD: peripheral arterial occlusive disease, VF: vertebral fracture.

*5 cases of chronic inflammatory rheumatism, 3 cases of connective tissue disorder.

** 1 case of hyperthyroidism and 1 case of hyperparathyroidism.
*** 9 patients receiving corticosteroids, 15 receiving proton pumps inhibitors, 2 receiving anticonvulsants, 5 selective

serotonin reuptake inhibitors, 3 receiving hormone therapy.
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3.1.2 MGUS at baseline

Of the 29 patients, 28 (96.6%) had a monoclonal peak value before the introduction of
TPT; only 1 patient had a peak value immediately after the introduction of TPT,
considered at the start of the treatment. Fifteen of the 29 patients (51.7%) had a
quantifiable peak on SPE. The mean value of the initial monoclonal peak was 6.78 g/L
t+ 6,76 (Table 2). MGUS was identified during the pre-treatment work-up by a
rheumatologist in 14 patients (48.3%), by a hematologist in 9 patients (31%), and by
other specialists in 6 patients (20.7%). Following the detection of the monoclonal peak,
11 patients (37.9%) received specific hematologic follow-up, defined as at least one
consultation with a hematology specialist.

Sixteen cases of MGUS (55.2%) were of the IgG type—comprising 8 IgG kappa
(27.6%) and 8 1gG lambda (27.6%). Twelve patients (41.4%) had the IgM type, and
one patient (3.4%) had the IgA type (Figure 2). Among the 17 patients who underwent
serum FLC analysis, 7 (41.2%) had an abnormal FLC ratio. Based on the Mayo Clinic
risk stratification model, 7 of these 17 patients (41.2%) were classified as low risk (0
risk factor), 8 (47.1%) as intermediate risk with 1 risk factor, and 2 (11.8%) as
intermediate risk with 2 risk factors. No patient exhibited all three risk factors
associated with high risk. A bone marrow biopsy (myelogram) was performed in 6 of

the 29 patients (20.7%), and all results were non-pathological.
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Table 2 — Main characteristics of the MGUS at teriparatide introduction

Parameters Available data (N) Before TPT

Median monoclonal peak (g/L) [Q1-Q3] 15 3,40 [1,90-4,90]
Mean monoclonal peak (g/L) (SD) 15 6.78 +6.76
MGUS type 29

IgG kappa 8 (27,6)

IgG lambda 8 (27,6)

IgM 12 (41,4)

IgA 1(3,4)
Abnormal FLC ratio 17 7 (41.2)
Mayo Clinic MGUS risk 17

Low risk (O factor) 7(41.2)

Intermediate risk (1 factor) 8 (47.1)

Intermediate risk (2 factors) 2(11.8)
Bone marrow biopsy performed, n (%) 24 6 (25.0)
Specialist who made MGUS diagnosis 29

Hematologist 9(31.0)

Rheumatologist 14 (48,3)

Other 6 (20,7)

Values are expressed as number (%) unless otherwise stated.

Abbreviations: FLC= free light chains; IgA= Immunoglobulin A; IgG= Immunoglobulin G; IgM= Immunoglobulin M;
MGUS= monoclonal gammopathy of undetermined significance; Q1-Q3 = first and third Quartiles; SD = standard
deviation; TPT = Teriparatide.

Figure 2: Distribution of the MGUS population by subtype at baseline

mlgG mIgM = IgA
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3.1.3 Osteoporosis at baseline

All 29 patients had a history of at least two vertebral fractures (VF), with 24 patients
(82.8%) presenting with more than two. Four patients (13.8%) had a prior fracture of
the proximal femur, three (10.3%) had sustained a proximal humerus fracture, and
three (10.3%) had a history of wrist fracture.

Regarding established osteoporosis risk factors, two patients (6.9%) reported a first-
degree family history of proximal femur fracture, and two (6.9%) had experienced early
menopause. Vitamin D deficiency was observed in 13 patients (44.8%), and two (6.9%)
had a history of endocrinopathy—one with hyperparathyroidism and one with
hyperthyroidism.

In terms of medications associated with increased osteoporosis risk, 9 patients (31%)
had received long-term corticosteroid therapy, 15 (51.7%) were taking proton pump
inhibitors (PPIs), 5 (17.2%) were on selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), 3
(10.3%) had undergone hormone therapy, and 3 (6.4%) were on anticonvulsant
medications.

As for the type of TPT treatment, 18 patients (64.3%) were treated with Forsteo®, 8
(28.6%) with Movymia®, and one patient each (3.6%) received Livogiva® or Terrosa®

(Figure 3).
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Figure 3: Number of patients according to teriparatide brand

Terrosa 1

Livogiva 1

Movymia 8

Forsteo 18

For 12 of the 29 patients (41.4%), TPT was not the first-line treatment for osteoporosis.
Among them, 11 received TPT as a second-line therapy—10 (91.7%) following
bisphosphonate treatment and 1 (8.3%) following denosumab. One patient (3.4%)
received TPT as a third-line treatment, having previously been treated sequentially
with bisphosphonates and denosumab.

Bone mineral density (BMD) was assessed prior to initiating TPT in a majority of
patients. Spinal BMD was measured in 19 patients (65.5%), with a mean value of 0.913
g/cm? and a mean T-score of —1.38 SD. Femoral neck BMD was also available for 19
patients (65.5%), with a mean of 0.649 g/cm? and a mean T-score of —1.99 SD. Total
hip BMD was measured in 16 patients (55.2%), yielding a mean of 0.763 g/cm? and a
mean T-score of —1.61 SD. Additionally, one patient had a wrist BMD measurement

prior to TPT initiation, with a value of 0.448 g/cm? and a T-score of —5.70 SD.
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3.2 Malignant evolution

At the end of TPT treatment, the monoclonal peak value was available for 19 patients
(65.6%), of whom 11 (57.9%) had a quantifiable peak on SPE. The mean monoclonal
peak value after TPT was 9.61 g/L + 8.82. A significant increase in the monoclonal
peak was observed following TPT treatment, with a mean increase of 2.83 g/L (95%
Cl1[0.68-4.99], p= 0.021). Outliers were noted in both groups, but the post-treatment

distribution shows a higher median and upward shift overall.

Two of the 29 patients with MGUS (6.9%) progressed to a hematological malignancy
(Figure 4). One patient (3.4%) developed multiple myeloma, while another (3.4%)
progressed to Waldenstrom’s disease (defined by clonal lymphoplasmacytic infiltration
of the bone marrow, non-systematic clonal lymphocytosis in the blood, and secretion
of an IgM-type monoclonal immunoglobulin). In the remaining 27 patients, no
malignant transformation was observed, regardless of changes in the monoclonal peak

following TPT treatment.
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Figure 4: Incidence of progression to hematologic malignancy

29 patients with
MGUS

Malignant

progression 27 patients
[ 2 patients ]
1 case of multiple 1 case of Waldensirom
myeloma macroglobulinemia

Abbreviations: MGUS = monoclonal gammopathy of undetermined significance.

3.2.1 Case of progression to multiple myeloma

This case involved a 78-year-old woman with a CCI of 4 and a medical history notable
for systemic sarcoidosis. The patient had osteoporosis complicated by multiple VFs;
BMD measurements prior to the initiation of TPT were unavailable. An IgG lambda
MGUS had been identified prior to treatment, with a baseline monoclonal peak of 17.5
g/L. The serum FLC ratio was not available, precluding full Mayo Clinic risk
stratification, although at least one risk factor was present, suggesting at minimum an

intermediate-risk profile. No myelogram was performed at diagnosis.
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TPT (Forsteo®) was initiated in July 2012 and administered for 18 months, after which
treatment was transitioned to denosumab. No new fractures occurred during follow-
up. Post-treatment T-scores indicated persistent densitometric osteoporosis: —1.5 at
the lumbar spine, —3.1 at the femoral neck, and —2.3 at the total hip.

Disease progression was marked by the diagnosis of MM in July 2019, following the
onset of clinical deterioration and identification of a focal lesion at L1 on spinal MRI.
This was preceded by the appearance of Bence Jones proteinuria in 2014 and a
gradual increase in the monoclonal peak, reaching 24.7 g/L at the time of diagnosis. A
myelogram revealed 35% plasma cell infiltration. The time from the initiation of TPT to
the diagnosis of MM was 84 months (7 years). The patient passed away in August

2022.

3.2.2 Case of progression to Waldenstrom macroglobulinemia

The second case involved a 78-year-old patient at the time of TPT initiation, with a CCI
of 5. Comorbidities included obesity, high blood pressure, obstructive sleep apnea
syndrome, and systemic lupus erythematosus. She was a non-smoker and abstained
from alcohol. The patient was being followed for osteoporosis complicated by two VFs
and a femoral neck fracture. BMD values were not available before or after treatment,
as the results were deemed uninterpretable in the medical correspondence.
Contributing factors to osteoporosis included prolonged corticosteroid use (lupus-
related), hormone therapy, and chronic PPIs use.

An IgM-type MGUS with a non-quantifiable monoclonal peak, normal FLC ratio, and a
Mayo Clinic risk score of one factor (intermediate risk) had been identified prior to TPT
initiation and monitored through hematological follow-up. TPT (Forsteo®) was started
in July 2020 and continued for 24 months, followed by a single infusion of zoledronic
acid (Aclasta®). No new fractures were reported during treatment.
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In February 2022, the patient progressed to Waldenstrom’s macroglobulinemia,
presenting with clinical deterioration and aregenerative anemia. The monoclonal peak
had increased to 5.7 g/L, and bone marrow examination revealed 20% infiltration by
lymphoplasmacytic cells. The interval between the start of TPT and diagnosis was 21
months. The patient died in July 2024. The Table 3 resumes the main characteristics

of the two patients who presented a malignant transformation.
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Table 3 — Main characteristics of patients with malignant transformation

Characteristics

Case 1: Multiple Myeloma

Case 2: Waldenstrom’s
Macroglobulinemia

Age at TPT initiation
Sex

Charlson Comorbidity
Index (CCl)

Relevant medical history

Alcohol/Tobacco use
Type of MGUS

Baseline monoclonal
peak (g/L)

Light chain ratio

Mayo Clinic risk
category

Bone marrow biopsy at
MGUS diagnosis

TPT type and duration

Subsequent anti-
osteoporotic treatment

Fractures during follow-
up
BMD (T-score)

Signs of progression

Final monoclonal peak
(g9/L)

Bone marrow infiltration
at progression

Time to progression
(months)

Hematologic malignancy

78 years

Female
4

Systemic sarcoidosis,
multiple VF

None
IgG lambda

17.5
Not available

At least intermediate risk

Not performed
Forsteo®, 18 months

Denosumab

None

LS:-1.5, FN: -3.1, TH: -2.3

L1 focal lesion, Bence Jones
proteinuria (2014)

24.7
35%
84

Multiple myeloma

78 years

Female
5

Obesity, hypertension, OSAS,
SLE, VF + hip fracture

None
IgM

Not quantifiable
Normal

Intermediate risk (1 factor)

Not performed
Forsteo®, 24 months

Zoledronic acid (Aclasta®)

None

Not interpretable

General decline, aregenerative
anemia

5.7
20%

21

Waldenstrém’s
macroglobulinemia

Abbreviations: BMD= bone mineral density; CCl= Charlson comorbidity index; FN= femoral neck; LS=
lumbar spine; MGUS= monoclonal gammopathy of unknown signification; OSAS= obstructive sleep
apnea syndrome; SLE= systemic lupus erythematous; TH= total hip; TPT= teriparatide; VF= vertebral
fracture.
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3.3 Fracture incidence and DMO variation

3.3.1 DMO Variation

After TPT treatment, lumbar spine BMD was measured in 14 patients (48.3%), with a
mean value of 1.00 g/cm? and a mean T-score of —-0.593 SD. Femoral neck BMD was
assessed in 16 patients (55.2%), yielding a mean of 0.637 g/cm? and a mean T-score
of —2.01 SD. Total hip BMD was available for 13 patients (44.8%), with a mean value
of 0.748 g/cm? and a mean T-score of —1.76 SD. Additionally, one patient had a post-
TPT wrist BMD of 0.432 g/cm? with a corresponding T-score of —5.6 SD.

A statistically significant improvement in lumbar spine BMD was observed following
TPT therapy, with a mean increase of 0.067 g/cm? (95% CI [0.013-0.12]; p = 0.028).
Similarly, the lumbar spine T-score showed a significant mean gain of 0.66 SD (95%
Cl1[0.24-1.09]; p = 0.012). No statistically significant changes were observed at other

skeletal sites (femoral neck, total hip, or wrist) for either BMD or T-score.

3.3.2 Fracture incidence

Among the 29 patients treated with TPT, 4 (13.8%) experienced at least one new
fracture event during or after treatment, all confirmed by imaging. These included one
hip fracture, one case of multiple VF, one isolated VF, and one wrist fracture followed
by a subsequent hip fracture (Figure 5).

The potential variation in fracture occurrence according to MGUS severity (Mayo Clinic
classification) was analyzed, with no statistically significant difference was found
although interpretation is limited by the small sample size, particularly in the high-risk
subgroup. No significant association was observed between the occurrence of new

fractures and the Charlson Comorbidity Index. A logistic regression model evaluating
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the relationship between TPT treatment duration and fracture risk showed no
significant association.

Figure 5: Sites of incident fractures in patients treated with teriparatide

m<2VCF ®m22VCFs mHip Wrist

3.4 Therapeutic sequence and side effects

Treatment was prematurely discontinued in 5 of the 29 patients (17.2%). Among the
cohort, TPT was administered for exactly 18 months in 18 patients (62.1%) and for
more than 18 months in 4 patients (13.8%). No patient received TPT beyond the
recommended 24-month limit. The mean treatment duration across the cohort was
16.7 months. The causes of premature discontinuation included death (3),
musculoskeletal pain (1) and gastrointestinal symptoms with headache (1).

Data on subsequent anti-osteoporotic therapy following TPT were missing for 3
patients. Among the 26 patients with available follow-up, 21 (80.8%) transitioned to
antiresorptive therapy. Denosumab was prescribed in 6 cases (28.6%), and
bisphosphonates in 15 cases (71.4%). The bisphosphonates included zoledronic acid
(n= 12; 57.1% Aclasta® and n= 1; 4.8% Zometa®), risedronate (n= 1; 4.8%),

alendronate (n = 1; 4.8%) (Figure 6).
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Figure 6: Therapeutic sequence after teriparatide treatment

= Denosumab = Zoledronic acid m Alendronate Risedronate

No relay
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4. Discussion

Our study included 29 patients affected with MGUS and treated with TPT for
osteoporosis. MGUS was IgG-type in 55.2% and IgM-type in 41.4% of cases. Among
the 29 patients, two presented a malignant transformation of the MGUS condition: one
multiple myeloma and one Waldenstrom’s macroglobulinemia, which corresponded to
a 6,9% rate of progression. Both patients had intermediate-risk MGUS at TPT initiation.

TPT was generally well tolerated; only 17.2% discontinued treatment prematurely.

Regarding demographic data in our study, the proportion of women (69%) aligns with
the typical postmenopausal demographic of osteoporosis. The mean age was 72.6
+12.6 years, consistent with the age group at highest fracture risk and comparable to
MGUS cohorts, such as that of Kyle et al., which shows that the prevalence of MGUS
increases with age, suggesting that the mean age of affected patients is around 70
(21,463 individuals from Minnesota in the United Sates underwent SPE, identifying
694 cases of MGUS) [150]. The median CCIl was 5, with 89.7% of patients presenting
severe comorbidities (CCl > 2), highlighting a multimorbid population. High blood
pressure (55.2%) and dyslipidemia (41.4%) were the most common comorbidities,
followed by chronic respiratory disease (27.6%), diabetes mellitus (17.2%), and prior
solid cancers (6.9%). This patient’s profile reflects findings from large MGUS cohorts
and mirrors the results of Epstein et al., where hypertension and dyslipidemia were
also the most frequent comorbidities (429 patients diagnosed with MGUS were

included from a U.S. healthcare system) [168].

Regarding the characteristics of the MGUS, most patients presented with an I1gG
isotype, consistent with epidemiological data indicating that IgG MGUS accounts for
60 to 70% of cases [156]. The mean M-protein level was relatively low (6.78 g/L;
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median 4.7 g/L), aligning with thresholds associated with lower progression risk.
Among the 17 patients with available data, 41% had an abnormal FLC ratio, a
proportion comparable to that reported by Rajkumar et al., where approximately one-
third of MGUS patients showed altered FLC values [157]. However, missing data such
as FLC measurement or bone marrow evaluation—limited Mayo Clinic risk
classification in our study. Only 17 patients could be classified, most falling into low- or
intermediate-risk categories. MGUS was in almost half of the cases identified during
rheumatology-led osteoporosis workups, emphasizing the role of these evaluations in
uncovering latent hematologic conditions. This link is all the more relevant given that
osteoporosis was diagnosed in around one in four patients at the time of MGUS
diagnosis in the study by Bouvard et al. [169], fully justifying the inclusion of a
hematological evaluation in the assessment of osteoporosis. Despite this, in our study,
only 38% of patients had dedicated hematology follow-up, suggesting variability in
clinical practice and possible underestimation of progression risk. This heterogeneity
in MGUS profiles and follow-up patterns highlights the challenges of managing such
cases in the context of TPT therapy, and underscores the need for standardized

hematological assessment and monitoring.

When considering the hematologic evolution during follow-up, a significant increase in
monoclonal peak was observed, measured after treatment at 2.83 g/L. Two patients
(6.9%) progressed to hematologic malignancies, one developed symptomatic multiple
myeloma 7 years after the initiation of teriparatide (TPT), after 18 months of therapy.
The other progressed to symptomatic Waldenstrom’s disease 21 months after starting
TPT, following a 24-month treatment course. The progression rate (6,9%) in our cohort,
even though it appears markedly higher than the annual risk reported in large MGUS

cohorts (0.5-1% per year), needs to be interpretated with cautions due to the small
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number of incident cases, the small size of the cohort, variable follow-up durations, the
delay of occurrence after TPT introduction and the absence of a control group
[156,157]. Importantly, no progression was observed in the remaining 93% of patients,
which is overall reassuring regarding the hematologic safety of TPT in this setting. The
two patients who progressed had at least intermediate-risk MGUS, suggesting that
their evolution may reflect natural disease progression rather than a treatment-related
effect. Compared with the two published case reports of myeloma progression with
TPT [163,164], our patients who presented a malignant progression were older (mean
age 78 vs. 58), had more severe comorbidities, and a longer delay between TPT
initiation and malignancy onset (mean 52.5 vs. 23 months). These distinctions might
argue against a direct relationship and underscore the multifactorial nature of MGUS

progression.

Regarding MGUS as a risk factor for fragility-related osteopathy, Kristinsson et al.,
reported in a large Swedish cohort of 5,326 MGUS patients a significantly increased
fracture risk, particularly for axial skeleton sites, with a 10-year hazard ratio of 2.37 for
vertebral and pelvic fractures [170]. Notably, this risk was independent of the baseline
monoclonal peak, suggesting intrinsic bone involvement linked to the clonal disorder
itself. In our cohort, no significant association was found between fracture occurrence
with TPT and initial MGUS severity, though this finding is limited by the small number

of high-risk MGUS patients.

Regarding the osteoporotic outcomes in this population, the densitometric data with
TPT revealed a slightly lower densitometric gain of spinal BMD when comparing with
pivotal studies that reported a 9 to 13% lumbar spine BMD gain after 19 months of TPT

([129,132]). Indeed, in our study, lumbar BMD increased by 6.7% and T-score by +0.66
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SD. No significant changes were observed at the hip or wrist, reflecting TPT’s
preferential action on trabecular bone. The discrepancy may reflect the advanced age,
high comorbidity burden, and MGUS status of our cohort. Fracture outcomes remain
more difficult to interpret and compare with existing data. Despite improved BMD,
13.8% of patients presented new fractures during or after treatment. However, further
studies with larger cohorts and longer follow-up are needed to clarify its impact on

fracture prevention in this high-risk group.

Regarding global tolerability of TPT, the average treatment duration was 16.7 months,
with 62.1% of patients completing the full 18-month course, in accordance with
guidelines. Premature discontinuation occurred in 17.2% of cases, mostly due to death
(3 cases), reflecting the population’s high comorbidity burden or adverse events (pain,
headache, vomiting), consistent with known side effects [141]. Following TPT, 80.8%
of patients transitioned to antiresorptive therapy, as recommended to maintain
anabolic gains. Bisphosphonates—mainly zoledronic acid—were used in 71.4%, while
28.6% received denosumab, reflecting current national and international guidelines

that support either option depending on patient-specific factors [68].

After considering these aspects, we therefore recommend a collaboration between
hematologists and rheumatologists when considering TPT use in patients affected with
MGUS. Hematologist also lack information on the potential risk associated with TPT,
thus the need to better apprehend this comorbidity. The elaboration of a consensual
strategical approach would be needed in order to better manage these patients and
not systematically contra-indicated TPT. A proposal of clinical decision-making
pathway for patients with a monoclonal peak discovered or known at the initiation of

TPT therapy for severe osteoporosis is presented in the Figure 7. After confirming the
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diagnosis of MGUS, a risk assessment should be systematically performed. Patients
at low-risk may proceed with TPT under combined osteoporosis/MGUS follow-up (at 6
months then every 1-2 years). Patients at moderate-to-severe risk require hematology
referral and complementary work-up before TPT can be approved. If approved, follow-
up is conducted at 3 months and then every 1-2 years if stable. Warning signs or
hematologic progression at any point require a hematology referral. Alternative

treatments should be discussed if TPT use is not approved.

This study has several limitations, primarily related to its retrospective and
observational design. The most significant challenge was missing data, particularly
regarding bone mineral density (BMD) and MGUS risk stratification. Although the study
was multicentric in design, nearly all patients (28 out of 29) were recruited from Lille
University Hospital, potentially introducing a center effect—albeit with the advantage
of standardized data collection. The small sample size limits the statistical power and
generalizability of the findings. Additionally, the absence of a control group precluded
direct comparison of malignant transformation rates between TPT-exposed and
unexposed patients. Heterogeneity in treatment duration and follow-up intervals further
constrained interpretation. Finally, given the rarity of hematologic progression and the
study design, no causal relationship between teriparatide and malignant
transformation can be established. Nonetheless, to our knowledge, this is the largest
real-world cohort evaluating MGUS patients treated with TPT. By examining both
osteoporosis and MGUS outcomes, this study provides clinically relevant insights for

both hematologists and rheumatologists.
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Figure 7: Proposition of MGUS management at teriparatide introduction.

Monoclonal peak at
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Abbreviations: MGUS = monoclonal gammopathy of undetermined significance.

' International Myeloma Working Group (IMWG) criteria (IMWG 2003, Kyle R et al. 2010).

2 Mayo Clinic classification criteria (Rajkumar et al. 2005)

3 Biologic work-up: Complete blood count, serum creatinine, estimated glomerular filtration rate, serum albumin,
corrected calcium, Urinalysis * protein/creatinine ratio, serum immunoglobulin quantification (IgG/IgA/IgM), serum
protein electrophoresis (SPE), free light chain ratio (kappa/lambda)

4 Complementary work-up: biology=lactate dehydrogenase (LDH), beta-2 microglobulin, N-terminal pro b-type
natriuretic peptide (NT-proBNP), urinary albumin-to-creatinine ratio (RAC).

Imaging = in the case of an IgM peak, a cervico-pelvic CT scan; in the case of a non-IgM peak, either a low-dose
whole-body CT scan, a whole-body MRI, or a PET scan. A bone marrow biopsy is also performed

5 Abaloparatide, romosozumab if no contra-indication and drug available (depending on country). If not, consider
antiresorptive therapy.

6 Warning signs: anemia, kidney failure, bone pain, hypercalcemia, recurrent bacterial infections...

* 6-month follow-up preferred in case of low-risk MGUS, 3-month in case of medium-risk MGUS.



5. Conclusion

This real-world study of patients with MGUS treated with teriparatide for severe
osteoporosis reported two cases of progression to hematologic malignancy: one
symptomatic multiple myeloma and one Waldenstrom’s macroglobulinemia. Given the
time to onset of the myeloma after treatment initiation, the imputability of teriparatide
in this transformation appears unlikely. Prospective multicenter studies, along with
analyses from healthcare databases, are needed to confirm these findings and further
refine the safety profile of teriparatide in this population. Pending specific guidelines,
and considering the high prevalence of both osteoporosis and MGUS in older patients,
teriparatide remains a therapeutic option in carefully selected patients, particularly
those at low risk of transformation, with coordinated rheumatologic and hematologic

follow-up.



I1l. DISCUSSION GENERALE

Notre étude a inclus 29 patients atteints de MGUS (gammapathie monoclonale de
signification indéterminée) traités par tériparatide (TPT) pour une ostéoporose. Le
MGUS était de type IgG dans 55,2 % des cas et de type IgM dans 41,4 %. Parmi les
29 patients, deux ont présenté une transformation maligne : un cas de myélome
multiple et un cas de macroglobulinémie de Waldenstrom, soit un taux de progression
de 6,9 %. Ces deux patients avaient un MGUS a risque intermédiaire au moment de
l'initiation du TPT. Le traitement par TPT a globalement été bien toléré ; seuls 17,2 %

des patients ont interrompu prématurément le traitement.

Sur le plan démographique, la majorité des patients étaient des femmes (69%), ce qui
est cohérent avec I'épidémiologie classique de l'ostéoporose, pathologie largement
prédominante chez les femmes post-ménopausées. L’age moyen était de 72,6 + 12,6
ans, en cohérence avec le groupe d’age le plus a risque de fracture, comparable a
celui observé dans les cohortes MGUS telles que celle de Kyle et al. qui montre que
la prévalence de la MGUS augmente avec I'age, suggeérant un age moyen d’environ
70 ans chez les patients concernés (21463 individus du Minnesota [Etats-Unis] ont
bénéficié d’'une EPS, permettant d’identifier 694 cas de MGUS) [150]. Le score de
Charlson médian était de 5, avec 89,7 % des patients présentant des comorbidités
séveres (CCI > 2), témoignant d’'une population comorbide. Parmi les affections les
plus fréquemment rapportées figuraient I'hypertension artérielle (55,2%), la
dyslipidémie (41,4%), les pathologies respiratoires chroniques (27,6%), le diabéte
(17,2%) et les antécédents de néoplasie solide (6,9%). Ce profil clinique rejoint les
observations des grandes cohortes de patients atteints de MGUS, notamment celle

d’Epstein et al. ou I'hnypertension artérielle et la dyslipidémie figuraient également
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parmi les comorbidités les plus frequentes (429 patients diagnostiqués avec une

MGUS, issus d'un systeme de santé américain) [168].

Concernant les caractéristiques de la MGUS, la majorité des patients présentaient un
pic monoclonal de type IgG, ce qui concorde avec les données épidémiologiques
montrant que ce sous-type représente 60 a 70 % des cas [156]. La valeur du pic
monoclonal moyenne était relativement faible (moyenne 6,78 g/L ; médiane 4,7 g/L),
compatible avec un faible risque évolutif. Le ratio kappa/lambda, disponible chez 17
patients, était altéré dans 41%, proportion cohérente avec les données rapportées
dans les grandes cohortes comme celle de Rajkumar et al. ou environ 33% des
patients atteints de MGUS présentaient un ratio CLL anormal [157]. Cependant, la
présence d’'un certain nombre de données manquantes, notamment concernant le
dosage des CLL ou la biopsie médullaire, a limité la classification de la MGUS selon
les critéres de la Mayo Clinic. Seuls 17 patients ont pu étre stratifiés, majoritairement
en catégorie de risque faible ou intermédiaire. La MGUS a souvent été découverte
dans prés de la moitié des cas dans le cadre d'un bilan ostéoporotique conduit en
rhumatologie, soulignant le réle clé de cette spécialité dans [lidentification de
pathologies hématologiques latentes [66]. Ce lien est d’autant plus pertinent qu'une
ostéoporose est diagnostiquée chez environ un patient sur quatre au moment du
diagnostic de MGUS dans I'étude de Bouvard et al. [169] justifiant pleinement
l'intégration d’'une évaluation hématologique dans le bilan des ostéoporoses.
Toutefois, au sein de notre étude, seulement 38 % des patients ont bénéficié d'un suivi
hématologique dédié, traduisant une hétérogénéité des pratiques cliniques et un

risque potentiel de sous-estimation évolutive. Cette hétérogénéité des profils MGUS
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et des modalités de suivi illustre les défis de prise en charge dans le cadre du TPT, et
souligne la nécessité d’un encadrement hématologique stratifié.

Au cours du suivi, une augmentation significative du pic monoclonal a été observée
aprés traitement, avec une élévation moyenne de 2,83 g/L. Deux MGUS (6,9 % de la
population) ont évolué vers une hémopathie maligne: un myélome multiple
symptomatique, 7 ans apres lintroduction du TPT (24 mois de traitement) et une
maladie de Waldenstrom, 21 mois aprés l'introduction du traitement (18 mois de
traitement). Le taux de progression (6,9 %) observé dans notre cohorte, bien qu’il
semble nettement supérieur au risque annuel rapporté dans les grandes cohortes de
MGUS (0,5-1 % par an), doit étre interprété avec prudence en raison du faible nombre
de cas incidents, de la taille réduite de la cohorte, de la variabilité des durées de suivi,
du délai d’apparition apres l'introduction du TPT, ainsi que de I'absence de groupe
témoin [156,157]. Aucun autre patient (93 %) n’a évolué vers une hémopathie, ce qui
reste rassurant concernant la tolérance hématologique du TPT. Néanmoins, les deux
patients ayant évolué présentaient des profils de MGUS a risque au moins
intermédiaire, suggérant que la progression pourrait davantage refléter I'histoire
naturelle de la maladie que l'effet du TPT lui-méme. Comparés aux deux case reports
publiés de progression sous TPT, nos patients étaient plus agés (78 vs. 58 ans),
présentaient plus de comorbidités et un délai plus long entre le traitement par TPT et
I'apparition de I'hémopathie (52,5 vs. 23 mois). Ces différences ne plaident pas en

faveur d’un lien direct de causalité.

Au sujet de la MGUS comme facteur de risque d'ostéopathie fragilisante, les données
de notre étude s’inscrivent dans la continuité de celles rapportées dans la littérature,

notamment celles de Kristinsson et al. [170], qui, a partir d’'une vaste cohorte
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populationnelle suédoise comprenant 5326 patients, ont mis en évidence une
augmentation significative du risque de fractures chez les sujets atteints de MGUS.
Cette étude a mis en évidence un hazard ratio (HR) a 10 ans de 2,37 pour les FV et
pelviennes, indépendamment du taux de protéine monoclonale. Dans notre étude,
aucune association significative n’a été retrouvée entre la survenue de fractures sous
TPT et la sévérité initiale du MGUS, mais ce résultat est limité par le faible nombre de

cas, principalement dans le sous-groupe a haut risque.

Concernant l'efficacité osseuse du TPT, les gains densitométriques dans notre cohorte
sont légérement inférieurs a ceux des études pivot [129,132], qui rapportent un gain
de 9 a 13 % de densité osseuse lombaire aprés 19 mois de traitement. Dans notre
étude, le gain densitométrique au rachis lombaire était de 6,7 %, significatif, avec une
amelioration de +0,66 DS du T-score. Aucun changement significatif n’a été observé
au niveau de la hanche, ce qui est cohérent avec l'effet préférentiel du TPT sur l'os
trabéculaire. Cette différence d’efficacité dans notre cohorte de patients pourrait
s’expliquer par I'age avance, les comorbidités sévéres dont la MGUS. Les données
fracturaires sont plus difficiles a interpréter : 13,8 % des patients ont présenté une
nouvelle fracture au cours ou apres le traitement par TPT malgré I'amélioration de la
DMO. A titre de comparaison, I'étude de Neer et al. [129] a montré une réduction de
65% du risque de FV sous TPT chez des patientes ostéoporotiques, tandis que I'étude
ACTIVE Trial (2016) de Miller et al. [94] comparant abaloparatide contre placebo et
contre tériparatide suggére une réduction des FV de 56% sous TPT. La divergence
observée pourrait s’expliquer par les caractéristiques spécifiques de notre population,
notamment un profil de comorbidités plus marqué, un age moyen élevé, ainsi que la

présence d’'une gammapathie monoclonale. Dans I'ensemble, ces résultats confirment
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un effet favorable du TPT sur le compartiment trabéculaire vertébral, y compris chez
des patients présentant une MGUS. llIs justifient néanmoins la nécessité d’études
complémentaires avec un suivi densitométrique plus systématique et prolongé pour

mieux cerner 'impact du traitement dans cette population spécifique.

La tolérance globale du TPT a été bonne : 62,1 % ont complété les 18 mois
recommandés. L’arrét prématuré, survenu dans 17,2 % des cas, était surtout lié a des
décés (3 cas) ou a des effets secondaires connus (douleurs, céphalées,
vomissements) [141]. Concernant la stratégie de relais thérapeutique aprés TPT,
80,8% des patients ont bénéficié d’'une transition vers un traitement antiostéoclastique,
conformément aux données de la littérature qui soulignent I'importance de consolider
le bénéfice osseux post-anabolique [171]. Le dénosumab a été choisi chez 28,6% des
patients, tandis que les bisphosphonates, notamment I'acide zolédronique (Aclasta®),
représentaient la majorité des relais (71,4%). Ces choix thérapeutiques s’alignent avec
les recommandations frangaises et internationales [68], qui placent le dénosumab ou
les bisphosphonates comme option de choix apres TPT chez les patients a haut risque
fracturaire [134,139], la séquence thérapeutique optimale dépendant du profil du

patient et des agents utilisés.

Compte tenu de ces éléments, une collaboration entre hématologues et
rhumatologues semble indispensable lors de linitiation du TPT chez les patients
MGUS. Les hématologues manquent souvent d’'informations sur le risque potentiel
associé au TPT, soulignant la nécessité de mieux appréhender cette comorbidité dans
les deux spécialités. Une stratégie consensuelle serait souhaitable pour ne pas contre-

indiquer systématiquement le TPT parmi les patients éligibles et atteints de MGUS.
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Une proposition d’algorithme décisionnel pour la prise en charge des patients chez qui
un pic monoclonal est découvert ou connu au moment de l'introduction du traitement
par tériparatide (TPT) pour une ostéoporose sévere est présentée en Figure 7 de

I'article scientifique.

Aprés confirmation du diagnostic de MGUS, une évaluation du risque doit étre
systématiquement réalisée. Les patients a faible risque peuvent débuter le traitement
par TPT avec un suivi combiné de I'ostéoporose et du MGUS (a 6 mois, puis tous les
1 a 2 ans). Les patients a risque modéré a élevé nécessitent une évaluation
complémentaire et une consultation en hématologie avant toute initiation de TPT. Si
I'introduction du TPT est approuvée, un suivi est réalisé a 3 mois, puis tous les 1 a 2
ans en cas de stabilité. L'apparition de signes d’alerte ou d'une progression
hématologique a tout moment impose une orientation vers I'hématologue. Si
lintroduction du TPT est refusée, des alternatives thérapeutiques doivent étre
envisagées.

Notre étude présente plusieurs limites inhérentes a son caractere rétrospectif et
observationnel. La proportion de données manquantes — notamment pour la DMO et
la classification du risque MGUS — en est la principale. Bien qu’elle soit multicentrique,
l'inclusion, majoritairement issue du CHU de Lille (28/29 patients) a induit un effet-
centre. L’absence de groupe controle et I'hétérogénéité des durées de traitement et
de suivi sont également des limites a souligner. Bien qu’étant la plus large cohorte a
ce jour, le nombre de patients au sein de I'effectif reste faible et a impacté la puissance
statistique des résultats. La rareté des progressions hématologiques et le design
rétrospectif de I'étude ne permettent pas de conclure a une relation causale entre

tériparatide et développement d’hémopathie maligne.
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Néanmoins, cette étude présente des forces. Il s’agit, a notre connaissance, de la plus
large cohorte en vie réelle évaluant le TPT chez des patients MGUS. Cette étude s’est
attachée a évaluer les événements hématologiques et osseux dans cette population,
représentant des implications cliniques concrétes pour les hématologues et les
rhumatologues.

Ces résultats appellent a la conduite d’études prospectives multicentriques, avec un
suivi a plus long terme, afin de mieux définir la sécurité d’utilisation du tériparatide chez
les patients porteurs de gammapathie monoclonale. A terme, cela pourrait permettre
d’élargir les indications thérapeutiques de ce traitement anabolique a des populations

actuellement exclues par précaution, malgré leur profil ostéoporotique sévere.

77



V. CONCLUSION

Cette étude en vie réelle de patients atteints de MGUS et traités par tériparatide pour
une ostéoporose sévére a rapporté deux cas de progression vers une hémopathie
maligne : un myélome multiple symptomatique et une macroglobulinémie de
Waldenstrom. Compte tenu du délai de survenue du cas de myélome aprés
l'instauration du traitement, l'imputabilité du tériparatide dans la transformation
apparait peu probable. Des études prospectives multicentriques ainsi que des
analyses issues des bases de données de santé sont nécessaires pour confirmer ces
résultats de tolérance et affiner le profil de sécurité du tériparatide dans cette
population. Dans I'attente de recommandations spécifiques, compte tenu de la forte
prévalence de I'ostéoporose et de la MGUS chez les sujets ageés, le traitement par
TPT est une option thérapeutique chez des patients sélectionnés, en particulier a faible
risque de transformation, avec un suivi conjoint rhumatologique et hématologique

rigoureux adapté.
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Résumé :

Introduction :L'ostéoporose est une pathologie osseuse fréquente, dont les options
thérapeutiques restent limitées, notamment chez les patients présentant des comorbidités. La
gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS), dont la prévalence augmente
avec I'age, est souvent retrouvée dans les populations ostéoporotiques. En dépit d'un manque
de données robustes, I'utilisation du tériparatide (TPT) est frequemment déconseillée, voire
contre-indiquée, en cas de MGUS, réduisant ainsi les possibilités de traitement dans les formes
séveres d’ostéoporose. L'objectif de cette étude était d’évaluer I'incidence des transformations
hématologiques malignes chez des patients ostéoporotiques traités par TPT et porteurs d’'une
MGUS.

Matériel et méthodes : Une étude observationnelle rétrospective multicentrique a été conduite
au sein des CHU de Lille et d’Angers entre 2016 et 2022. Les patients inclus présentaient une
ostéoporose avérée et un diagnostic confirmé de MGUS au moment de linstauration du
traitement par TPT.

Résultats : Vingt-neuf patients (69 % de femmes ; &ge moyen 72,6 £ 12,6 ans ; IMC moyen
26,6 * 6,2 kg/m?) ont été analysés. La majorité présentait des comorbidités significatives (89,7
% avec un index de comorbidité de Charlson (CCl) = 3). La MGUS était de type IgG dans 55,2
% des cas et de type IgM dans 41,4 %. Deux patients (6,9 %) ont évolué vers une hémopathie
maligne au cours du suivi : un myélome multiple aprés 7 ans (CCl = 4) et une maladie de
Waldenstrom aprés 21 mois (CCI = 5). Tous deux avaient une MGUS a risque intermédiaire a
l'inclusion. Le traitement par TPT a été globalement bien toléré, avec seulement 17,2 % d’arréts
prématurés. Une amélioration significative de la densité minérale osseuse lombaire et du T-
score a été observée (gain moyen : +0,067 g/cm?, p = 0,028 ; T-score : +0,66, p = 0,012).
Conclusion : Cette étude a mis en évidence deux cas incidents de progression maligne : un
myélome multiple symptomatique et une macroglobulinémie de Waldenstrom. Des études
prospectives multicentriques sont nécessaires pour confirmer ces résultats et affiner le profil de
sécurité du TPT dans cette population. Dans I'attente, le TPT est une option thérapeutique chez
des patients sélectionnés a faible risque, avec un suivi conjoint rhumatologique et
hématologique adapté.
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