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V. BONOMINI (Italie)

1997

MM. les Professeurs C. DINARELLO (U.S.A.)

D. STULBERG (U.S.A.)

A. MEIKLE DAVISON (Grande-Bretagne)

P.I. BRANEMARK (Suède)

1998

MM. les Professeurs O. JARDETSKY (U.S.A.)

1999

MM. les Professeurs J. BOTELLA LLUSIA (Espagne)

D. COLLEN (Belgique)

S. DIMAURO (U. S. A.)

2000

MM. les Professeurs D. SPIEGEL (U. S. A.)

C. R. CONTI (U.S.A.)

2001

MM. les Professeurs P-B. BENNET (U. S. A.)

G. HUGUES (Grande Bretagne)

J-J. O'CONNOR (Grande Bretagne)

2002

MM. les Professeurs M. ABEDI (Canada)

K. DAI (Chine)

2003

M. le Professeur T. MARRIE (Canada)

Sir G.K. RADDA (Grande Bretagne)

2004

M. le Professeur M. DAKE (U.S.A.)

2005

M. le Professeur L. CAVALLI-SFORZA (U.S.A.)

2006

M. le Professeur A. R. CASTANEDA (U.S.A.)



DOCTEURS HONORIS CAUSA

MAJ 01.09.2017

2007

M. le Professeur S.�KAUFMANN (Allemagne)
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AGOSTINI FERRANDES Aubert CHIARONI Jacques

ALBANESE Jacques Surnombre CHINOT Olivier

ALIMI  Yves CHOSSEGROS Cyrille

AMABILE Philippe COLLART Frédéric

AMBROSI Pierre COSTELLO Régis

ANDRE Nicolas COURBIERE Blandine

ARGENSON Jean-Noël COWEN Didier

ASTOUL Philippe CRAVELLO Ludovic

ATTARIAN Shahram CUISSET Thomas

AUDOUIN Bertrand DA FONSECA David

AUQUIER Pascal DAHAN-ALCARAZ Laetitia

AVIERINOS Jean-François DANIEL Laurent

AZULAY Jean-Philippe DARMON Patrice

BAILLY Daniel DAUMAS Aurélie

BARLESI Fabrice DAVID Thierry

BARLIER-SETTI Anne D'ERCOLE Claude

BARLOGIS Vincent D'JOURNO Xavier

BARTHET Marc DEHARO Jean-Claude

BARTOLI Christophe DELAPORTE Emmanuel

BARTOLI Jean-Michel DENIS Danièle

BARTOLI Michel DISDIER Patrick

BARTOLOMEI Fabrice DODDOLI Christophe

BASTIDE Cyrille DRANCOURT Michel

BELIARD-LASSERRE Sophie DUBUS Jean-Christophe

BENSOUSSAN Laurent DUFFAUD Florence

BERBIS Philippe DUFOUR Henry

BERBIS Julie DURAND Jean-Marc

BERDAH Stéphane DUSSOL Bertrand

BEROUD Christophe EBBO Mikaël

BERTRAND Baptiste EUSEBIO Alexandre

BERTUCCI François FABRE Alexandre

BEYER-BERJOT Laura FAKHRY Nicolas

BLAISE Didier FAURE Alice

BLIN Olivier FELICIAN Olvier

BLONDEL Benjamin FENOLLAR Florence

BOISSIER Romain FIGARELLA/BRANGER Dominique

BONIN/GUILLAUME Sylvie FLECHER Xavier

BONELLO Laurent FOUILLOUX Virginie

BONNET Jean-Louis FOURNIER Pierre-Edouard

BOUFI Mourad FRANCESCHI Frédéric

BOYER Laurent FUENTES Stéphane

BREGEON Fabienne GABERT Jean

BRETELLE Florence GABORIT Bénédicte

BROUQUI Philippe GAINNIER Marc

BRUDER Nicolas GARCIA Stéphane

BRUE Thierry GARIBOLDI Vlad

BRUNET Philippe GAUDART Jean

BURTEY Stéphane GAUDY-MARQUESTE Caroline

CARCOPINO-TUSOLI Xavier GENTILE Stéphanie

CASANOVA Dominique GERBEAUX Patrick

CASTINETTI Frédéric GEROLAMI/SANTANDREA René

CECCALDI Mathieu GILBERT/ALESSI Marie-Christine

CHAGNAUD Christophe GIORGI Roch

CHAMBOST Hervé GIOVANNI Antoine

CHAMPSAUR Pierre GIRARD Nadine

CHANEZ Pascal GIRAUD/CHABROL Brigitte

CHARAFFE-JAUFFRET Emmanuelle GONCALVES Anthony

CHARREL Rémi GRANEL/REY Brigitte

CHAUMOITRE Kathia GRANDVAL Philippe

GREILLIER Laurent
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TEMPS

RALE

CIPLINES MEDICALES

CIPLINES MEDICALES
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TEMPS

RALE

CIPLINES MEDICALES

CIPLINES MEDICALES
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DUTAU Hervé

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  à MI-TEMPS DES DIS6&,3/,1(6�0(',&$/(6

GENTILE Gaëtan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  à TEMPS PLEIN DES D,6&,3/,1(6�0(',&$/(6�

REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GEN(5$/E

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  à MI-�7(036

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal

AGHABABIAN Valérie

BELIN Pascal

CHABANNON Christian

CHABRIERE Eric

FERON François

LE COZ Pierre

LEVASSEUR Anthony

RANJEVA Jean-Philippe

SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
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AHERFI Sarah GELSI/BOYER Véronique ROBERT Thomas

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité) GIUSIANO Bernard ROMANET Pauline

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie SABATIER Renaud

BEGE Thierry GONZALEZ Jean-Michel SARI-MINODIER Irène

BENYAMINE Audrey GOURIET Frédérique SAVEANU Alexandru

BIRNBAUM David GRAILLON Thomas SECQ Véronique 

BONINI Francesca GUERIN Carole SOLER Raphael

BOUCRAUT Joseph GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné STELLMANN Jan-Patrick

BOULAMERY Audrey GUIDON Catherine SUCHON Pierre

BOULLU/CIOCCA Sandrine GUIVARCH Jokthan TABOURET Emeline

BOUSSEN Salah Michel HAUTIER  Aurélie TOGA Isabelle

BUFFAT Christophe HRAIECH Sami TOMASINI Pascale

CAMILLERI Serge IBRAHIM KOSTA Manal TROUDE Lucas

CARRON Romain JALOUX Charlotte TROUSSE Delphine

CASSAGNE Carole JARROT Pierre-André TUCHTAN-TORRENTS Lucile

CERMOLACCE Michel KASPI-PEZZOLI Elise VELY Frédéric

CHAUDET Hervé L'OLLIVIER Coralie VENTON Geoffroy

CHRETIEN Anne-Sophie LABIT-BOUVIER Corinne VION-DURY Jean

COZE Carole LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina ZATTARA/CANNONI Hélène

CUNY Thomas LAGARDE Stanislas

DADOUN Frédéric (disponibilité) LAGIER Aude (disponibilité)

DALES Jean-Philippe LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude

DARIEL Anne LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien

DEHARO Pierre LEVY/MOZZICONACCI Annie

DELLIAUX Stéphane LOOSVELD Marie

DELTEIL Clémence MAAROUF Adil

DESPLAT/JEGO Sophie MACAGNO Nicolas

DEVILLIER Raynier MARLINGE Marion

DUBOURG Grégory MAUES DE PAULA André

DUCONSEIL Pauline MOTTOLA GHIGO Giovanna

DUFOUR Jean-Charles MEGE Diane

ELDIN Carole MOTTOLA GHIGO Giovanna

FOLETTI Jean- Marc NOUGAIREDE Antoine

FRANKEL Diane PAULMYER/LACROIX Odile

FROMONOT Julien RADULESCO Thomas

GASTALDI Marguerite RESSEGUIER Noémie

GAUDRY Marine ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 

(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoît RUEL Jérôme

BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie THOLLON Lionel

BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline

COLSON Sébastien POGGI Marjorie

DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoît

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

DEGEORGES/VITTE Joëlle (disponibilité)DEGEORGES/VITTE Joëlle (disponibilité)

0$,75(6�'(�&21)(5(1&(6�'(6�81,9(56,7(6�35$7,&,(16�+263,7$/,(56
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0$,75(6�'(�&21)(5(1&(6�$662&,(6�'(�
0('(&,1(�*(1(5$/(�j�0,�7(036

%$5*,(5�-DFTXHV
),(5/,1*�7KRPDV

)257(�-HQQ\
JANCZEWSKI Aurélie

NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle

THERY Didier 

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE à MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline

EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine

MELLINAS Marie

ROMAN Christophe

TRINQUET Laure



MAJ 01.09.2021

PR ERS35OFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - 
PRATICIENS HOSPITALI�PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES 

UNIVERSITES mono-appartenants

&+$036$85�3LHUUH��38�3+� $'$/,$1�3DVFDO��35�
/(�&2552//(5�7KRPDV��38�3+�
3,552�1LFRODV��38�3+� '(*,2$11,�6$//(�$QQD��0&)�

328*(7�%HQR°W��0&)�
9(51$�(PHOLQH��0&)�

*8(1281�0(<66,*1$&�'DSKQ«��0&8�3+�
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

7+2//21�/LRQHO��0&)�����ªPH�VHFWLRQ� &+$55(/�5«PL��38�3+�
'5$1&2857�0LFKHO��38�3+�
)(12//$5�)ORUHQFH��38�3+�
)2851,(5�3LHUUH�(GRXDUG��38�3+�
1,&2/$6�'(�/$0%$//(5,(�;DYLHU��38�3+�
/$�6&2/$�%HUQDUG��38�3+�

&+$5$)(�-$8))5(7�(PPDQXHOOH��38�3+�
'$1,(/�/DXUHQW��38�3+�
),*$5(//$�%5$1*(5�'RPLQLTXH��38�3+� $+(5),�6DUDK��0&8�3+�
*$5&,$�6W«SKDQH��38�3+� ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité

;(55,�/XF��38�3+� '8%285*�*U«JRU\��0&8�3+�
*285,(7�)U«G«ULTXH��0&8�3+�
128*$,5('(�$QWRLQH��0&8�3+�

'$/(6�-HDQ�3KLOLSSH��0&8�3+� 1,129(�/DHWLWLD��0&8�3+�
*,86,$12�&285&$0%(&.�6RSKLH��0&8�3+�
/$%,7�%289,(5�&RULQQH��0&8�3+� &+$%5,(5(�(ULF��35�����ªPH�VHFWLRQ�
0$&$*12�1LFRODV��0&8�3+�
0$8(6�'(�3$8/$�$QGU«��0&8�3+� /(9$66(85�$QWKRQ\��35�����ªPH�VHFWLRQ�
6(&4�9«URQLTXH��0&8�3+� '(618(6�%HQRLW��0&)������ªPH�VHFWLRQ��

0(5+(-�&+$89($8�9LFN\��0&)�����ªPH�VHFWLRQ�

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
%$5/,(5�6(77,�$QQH��38�3+�
*$%(57�-HDQ��38�3+�

ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre *8,(8�5«JLV��38�3+�
%58'(5�1LFRODV��38�3+� 28$),.�/
+RXFLQH��38�3+�
/(21(�0DUF��38�3+�
0,&+(/�)DEULFH��38�3+� %8))$7�&KULVWRSKH��0&8�3+�
9(//<�/LRQHO��38�3+� )5202127�-XOLHQ��0&8�3+�
=,(/(=.,(:,&=�/DXUHQW���38�3+� 0$5/,1*(�0DULRQ��0&8�3+�

02772/$�*+,*2�*LRYDQQD��0&8�3+�
%2866(1�6DODK�0LFKHO��0&8�3+� 520$1(7�3DXOLQH��0&8�3+�
*8,'21�&DWKHULQH��0&8�3+� 6$9($18�$OH[DQGUX��0&8�3+�

)5$,66(�0$1*,$/20,1,�-HDQQH��35&(� 52//�3DWULFH��38�3+�

)5$1.(/�'LDQH��0&8�3+�
*$67$/',�0DUJXHULWH��0&8�3+�
.$63,�3(==2/,�(OLVH��0&8�3+�

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT /(9<�02==,&211$&&,�$QQLH��0&8�3+�

0(7=/(5�*8,//(0$,1�&DWKHULQH��38�3+�
3(55,1��-HDQQH��38�3+�

ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

 MEDECINE URGENCE 4801 

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405
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$9,(5,126�-HDQ�)UDQ©RLV��38�3+�
%21(//2�/DXUHQW��38�3+��%211(7�-HDQ�/RXLV��38�
3+��&8,66(7�7KRPDV��38�3+��'(+$52�-HDQ�&ODXGH�
�38�3+��)5$1&(6&+,�)U«G«ULF��38�3+��+$%,%�
*LOEHUW��38�3+��3$*$1(//,�)UDQFN��38�3+��7+81<�
)UDQFN��38�3+�

'(+$52�3LHUUH��0&8�3+�

*8('-�(ULF��38�3+�
*8<(�0D[LPH��38�3+�
7$,(%�'DYLG��38�3+�

%(/,1�3DVFDO���35�����ªPH�VHFWLRQ�
5$1-(9$�-HDQ�3KLOLSSH��35�����ªPH�VHFWLRQ�

&$00,//(5,�6HUJH��0&8�3+�
9,21�'85<�-HDQ��0&8�3+�

%$5%$&$58�3(5/(6�7«RGRUD�$GULDQD��0&)�����ªPH�VHFWLRQ�
%(5'$+�6W«SKDQH��38�3+�

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE %(<(5�%(5-27�/DXUD��38�3+�
+$5':,*6(1�-HDQ��38�3+�
0287$5',(5�9LQFHQW��38�3+�

*$8'$57�-HDQ��38�3+� 6(%$*�)U«G«ULF��38�3+�
*,25*,�5RFK��38�3+� 6,(/(=1())�,JRU��38�3+�
0$1&,1,�-XOLHQ��38�3+� 7855,1,�2OLYLHU��38�3+�

&+$8'(7�+HUY«��0&8�3+� %(*(�7KLHUU\��0&8�3+�
'8)285�-HDQ�&KDUOHV��0&8�3+� %,51%$80�'DYLG��0&8�3+�
*,86,$12�%HUQDUG��0&8�3+� '8&216(,/�3DXOLQH��0&8�3+�

*8(5,1�&DUROH��0&8�3+�
$%8�=$,1(+�0RKDPPDG��0&)����ªPH�VHFWLRQ� 0(*(�'LDQH��0&8�3+�
%2<(5�6\OYLH��0&)����ªPH�VHFWLRQ�

$5*(1621�-HDQ�1RO��38�3+�
%/21'(/�%HQMDPLQ��38�3+�
)/(&+(5�;DYLHU��38�3+� GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021

2//,9,(5�0DWWKLHX��38�3+� )$85(�$OLFH��38�3+�
52&+:(5*(5�5LFKDUG��38�3+� -289(�-HDQ�/XF��38�3+�
7523,$12�3DWULFN��38�3+� /$81$<�)UDQFN��38�3+�

0(5527�7KLHUU\��38�3+�
3(6(17,�6«EDVWLHQ��38�3+�
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

'$5,(/�$QQH��0&8�3+�
%(578&&,�)UDQ©RLV��38�3+�
&+,127�2OLYLHU��38�3+�
&2:(1�'LGLHU��38�3+�
'8))$8'�)ORUHQFH��38�3+�
*21&$/9(6�$QWKRQ\�38�3+� &+266(*526�&\ULOOH��38�3+�
+289(1$(*+(/�*LOOHV��38�3+� *8<27�/DXUHQW��38�3+�
/$0%$8',(�(ULF��38�3+�
3$'29$1,�/DHWLWLD��3+�3+� )2/(77,�-HDQ�0DUF��0&8�3+�
6$/$6�6«EDVWLHQ��38�3+�
9,(16�3DWULFH��38�3+�

6$%$7,(5�5HQDXG��0&8�3+�
7$%285(7�(PHOLQH��0&8�3+�

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

CHIRURGIE INFANTILE�5402

CANC &$1&EROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

CHIRURGIE MAXILLO
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CHIRURGIE PLASTIQUE, 

&2//$57�)U«G«ULF��38�3+�
'
-28512�;DYLHU��38�3+� %(575$1'�%DSWLVWH��38�3+�
'2''2/,�&KULVWRSKH��38�3+� &$6$129$�'RPLQLTXH��38�3+�
)28,//28;�9LUJLQLH��38�3+�
*$5,%2/',�9ODG��38�3+�
0$&(�/R±F��38�3+� +$87,(5�$XU«OLH��0&8�3+�
7+20$6�3DVFDO��38�3+� JALOUX Charlotte (MCU PH)

/(12,5�0DULHQ��0&8�3+�
752866(�'HOSKLQH��0&8�3+�

$/,0,�<YHV��38�3+�
$0$%,/(�3KLOLSSH��38�3+�
%$572/,�0LFKHO��38�3+�
%28),�0RXUDG��38�3+� %$57+(7�0DUF��38�3+�
0$*1$1�3LHUUH�(GRXDUG��38�3+� '$+$1�$/&$5$=��/DHWLWLD��38�3+�
3,48(7�3KLOLSSH��38�3+� *(52/$0,�6$17$1'5($�5HQ«��38�3+�
6$5/21�%$572/,�*DEULHOOH��38�3+� *5$1'9$/�3KLOLSSH��38�3+�

9,7721�9«URQLTXH��38�3+�
*$8'5<�0DULQH��0&8�3+�
62/(5�5DSKDHO��0&8�3+�

*21=$/(=�-HDQ�0LFKHO���0&8�3+�

/(3,',�+XEHUW��38�3+�

3$8/0<(5�/$&52,;�2GLOH��0&8�3+�

%(528'�&KULVWRSKH��38�3+�
.5$+1�0DUWLQ��38�3+�

%(5%,6�3KLOLSSH��38�3+� /(9<�1LFRODV��38�3+�
'(/$3257(�(PPDQXHO��38�3+� 1*<8(1�.DULQH��38�3+�
*$8'<�0$548(67(�&DUROLQH��38�3+�
*52%�-HDQ�-DFTXHV��38�3+� =$77$5$�&$1121,�+«OªQH��0&8�3+�
5,&+$5'�/$//(0$1'�0DULH�$OHWK��38�3+�

DUSI

&2/621�6«EDVWLHQ��0&)�

%2855,48(1�0DU\OLQH��0$67�
(9$16�9,$//$7�&DWKHULQH��0$67�
/8&$6�*XLOODXPH��0$67� $*267,1,�$XEHUW��38�3+�
0$<(1�52'5,*8(6�6DQGULQH��0$67� %5(7(//(�)ORUHQFH��38�3+�
0(//,1$6�0DULH��0$67� &$5&23,12�7862/,�;DYLHU��38�3+�
520$1�&KULVWRSKH��0$67� &285%,(5(�%ODQGLQH��38�3+�
75,148(7�/DXUH��0$67� &5$9(//2�/XGRYLF��38�3+�

'
(5&2/(�&ODXGH��38�3+�

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

%58(�7KLHUU\��38�3+�
&$67,1(77,�)U«G«ULF��38�3+�

&81<�7KRPDV��0&8�3+�

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GENETIQUE�4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE�5003�

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404
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AUQUIER Pascal (PU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)

GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)

VEY Norbert (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section)

LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)

MEGE Jean-Louis (PU-PH)

OLIVE Daniel (PU-PH)

VIVIER Eric (PU-PH)

FERON François (PR) (69ème section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)

CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)

DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)�
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)

DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)

ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)
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PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)
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MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)
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SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)
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MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 
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0$5$1,1&+,�0DULH��0&)�����ªPH�VHFWLRQ�

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

$77$5,$1�6KDUKDP��38�3+�
&+$%$1121�&KULVWLDQ��35�����ªPH�VHFWLRQ� $8'2,1�%HUWUDQG��38�3+�
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L’espérance 

J’ai ancré l’espérance 

Aux racines de la vie 

Face aux ténèbres  

J’ai dressé des clartés 

Planté des flambeaux 

A la lisière des nuits  

Des clartés qui persistent  

Des flambeaux qui se glissent 

Entre ombres et barbaries 

Des clartés qui renaissent  

Des flambeaux qui se dressent 

Sans jamais dépérir  

J’enracine l’espérance  

Dans le terreau du cœur  

J’adopte toute l’espérance 

En son esprit frondeur.  

Andrée Chedid 
Une salve d’avenir. L’espoir (2004). 
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I) RÉSUMÉ :

Introduction 
Le traitement de la fragilité osseuse post-transplantation rénale est un enjeu pour 

l’amélioration de la qualité de vie et de la survie des patients greffés rénaux. Ces 

traitements sont officiellement recommandés mais les données manquent sur leur 

tolérance chez cette population à risque.  

Matériel et méthodes 
Nous avons mené une étude de cohorte avec recueil rétrospectif sur dossier 

informatisé, composée d’adultes greffés rénaux ayant reçu au moins une prise de 

traitement anti-ostéoporotique antirésorbeur osseux (Bisphosphonates ou 

Dénosumab). Nous avons évalué la tolérance clinique et biologique. Nous nous 

sommes concentrés sur les infections urinaires, les fractures atypiques, les 

ostéonécroses de mâchoire, les décès, les nouvelles greffes rénales, les retours en 

dialyse, les hypocalcémies et les dégradations de la fonction rénale.  

Résultats 
Nous avons inclus 95 patients entre 2014 et 2022, ayant reçu au moins une prise de 

Dénosumab, Alendronate, Risédronate, Zolédronate ou Pamidronate.  

Sur notre critère principal qui était le recueil d’évènements indésirables au cours de la 

première ligne de traitement par antirésorbeur osseux, nous n’avons pas retrouvé de 

fracture atypique ni d’ostéonécrose de mâchoire. Il y a eu 31 épisodes d’hypocalcémie 

< 2,2 mmol/L (dont 2 seulement < 2,0 mmol/L) qui étaient transitoires et non 

symptomatiques. Elles ont eu lieu chez 37,2 % des patients sous Dénosumab. Nous 

avons eu un patient avec une nouvelle greffe et aucun retour en dialyse. Nous avons 

recueilli une infection cutanée chez 4 patients et une infection urinaire chez 40 patients, 

principalement dans le groupe Dénosumab où on retrouve une prévalence de 50%. La 

plupart des épisodes étaient des cystites et plus rarement des pyélonéphrites. Nous 

avons au total 4 décès dans notre population.  
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Le recueil de biologie à l’inclusion puis à 6, 12 et 24 mois a montré une globale stabilité 

de la calcémie autour de 2,38-2,39 et de la vitamine D autour de 36,2-36,6 ng/ml, une 

variation de DFG de 49,2 à 46,7 sans significativité, une variation de créatinine de 

127,5 à 133,4 sans significativité. La PTH était initialement à 114 pg/mL pour 

augmenter à 146,4 à 12 mois puis à 141,6 à 24 mois. 

 

 

Conclusion 
Notre étude révèle une tolérance plutôt correcte des traitements antirésorbeurs osseux 

chez nos patients transplantés rénaux.  

Les évènements indésirables relevés sont principalement des épisodes d’infections 

urinaires non graves et d’hypocalcémie transitoire non sévère et comprise entre 2,0 et 

2,2 mmol/L pour la majorité des cas.  

Il serait intéressant de la compléter avec une cohorte de contrôle afin de pouvoir 

vérifier si les évènements indésirables observés sont statistiquement plus importants 

par rapport au reste de la population de transplantés rénaux.  
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II) INTRODUCTION :

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie comme une diminution irréversible du 

débit de filtration glomérulaire (DFG) qui est le meilleur indicateur de la fonction rénale 

(1). C’est une pathologie qui mène à de multiples comorbidités, comme l’ostéoporose, 

ayant un impact sur la prise en charge des patients. 

L’IRC est à l’origine de perturbations de la microarchitecture osseuse ainsi que de sa 

minéralisation aboutissant à une fragilité osseuse. Les pathologies osseuses de 

l’insuffisant rénal sont ainsi rassemblées sous le terme de CKD-MBD (Chronic Kidney 

Disease- Mineral and Bone Disorder) dans les recommandations du KDIGO (Kidney 

Disease Improving Global Outcomes) (2).

Cette fragilité osseuse se manifeste sous la forme d’un remodelage osseux trop faible 

(os adynamique) ou trop élevé (hyperparathyroïdie), plus ou moins associé à un 

trouble de minéralisation.

Le risque fracturaire est plus élevé chez les patients présentant une insuffisance rénale 

chronique (3,4). Plus le DFG diminue, plus le risque de fracture augmente, atteignant 

son maximum dans la population dialysée (4). Par exemple, les patients en 

hémodialyse ont un risque de fracture de hanche 4 fois supérieur à celui observé chez 

les non insuffisants rénaux de même âge et même sexe (5).  Cette population est donc 

plus à risque de fractures qui vont, comme en population générale, entrainer un risque 

d’un point de vue morbidité et mortalité (6,7) . En comparaison avec la population 

générale, après une fracture du col du fémur, la mortalité est 2 à 3 fois plus importante 

chez les patients hémodialysés ; la durée d’hospitalisation post fracture est également 

augmentée (8).  Par la suite, après leur greffe rénale, ces patients ayant déjà un os 

fragilisé reçoivent de fortes doses de cortisone associées à leur traitement 

immunosuppresseur, et diminuent leur masse osseuse (9,10). De plus, 

l’hyperparathyroïdie peut ne pas régresser après la transplantation rénale et peut 

contribuer à la fragilité osseuse (11).

Depuis des années, grâce à l’amélioration de la prise en charge globale des 

transplantés rénaux, nous assistons à l’amélioration de leur survie et de leur qualité 

de vie ainsi qu’un allongement de leur durée de vie (12). Face à la morbidité et la 

mortalité qui peuvent découler de cette fragilité osseuse, il est important d’insister chez 
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ces patients sur le dépistage et le traitement de l’ostéoporose, qui sont maintenant 

recommandés dans le dernier KDIGO publié en 2017. La densitométrie osseuse est 

un examen validé pour évaluer le risque de fracture chez les insuffisants rénaux 

chroniques puis les greffés rénaux. La perte osseuse a lieu principalement dans les 6 

mois à 1 an après la greffe où il semblerait le plus intéressant de dépister l’ostéoporose 

pour introduire un traitement (2). 

 

Pour lutter contre cette fragilité osseuse, plusieurs traitements sont actuellement 

disponibles dans l’ostéoporose post-ménopausique ou corticoinduite. Ces traitements 

de l’ostéoporose agissent soit en stimulant l’ostéoformation, comme le Teriparatide, 

soit en bloquant la résorption osseuse comme les Bisphosphonates et le Dénosumab. 

Si des études existent et ont clairement démontré l’efficacité et la tolérance des 

différents traitements antirésorbeurs osseux associés à la supplémentation vitamino-

calcique chez des patients ayant une clairance de la créatinine > 30-35 ml/min non 

transplantés, il n’existe que peu de données chez des patients transplantés rénaux.  

Or, cette population, même si elle récupère une fonction rénale compatible avec la 

prise d’un traitement antirésorbeur, conserve un os dont la minéralisation et le 

remodelage restent différents d’une ostéoporose post-ménopausique.  

En effet, la physiopathologie de la fragilité osseuse chez les patients insuffisants 

rénaux chroniques puis transplantés rénaux est différente d’une ostéoporose post-

ménopausique.  

 

L’insuffisance rénale peut être associée à la présence  d’un bas niveau de remodelage 

osseux voire d’un os adynamique (13,14). L’os adynamique représenterait 18% des 

patients en stade 3-5 d’IRC, 50% des patients en dialyse péritonéale et 19% en 

hémodialyse. Il découlerait d’une PTH (parathormone) basse ou d’une résistance 

acquise à la PTH (15). Ce bas niveau de remodelage persiste après transplantation 

rénale malgré la récupération de fonction rénale (2,16). Les Bisphosphonates, de par 

leur mode d’action, favorisent la diminution du remodelage osseux.  

L’inquiétude des traitements antirésorbeurs dans la population de transplantés rénaux 

concerne d’une part la diminution du remodelage osseux, parfois déjà bas dans cette 

population, et la tolérance rénale globale.  Ainsi, devant un remodelage osseux déjà 

diminué, nous pouvons nous interroger sur les risques à introduire un traitement 

bloquant l’ostéoclasie et donc le remodelage osseux. Un des risques déjà connu des 
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traitements antirésorbeurs est d’avoir une efficacité réduite dans ce cas précis mais 

également de favoriser ou aggraver un os adynamique avec pour conséquence des 

risques cliniques potentiels comme une fracture atypique (17–19). 

La diminution du remodelage osseux est associée avec une amélioration de la densité 

minérale osseuse chez les patients insuffisants rénaux. L’os devient plus résistant. 

Mais, dans certains cas, un remodelage osseux diminué de manière prolongé peut 

conduire à un os trop minéralisé et ainsi augmente le risque de fracture atypique. De 

plus, une association a parfois pu être retrouvée avec la progression de calcifications 

vasculaires chez les patients insuffisants rénaux, donnée infirmée par une étude 

récente (20).  

Nous possédons certains marqueurs pouvant orienter vers un os adynamique, qui ne 

permettent néanmoins pas de poser le diagnostic, comme une douleur osseuse 

persistante, des fractures de fragilité, une PTH basse (< 150 pg/mL), une PAL osseuse 

basse (< 12,9 ng/mL). Le seul moyen d’affirmer cette affection est la biopsie osseuse 

avec histomorphométrie et marquage à la tétracycline. Elle n’est pas réalisée de 

manière systématique avant la mise en route d’un traitement anti-ostéoporotique, car 

elle reste un geste invasif et douloureux (2,21). 

 

D’autre part le Dénosumab soulève la question du risque infectieux. En effet, de par 

son mode d’action, un anticorps monoclonal anti-Rank ligand, le Dénosumab pourrait 

être associé à un surrisque d’infection (22). Dans l’étude clinique FREEDOM, les 

patientes sous traitement par Dénosumab ont présenté plus de formes graves 

d’érysipèle (23). Il est important d’évaluer ce risque chez la population de transplantés 

rénaux déjà fragilisée. 

 

Les données cliniques de tolérance des traitements anti-ostéoporotiques 

antirésorbeurs chez les transplantés rénaux existent. Mais elles portent sur des 

effectifs réduits et surtout sur une durée d’exposition inférieure ou égale à  1 an pour 

la majeure partie d’entre elles (24). 

 

Le but de notre étude est d’évaluer la tolérance des traitements antirésorbeurs chez 

une population de greffés rénaux sur des paramètres cliniques et paracliniques 

pouvant entre autres faire évoquer un os adynamique ou une dégradation de la 

fonction rénale. 
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III) MATÉRIEL ET MÉTHODES :

1) Patients

Notre population est composée d’une cohorte d’adultes greffés rénaux de plus de 18 

ans ayant reçu un traitement antirésorbeur osseux, suivie à l’Assistance Publique – 

Hôpitaux de Marseille (AP-HM) dans les services de néphrologie de l’Hôpital de la 

Conception et de rhumatologie de l’Hôpital Sainte-Marguerite.  

La durée minimale de prise était d’une injection pour le Dénosumab, et une première 

administration pour tous les Bisphosphonates (première prise per os de Risédronate 

ou Alendronate, première perfusion d’Acide zolédronique ou Pamidronate). 

Les patients devaient avoir bénéficié de la greffe rénale avant la première prise du 

traitement en question et le traitement devait avoir été débuté après la date de début 

d’inclusion qui était au 1er Janvier 2014 (début des dossiers informatisés).  

Les patients qui avaient déjà reçu un traitement par antirésorbeur osseux dans les �����������

3 ans précédant l’inclusion (donc la première prise du traitement étudié) étaient exclus.  

2) Évaluations :

Nous avons effectué un recueil de données rétrospectif sur les dossiers informatisés 

d’une cohorte de patients suivis par le service de rhumatologie.  

Les données recueillies étaient des données cliniques, de biologie mais parfois même 

aussi d’imagerie.  

Le consentement n’était pas nécessaire devant une étude pseudonymisée et 

observationnelle. Nous avons obtenu l’autorisation d’accès aux dossiers des patients 

via la CNIL de notre établissement.  
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3) Données recueillies à l’inclusion

Les données recueillies étaient l’âge, le sexe, les facteurs de risque d’ostéoporose 

(indice de masse corporelle appelé IMC, consommation d’alcool chronique, 

tabagisme, fracture de l’extrémité supérieure du fémur chez un parent de 1er degré, 

fracture ostéoporotique personnelle, ménopause précoce, exposition à la cortisone, 

diabète, hyperthyroïdie, polyarthrite rhumatoïde), des informations néphrologiques 

(cause de néphropathie, date de greffe, nombre de greffe, délai greffe-première prise 

du traitement, fonction rénale, corticothérapie, dialyse et type de dialyse), les 

supplémentations vitamino-calciques et les traitements anti-ostéoporotiques 

antérieurs.  

Les données de biologie recueillies avant le début du traitement comprenaient la 

calcémie corrigée, le phosphore, la 25OH-vitamine D, la parathormone (notée PTH), 

la créatinine et le DFG (CKD-Epi s’il était disponible et sinon nous utilisions le MDRD), 

les CTX (cross-laps sériques) et les phosphatases alcalines (PAL) osseuses.  

Nous avons recueilli également les données de densitométrie minérale osseuse 

(DMO) en valeur absolue en g/cm2 et les T-scores au niveau du rachis lombaire, du 

col fémoral et du fémur total. Le FRAX était calculé pour chaque patient.  

Enfin, nous avons recueilli le traitement pris par le patient parmi le Dénosumab et les 

différents Bisphosphonates avec la dose, le nombre de prise ou la durée du traitement 

pour chacun.  

4) Résultats

Notre résultat principal concernait la tolérance des traitements par antirésorbeurs 

osseux au cours de la première ligne de traitement reçue.  

Les évènements cliniques comme la survenue d’une fracture atypique, d’une 

ostéonécrose de mâchoire, d’infections urinaires et cutanées, d’une nouvelle greffe 

rénale, d’un retour en dialyse et d’un décès étaient recueillis.  

La fracture atypique du fémur était retenue selon la définition établie par l’ASBMR 

(American Society for Bone and Mineral Research) en 2014 dans sa révision (25). 
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Les modifications biologiques étudiées étaient les hypocalcémies (calcémie corrigée 

< 2,2 mmol/L et < 2,0 mmol/L) et l’aggravation de la fonction rénale. Des données de 

biologies étaient recueillies à 6 mois (M6), 12 mois (M12) puis 24 mois (M24) de 

l’inclusion (calcémie, créatinine, DFG, 25OH-vitamine D, PTH, PAL osseuses, CTX). 

Nous avons utilisé le DFG calculé par la méthode CKD-Epi puis nous avons classé 

nos patients d’après les stades d’IRC de 1 à 5 d’après le KDIGO en fonction de leur 

DFG : grade 1 > 90 mL/min/1,73m2, grade 2 entre 60-89 mL/min/1,73m2, grade 3a 

entre 45-49 mL/min/1,73m2, grade 3b entre 30-44 mL/min/1,73m2, grade 4 entre 14-

29 mL/min/1,73m2 et grade 5 < 15 mL/min/1,73m2 (26).  

La tolérance rénale était évaluée par la surveillance de la créatinine et du DFG. Il était 

relevé quand le néphrologue retenait la présence d’une dégradation de la fonction 

rénale.  

Les effets secondaires étaient rapportés aux visites de suivi réalisées soit par le 

néphrologue ou le rhumatologue qui suivait le patient.  

Tous ces évènements étaient étudiés en détail au cours de la première ligne de 

traitement. Puis nous regardions en complément la totalité des évènements survenus 

au cours des différentes lignes de traitement reçus pour analyser la tolérance pour les 

patients ayant reçu un schéma de traitement plus complexe.  

5) Analyses

Toutes les variables ont été analysées de manière descriptive d’abord dans la 

population totale pour la première ligne de traitement puis, pour celles ayant des 

effectifs suffisants, nous avons détaillé la répartition dans deux sous-groupes qui 

étaient : soit le Dénosumab soit un Bisphosphonate en traitement de première ligne.  

Les variables d’évènements indésirables qualitatives ont été exprimées en fréquence 

et en pourcentage, voire en patients-années.  

Les variables quantitatives (données de biologie) étaient exprimées en moyenne.  

Nous avons étudié de manière descriptive également l’apparition des évènements 

indésirables au cours de la totalité des lignes de traitements reçus.  
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Les variables qualitatives ont été comparées pour chaque évènement indésirable 

remplissant les conditions d’application du modèle, par le test du Khi-deux ou de Fisher 

exact, selon les valeurs des effectifs attendus sous l’hypothèse d’indépendance.  

Les variables quantitatives ont été comparées par le test de Student si les conditions 

de validité du test étaient respectées (distribution normale, variances homogènes). Si 

les variances sont inégales, on utilise un test de Student pour variances inégales.  

Pour les hypocalcémies, nous avons essayé d’étudier la différence de distribution de 

la fréquence d’hypocalcémies en fonction d’autres variables quantitatives (délai greffe-

traitement, temps de traitement, DFG initial) et de variables qualitatives (différentes 

combinaisons de supplémentation vitamino-calcique, type de traitement de première 

ligne Bisphosphonates ou Dénosumab).  

Pour les infections urinaires, le test du Khi-deux et celui de Fisher ont été utilisés pour 

essayer de mettre en évidence une différence de répartition entre les deux groupes de 

traitement de première ligne déjà décrits, et pour la dose de cortisone à l’inclusion.  

Les tests étaient bilatéraux et le seuil de signification était de 0,05 pour chaque test.  

 

Pour les paramètres biologiques, nous avons suivi l’évolution avec un test d’ANOVA 

entre l’inclusion à 6 mois et à 12 mois en comparant leurs variations puis l’évolution 

entre l’inclusion, 6 mois, 12 mois et 24 mois.  
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IV) RÉSULTATS :

1) Caractéristiques de la population de l’étude

Nous avons inclus un total de 95 patients qui remplissaient les critères d’inclusion, 

inclus entre Février 2014 et Janvier 2022. Ils ont tous reçu au moins une dose d’un 

antirésorbeur osseux, soit Bisphosphonate soit Dénosumab.  

Le temps moyen de traitement pour la première ligne thérapeutique était de 35,8 mois 

soit environ 3 ans, correspondant à 283 patients-années.  

Au final, 20 patients ont reçu une deuxième ligne de traitement avec un temps de 

traitement moyen de 10,5 mois soit 17,5 patients-années.   

Le délai moyen entre la greffe et la première prise de traitement est de 7,9 ans (écart 

type 8,5) avec une médiane à 4,9 ans.  

Les caractéristiques de notre population sont détaillées dans le tableau 1.  

Nos patients sont majoritairement des femmes (67,4%) avec un âge moyen de 60 ans. 

Les facteurs de risque d’ostéoporose qui sont le plus représentés sont la 

corticothérapie chez 100% de nos patients, avec une médiane de dose à l’inclusion de 

5 mg par jour, le diabète de type 2 (28,4%), une fracture de l’extrémité supérieure du 

fémur (FESF) chez un parent du premier degré (18,9%) et la ménopause précoce 

(12,5% des femmes).  

Nos patients présentent pour 38,9% d’entre eux au moins une fracture ostéoporotique 

antérieure à la mise en route du traitement et donc 61,1% qui n’ont jamais eu de 

fracture ostéoporotique. Il y a une fracture non sévère chez 22,1% des patients, une 

fracture vertébrale chez 20% des patients et une fracture sévère non vertébrale chez 

11,6% des patients, avec certains présentant plusieurs antécédents de fractures, de 

différents types. 

La densitométrie moyenne initiale retrouvée au rachis lombaire est de 0,888 g/cm2 

(écart-type 0,151) avec un T-score à -2,3 (écart-type 1,3). Au col fémoral, la 

densitométrie moyenne est de 0,690 (écart-type 0,100) et le T-score est à -2,5 (écart-
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type 0,8). Au fémur total, la densitométrie moyenne est de 0,736 (écart type 0,119) soit 

un T-score de -2,2 (écart-type 0,9).  

Le statut osseux initial retrouve une ostéopénie (- 1 > T-score > -2,5) chez 28,4% des 

patients et une ostéoporose (T-score ≤ - 2,5) chez 70,5% des patients.  

 

Du point de vue de la supplémentation vitamino-calcique, 14,7% de notre population 

est sans supplémentation, 69,5% prend de la vitamine D seule et 15,8 % prend de la 

vitamine D et du calcium.  

 

 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population  

   Population (N = 95) 

Sexe  Homme N (%) 31 (32,6%) 

 Femme N (%) 64 (67,4%) 

Age Années Moyenne (DS) 60 (12,6) 

Délai greffe-traitement Mois Moyenne (DS) 94,4 (101,6) 

  Médiane 58,8 

Tabagisme Jamais  N (%) 67 (70,5%) 

 Actif  N (%) 5 (5,3%) 

 Sevré  N (%) 23 (24,2%) 

Alcoolisme  N (%) 1 (1,1%) 

Perte de taille > 4 cm  N (%) 28 (29,5%) 

IMC < 19  N (%) 10 (10,5%) 

Hyperthyroïdie  N (%) 1 (1,1%) 

Diabète Type 1 N (%) 2 (2,1%) 

 Type 2  N (%) 27 (28,4%) 

Ménopause (sur la 

population féminine 

seulement) 

Non ménopausée N (%) 8 (12,5%) 

Avant 40 ans N (%) 8 (12,5%) 

Après 40 ans N (%) 47 (73,4%) 

Polyarthrite rhumatoïde  N (%) 4 (4,2%) 

Dose de cortisone Moyenne Mg /jour 6,3 

Patients sous cortisone  N (%) 95 (100%) 

FESF au 1er degré  N (%) 18 (18,9%) 
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Supplémentation 
- Aucune N (%) 14 (14,7%) 

- Vitamine D N (%) 81 (85,3%) 

- Calcium N (%) 16 (16,8%) 

- Vitamine D sans calcium N (%) 66 (69,5%) 

- Vitamine D + calcium N (%) 15 (15,8%) 

Fractures ostéoporotiques 

- Aucune fracture ostéoporotique N (%) 58 (61,1%) 

- Au moins une fracture N (%) 37 (38,9%) 

- Patients ayant une fracture non sévère N (%) 21 (22,1%) 

- Patients ayant une fracture vertébrale N (%) 19 (20%) 

- Patients ayant une fracture sévère non FV N (%) 11 (11,6%) 

DMO initiale  Lombaire  g/cm2 (DS) 0,888 (0,151) 

T-score -2,3 (1,3) 

Col fémoral  g/cm2 (DS) 0,690 (0,100) 

T-score -2,5 (0,8) 

Fémur total  g/cm2 (DS) 0,736 (0,119) 

T-score -2,2 (0,9) 

Statut osseux T-score ≥ - 1 N (%) 1 (1,1%) 

-2,5 < T-score < -1 N (%) 27 (28,4%) 

T-score ≤ - 2,5  N (%) 67 (70,5%) 

Biologie initiale :  
- Calcémie corrigée  Moyenne Mmol/L (DS) 2,38 (0,13) 

- 25OH Vitamine D  Moyenne Ng/mL (DS) 36,3 (14,4) 

- PTH  Moyenne Pg/mL (DS) 114,4 (79,7) 

- Créatinine Moyenne Micromol/L (DS) 127,5 (42,5) 

- DFG CKD  Moyenne mL/min (DS) 49,2 (18,9) 

- CTX Moyenne Microg/L (DS) 0,570 (0,41) 

- PAL osseuses Moyenne Microg/L (DS) 11,5 (6,37) 

Stade d’IRC 
- Stade 1 (DFG ≥ 90 mL/min N (%) 4 (4,2%) 

- Stade 2 (DFG 60-89 mL/min) N (%) 20 (21,1%) 

- Stade 3 (DFG 30-59 mL/min) N (%) 60 (63,2%) 

- Stade 4 (DFG 15-29 mL/min) N (%) 11 (11,6%) 

- Stade 5 (DFG < 15 mL/min) N (%) 0 (0%) 

FV = fracture vertébrale ; DS= déviations standards 
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Sur le plan biologique, les moyennes sont une calcémie corrigée à 2,38 mmol/L �

(écart-type à 0,13), la 25-OH-vitamine D à 36,3 ng/mL (écart-type 14,4), la PTH à 

114,4 pg/mL (écart-type 79,7), la créatinine à 127,5 µmol/L (écart-type 42,5), le DFG 

à 49,2 mL/min (écart-type 18,9), les PAL osseuses à 11,50 µg/L (écart-type 6,37) et 

les CTX à 0,570 µg/L (écart-type 0,41). 

La répartition des patients en fonction du stade d’IRC est détaillée dans le tableau. 

Nos patients étaient principalement en stade 3 d’IRC (DFG entre 30 et 59 mL/min) 

pour 63,2% d’entre eux, et en stade 2 d’IRC (DFG entre 60 et 89 mL/min) pour 21,1% 

de notre population.   

Les traitements pris par nos patients soit en première ligne soit en deuxième ligne de 

traitement sont résumés dans le Tableau 2.  

Les traitements pris en première ligne sont le Dénosumab chez 82,1% des patients, le 

Risédronate à 8,4%, l’Alendronate à 5,3%, le Zolédronate à 2,1% et le Pamidronate à 

2,1%. 

En première ligne thérapeutique, 78 patients étaient dans le groupe Dénosumab 

(82,1% de notre population) et 17 patients étaient dans le groupe Bisphosphonates 

(17,9% de notre population).  

En deuxième ligne de traitement, nous retrouvons 20 patients (soit 21,1% de notre 

population) qui ont reçu un traitement soit 11,6% qui ont eu de l’Alendronate �

(11 patients), 7,4% du Risédronate (7 patients), 2,1% de Dénosumab (2 patients) et 

aucun n’a reçu du Zolédronate ou du Pamidronate.   

Les patients ont reçu plutôt du Dénosumab en première ligne comme le montrent nos 

résultats, puis un traitement par Bisphosphonates, principalement par Alendronate et 

Risédronate.  
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Tableau 2 : Détails des traitements 

Répartition Sous-groupes 

PREMIERE 

LIGNE 

(n= 95) 

Dénosumab N (%) 78 (82,1%) = Dénosumab  

78 patients (82,1%) 

Alendronate N (%) 5 (5,3%) 

= Bisphosphonates 

17 patients (17,9%) 

Risédronate N (%) 8 (8,4%) 

Zolédronate N (%) 2 (2,1%) 

Pamidronate N (%) 2 (2,1%) 

DEUXIEME 

LIGNE 

(n= 20) 

Dénosumab N (%) 2 (2,1%) = Dénosumab  

2 patients (2,1%) 

Alendronate N (%) 11 (11,6%) 

= Bisphosphonates 

18 patients (18,9%) 

Risédronate N (%) 7 (7,4%) 

Zolédronate N (%) 0 (0%) 

Pamidronate N (%) 0 (0%) 

2) Tolérance au cours de la première ligne de traitement

a. Tolérance osseuse

Tous les évènements indésirables étudiés en première ligne de traitement ont été 

résumés dans le tableau 4.   

Nous n’avons noté aucune ostéonécrose de mâchoire ni aucune fracture atypique 

dans toute notre population de patients à l’étude.  

Nous avons également étudié l’occurrence d’épisode d’hypocalcémie. Nous avons 

recueilli une hypocalcémie < 2,20 mmol/L chez 31 patients (32,6% de population), soit 

10,9 pour 100 patients-années, et une hypocalcémie < 2,0 mmol/L chez 2 patients 

(2,1%), soit 0,7 pour 100 patients années. Il n’y avait aucune hypocalcémie 

symptomatique ou sévère rapportée.  
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Nous avons pu effectuer des tests pour les hypocalcémies < 2,2 mmoL/L car nous 

avions des effectifs suffisants.  

Le délai entre la greffe et le traitement, le temps de traitement total, le DFG initial ou 

la présence d’une supplémentation vitamino-calcique n’avait pas d’influence sur la 

survenue d’une hypocalcémie (données détaillées dans le tableau 3).  

Dans le groupe Dénosumab, il y avait 29 patients ayant eu une hypocalcémie������������������� 

< 2,2 mmol/L (37,2% du groupe) et 2 patients avec une hypocalcémie < 2,0 mmol/L 

(2,6% du groupe). Dans le groupe Bisphosphonates, il y avait 2 patients sur les 17 qui 

ont eu une hypocalcémie < 2,2 mmol/l (11,8% du groupe) et aucun n’en a 

présenté une inférieure à 2,0 mmol/L. Les hypocalcémies étaient statistiquement 

plus fréquentes dans le groupe Dénosumab avec un p à 0,049.  

Entre l’inclusion et 12 mois ou 24 mois, les chiffres de calcémie corrigée moyenne sont 

restés stable entre 2,38 et 2,39 mmol/L. Nos tests statistiques n’ont pas mis en 

évidence de différence significative entre M0-M6-M12 (p 0,587) ni entre M0-M6-M12-

M24 (p 0,194).  

Toutes les données de biologies recueillies sont détaillées dans le tableau 5.  

Tableaux 3 : Épisode d’hypocalcémie < 2,2 mmol/L en 1ère ligne - Analyses

DONNEES QUALITATIVES 

Hypocalcémie Test de Fisher 

2 (11,8%) 
0,049 

Traitement de 1ère ligne : 

Bisphosphonates (n= 17) 

Dénosumab (n= 78) 29 (37,2%) 

Supplémentations :  

Aucune (n= 14) 3 (21,4%) 

0,594 Vitamine D seule (n = 66)  22 (33,3%) 

Vitamine D + Calcium (n=15) 6 (40%) 

Stades d’IRC : 

0,537 

- Stade 1 (n=4) 0 (0%) 

- Stade 2 (n=20) 8 (40%) 

- Stade 3 (n= 60) 19 (31,7%) 

- Stade 4 (n=11) 4 (36,4%) 
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DONNEES QUANTITATIVES 

Pas d’hypocalcémie Hypocalcémie Test t* 

Délai greffe-traitement (mois) 95,6 91,9 0,862 

Temps de traitement (mois) 33,3 41 0,091 

CKD initial (mL/min) 51,1 45 0,128 

*Test t de Student pour égalité des moyennes

b. Tolérance rénale et infectieuse

Une aggravation de fonction rénale a été remarquée par les néphrologues chez 

10,5% des patients (10 patients), soit 3,5 pour 100 patients-années. Les différentes 

causes étaient : 4 patients avec des lésions chroniques du greffon, 1 néphropathie à 

BK virus, 1 NTA (nécrose tubulaire aigue) sur sepsis et injection de produite de 

contraste iodé, 1 autre sur contexte de sepsis (surinfection de hanche opérée), 1 cas 

rattaché aux variations du taux résiduel sanguin de ciclosporine, 1 rejet aigu cellulaire 

sur lésions chroniques et 1 cas de déshydratation extracellulaire dans un contexte de 

pyélonéphrite aigue.  

Il y avait 11,8% des patients du groupe Bisphosphonates et 10,3% des patients du 

groupe Dénosumab qui avaient présenté l’effet indésirable.  

Entre l’inclusion et 12 mois ou 24 mois, le DFG moyen est passé de 49,2 à 48,2 puis 

46,7, et la créatinine est passée de 127,5 à 135,4 puis 133,4.  

Nos tests statistiques n’ont pas mis en évidence de différence significative entre M0-

M6-M12 pour la créatinine (p 0,108) et le DFG (p 0,539).  

Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre 

M0-M6-M12-M24 pour la créatinine (p 0,135) et le DFG (p 0,352).  

Aucun retour en dialyse n’a été constaté dans toute la population. Il y a eu un seul 

cas de nouvelle greffe rénale sur des lésions chroniques du greffon observées à la 

biopsie rénale.  
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Quarante patients ont présenté une infection urinaire (42,1%), soit 14,1 pour 100 

patients années, et 4 patients ont présenté une infection cutanée (4,2%), soit ��

1,4 pour 100 patients-années.   

Les infections urinaires étaient des cystites, des pyélonéphrites et un cas de 

surinfection de kyste rénal. Dans les infections cutanées il y a eu 3 cas de zona et �

1 cas d’érysipèle avec bonne évolution clinique. Ces résultats sont détaillés dans 

le tableau 4.

Les patients sous Dénosumab ont présenté statistiquement plus d’infections urinaires 

(test de Fisher, p = 0,001) que les patients sous Bisphosphonates sous réserve d’un 

petit effectif du groupe Bisphosphonates.  

Il y avait 39 cas d’infections urinaires dans le groupe Dénosumab sur 78 patients (50%) 

et 1 cas d’infection urinaire sur 17 patients dans le groupe Bisphosphonates (5,9%).

Il n’y avait en revanche pas de différence statistiquement significative sur la posologie 

de cortisone chez les patients ayant présenté ou non une infection urinaire (p 0,455 ; 

doses de 6,025 et 6,4 mg/j respectivement chez les patients ayant présenté une 

infection urinaire et chez ceux n’en ayant jamais présenté).  

c. Décès

Nous notons 4 décès dans notre population, représentant 4,2% de notre effectif ou 

1,4 pour 100 patients-années.  

Dans les causes de décès, nous avons retrouvé un arrêt cardio-respiratoire sur état 

septique sévère, un AVC hémorragique avec état comateux, une infection sévère à 

Sars-Cov 2 avec pneumopathie et un cas de complications multiples suite à une 

péritonite opérée.  
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Tableau 4 : Évènements indésirables en première ligne de traitement 

Type d’effet 
indésirable 

Population 
totale n=95 

Evènements 
pour 100 

patients-années 

Bisphospho-
nates  
(n=17) 

Dénosumab 
(n=78) 

Fracture atypique 0 (0%) 0 0 0 

Ostéonécrose de 
mâchoire  

0 (0%) 0 0 0 

Hypocalcémie  
< 2,2 mmol/L 31 (32,6%) 10,9 2 (11,8%) 29 (37,2%) 

< 2,0 mmol/L 2 (2,1%) 0,7 0 (0%) 2 (2,6%) 

Dégradation de 
fonction rénale  

10 (10,5%) 3,52 2 (11,8%) 8 (10,3%) 

Nouvelle greffe 
rénale  

1 (1,1%) 0,35 0 (0%) 1 (1,3%) 

Retour en dialyse 0 (0%) 0 0 0 

Infection urinaire  40 (42,1%) 14,1 1 (5,9%) 39 (50%) 

Infection cutanée 4 (4,2%) 1,41 0 (0%) 4 (5,1%) 

Décès  4 (4,2%) 1,41 1 (5,9%) 3 (38%) 

d. Données biologiques supplémentaires :

Les données de biologies recueillies ont été résumées dans le tableau 5.  

Nous remarquons une tendance à la diminution progressive des marqueurs de 

remodelage osseux avec les PAL osseuses qui sont à 11,5 µg/L puis 7,78 puis 7,29 

puis 6,67 à M6, M12 et M24 respectivement.  

Les CTX diminuent de 0,570 µg/L à l’inclusion puis 0,224 puis 0,185 puis 0,169 à M6, 

M12 et M24 respectivement.  

La PTH au contraire augmente de 114,4 pg/mL initialement à 146,4 à 12 mois puis 

141,6 à 24 mois.  
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Tableau 5 : Évolution des paramètres biologiques 

A l’inclusion A 6 mois A 12 mois A 24 mois 

Créatinine : 
moyenne (DS) 
en micromol/L 

127,5 (42,5) 132,9 (49,2) 135,4 (62,7) 133,4 (56,6) 

DFG CKD :  
moyenne (DS) 
en mL/min 

49,2 (18,9) 47,4 (20,07) 48,2 (21,14) 46,7 (20,4) 

Calcémie : 
moyenne (DS) 
en mmol/L 

2,38 (0,13) 2,36 (0,14) 2,38 (0,13) 2,39 (0,13) 

25OH-

vitamine D : 
moyenne (DS) 
en ng/mL  

36,3 (14,4) 35,8 (10,9) 34,7 (13,3) 36,7 (12,1) 

PTH :  
moyenne (DS) 
en pg/mL 

114,4 (79,7) 136,5 (97,4) 146,4 (103,4) 141,6 (90,0) 

PAO :  
moyenne (DS) 
en microg/L 

11,5 (6,4) 7,78 (3,87) 7,29 (3,23) 6,67 (2,56) 

CTX :  
moyenne (DS) 
en microg/L 

0,570 (0,410) 0,224 (0,224) 0,185 (0,230) 0,169 (0,190) 

DS= Déviations standards 

3) Tolérance totale (toutes lignes de traitements)

Les résultats d’évènements indésirables recueillis sous les traitements de première 

ligne et de deuxième ligne réunis sont rapportés dans le Tableau 6.  

Nous n’avons pas d’évènement de fracture atypique ni d’ostéonécrose de mâchoire.  

Il y a eu 1 épisode de plus de dégradation de fonction rénale et 1 retour en dialyse 

supplémentaire chez le même patient qui a fait une insuffisance rénale obstructive sur 

carcinome urothélial de haut grade.  

Enfin il y a eu 1 patient supplémentaire ayant présenté une infection urinaire.  
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Tableau 6 : Évènements indésirables cumulés pendant les 2 lignes de traitement 

Type d’effet indésirable Population totale n=95 

Fracture atypique  0 (0%) 

Ostéonécrose de mâchoire  0 (0%) 

Hypocalcémie   

< 2,2 mmol/L 31 (32,6%) 

< 2,0 mmol/L 2 (2,1%) 

Dégradation de fonction rénale  11 (11,6%) 

Nouvelle greffe rénale  1 (1,1%) 

Retour en dialyse 1 (1,1%) 

Infection urinaire  41 (43,2%) 

Infection cutanée 4 (4,2%) 

Décès  4 (4,2%) 
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V) DISCUSSION :

Nous rapportons des données de tolérance d’une cohorte de greffés rénaux traités à 

la fois par Dénosumab mais aussi par Bisphosphonates sur une période d’exposition 

moyenne de 3 ans. La tolérance dans cette cohorte a été marquée par l’absence de 

fracture atypique ou d’ostéonécrose de la mâchoire, des hypocalcémies pour la plupart 

peu sévères, des infections urinaires et une stabilité globale de la fonction rénale. 

Les infections urinaires ont été relevées chez 14,1 pour 100 patients-années. Elles 

étaient représentées pour la plupart par des cystites, et répondaient bien au traitement 

antibiotique. Ce risque était plus présent dans notre cohorte chez les patients exposés 

au Dénosumab comparés aux patients sous Bisphosphonates. Il est néanmoins 

difficile de conclure car l’effectif du groupe Bisphosphonates est faible. On retrouve 

dans la littérature une étude qui rapporte un surrisque d’infection urinaire chez les 

patients exposés au Dénosumab.  

En effet, l’étude de Bonani et al en 2016 puis 2017 compare des patients ayant reçu 

durant l’année suivant leur transplantation rénale 2 doses de Dénosumab et un groupe 

contrôle. Elle montre une incidence d’infection urinaire plus importante dans le groupe 

traité par Dénosumab (31% des patients) que dans le groupe contrôle avec un OR à 

3,3 pour les cystites (p= 0,008) et pas d’augmentation significative pour les 

pyélonéphrites (27,28).  

Indépendamment de la présence d’un traitement anti-ostéoporotique, une revue de la 

littérature publiée en 2019 dans Journal of Nephrology par Fiorentino J. et al retrouve 

une prévalence d’infections urinaires chez les patients transplantés rénaux allant de 

23 à 75% selon les études avec une prévalence plus importante dans la première 

année après la greffe, descendant à 21% à 4 ans après la transplantation rénale (29). 

Une autre méta-analyse réalisée par Xiaohui Wu et al en 2016 retrouve une prévalence 

combinée des 13 études incluses à 38% de la population de transplantés rénaux (30). 

Enfin, les données Medicare , collectées sur le registre de données des néphropathies 

aux États-Unis estiment le taux d’infections au cours des trois premières années 

suivant la greffe de rein à 45/100 patients-années de suivi (31). 

On observe un risque d’infection urinaire très variable dans cette population de 

transplantés rénaux probablement lié aux spécificités de chaque cohorte étudiée. Le 
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taux d’infection global de notre cohorte est plutôt inférieur à celui retrouvé dans la base 

de données Medicare, mais nos patients sont transplantés depuis plus longtemps. 

Pour pouvoir répondre précisément s’il existe un surrisque d’infection, notamment 

urinaire, associé au Dénosumab, il faudrait pouvoir comparer nos résultats à une 

cohorte de référence non traitée. Il nous semble donc difficile de tirer une conclusion 

vis-à-vis de cet effet indésirable.  

La tolérance osseuse était bonne dans notre étude. En effet, nous n’avons retrouvé 

aucun cas d’ostéonécrose de mâchoire alors que notre population était à risque 

notamment due à la prise de corticothérapie au long cours chez 100% de notre 

population.  

Nous n’avons également pas relevé de cas de fracture atypique du fémur qui 

représentait une inquiétude dans les études préalables (32). 

Nous rappelons que le risque absolu est de 3,2 à 50 cas pour 100 000 patients-années 

selon le rapport de la Task Force de l’ASBMR (25).  

En revanche, nous avons retrouvé une incidence d’épisodes d’hypocalcémie à moins 

de 2,2 mmol/L chez 32,6% (37,2% pour les patients traités par Dénosumab) ou 10,9 

pour 100 patients-années. Les hypocalcémies étaient toutes asymptomatiques, 

transitoires et facilement corrigées par un traitement médicamenteux. Ce qui est 

notamment rassurant est l’incidence d’hypocalcémie < 2,0 mmol/L retrouvée chez 

2,1% de notre population seulement soit 0,7 pour 100 patients-années.  

Le risque d’hypocalcémie < 2,2 mmol/L est plus élevé dans le groupe traité par 

Dénosumab avec 37,3% (29 patients sur 77) vs 11,8% dans le groupe 

Bisphosphonates (2 patients sur 17) avec un p 0,049. Nous sommes malgré tout 

limités par le petit effectif de notre groupe Bisphosphonates comparé à celui des 

patients sous Dénosumab.  

En revanche, si nous regardons les taux moyens de calcémie corrigées à 6 mois, 12 

mois et 24 mois, nous n’observons pas de diminution globale significative de la 

calcémie dans notre population totale.  

L’hypocalcémie est un effet secondaire connu sous Dénosumab et Bisphosphonates 

mais les hypocalcémies < 2,0 mmol/l restent rares. En effet, la cohorte FREEDOM de 

2009 ne rapportait pas d’épisodes d’hypocalcémie < 2 mmol/L chez quasiment 4000 

patients traitées par Dénosumab (23). Une étude en vie réelle publiée en 2019 dans 
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Osteoporosis International par G. Tsvetov et al retrouvait chez 2005 patients 

ostéoporotiques (population générale) traités par Dénosumab 7,4% des patients ayant 

présenté une hypocalcémie (33). 

Chez les patients transplantés rénaux, Bonani et Al dans leur étude publiée en 2016 

ont relevé un épisode d’hypocalcémie < 1,9 mmol/L asymptomatique et transitoire 

chez 12 patients sur 46 traités par Dénosumab à 2 reprises vs 1 sur 44 patients dans 

le groupe contrôle (27). 

Une revue de littérature par Thongprayoon C. en 2019 dans Archives of Ostéoporosis 

relève 5 études sur le Dénosumab (4 cohortes et 1 essai clinique qui est celui de 

Bonani et al) et montre une incidence globale de 1,7% des hypocalcémies chez les 

patients traités par Dénosumab (32).  

Dans la revue de Palmer et al de 2019, ils relèvent un risque augmenté d’hypocalcémie 

avec un RR de 5,59 (intervalle de confiance 1 à 31,06) avec un niveau de preuve 

faible, pour les études comparant Bisphosphonates vs placebo ou aucun traitement 

(24).  

Même si les études cliniques rapportent peu d’évènements, le laboratoire 

commercialisant le Dénosumab a émis une alerte dans les suites de la 

commercialisation du produit. En effet,  plusieurs cas d’hypocalcémie symptomatique 

ont été rapportés, tous en rapport avec une insuffisance rénale (34). La mise en route 

d’un traitement chez les patients insuffisants rénaux nécessite de surveiller 

régulièrement la calcémie et la vitamine D et de corriger au préalable les déficits en 

vitamine D pouvant favoriser la survenue d’une hypocalcémie sous traitement. 

Pour la dégradation de fonction rénale, en regardant les variations de biologie jusqu’à 

2 ans après la première prise de traitement, nous n’avons pas noté de dégradation de 

DFG significative.  

Nous n’avons relevé qu’un seul évènement de nouvelle greffe rénale sur nos 95 

patients, ce qui est rassurant sur la toxicité rénale de nos traitements.  

Dans la revue de Palmer et al de 2019, il n’est pas retrouvé de différence de niveau 

de créatinine dans les études comparant les Bisphosphonates vs placebo ou aucun 

traitement (24). 
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L’évolution des marqueurs du remodelage osseux s’est faite de manière attendue sous 

des traitements antirésorbeurs, à savoir une diminution du marqueur de formation 

osseuse (PAL osseuse) et une augmentation de la parathormone  (35). 

Nous notons que seulement 23 patients recevaient une deuxième ligne de traitement 

soit 22,5% de notre population, s’expliquant par des perdus de vue, des fins de 

séquence thérapeutique par Bisphosphonates et des patients devant continuer leur 

traitement par Dénosumab à vie (le plus souvent à cause de leur DFG).  

Notre étude présente des limites car c’est une cohorte avec recueil rétrospectif sur les 

dossiers informatisés qui ne comporte pas de groupe contrôle. Nous n’avons pas un 

effectif assez grand pour les patients traités par Bisphosphonates pour pouvoir obtenir 

des données fiables. Malheureusement, nous n’avons pas pu effectuer beaucoup 

d’analyses statistiques devant le nombre insuffisant d’évènement pour de nombreux 

évènements indésirables étudiés, notamment l’ostéonécrose de la mâchoire ou la 

fracture atypique dont l’incidence dans les populations exposées aux antirésorbeurs 

est faible. 

En revanche notre étude représente une cohorte assez conséquente de transplantés 

rénaux traités par antirésorbeurs osseux avec 95 patients durant une période 

prolongée. Les Bisphosphonates sont étudiés dans plusieurs études mais nous 

remarquons le nombre insuffisant d’étude portant sur le Dénosumab comme le montre 

la revue de littérature de Thongprayoon et al comprenant seulement 5 études dont 

l’essai clinique principal étudie le Dénosumab sur 1 an (2 prises à 6 mois d’intervalle). 

En perspective de cela, nous obtenons des données pour 78 patients traités par 

Dénosumab avec un temps moyen de traitement sur notre étude de 3 ans soit 283 

patients années, ce qui représente donc une population et un temps de traitement 

conséquents.  

Par ailleurs, notre durée de traitement et donc de suivi moyen était d’environ 3 ans, 

durée plus importante que les temps de suivis entre 6 et 12 mois des études analysées 

dans une revue systématique par Palmer et al en 2019 regroupant 45 études (24).  

Un autre aspect important de notre étude était le délai relativement long entre la date 

de greffe et la première prise de traitement. En effet, la plupart des études portent sur 
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la période de 1 an suivant la greffe. Comme on le constate les recommandations du 

KDIGO préconisent une prise en charge de la perte osseuse dans les 12 mois suivants 

la greffe (2). Mais aucune directive n’a été publiée concernant les greffés depuis plus 

de 12 mois éligibles à un traitement anti-ostéoporotique.  
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VI) CONCLUSION :

Finalement, notre étude est rassurante car malgré le profil fragile des patients 

transplantés rénaux, l’exposition prolongée à des traitements anti-ostéoporotiques 

antirésorbeurs ne semble pas révéler de surrisque particulier en termes de fracture 

atypique ou d’ostéonécrose de la mâchoire qui sont les 2 effets secondaires qui 

limitent le plus la prescription de ces traitements. La tolérance rénale est bonne. On 

retient un risque d’hypocalcémie transitoire non sévère > 2,0 mmol/L et un possible 

risque d’infection urinaire sous Dénosumab.

Nos résultats sont importants car ils représentent une cohorte de patients greffés 

rénaux sous antirésorbeurs osseux, avec notamment une importante population de 

patients sous Dénosumab avec une durée d’exposition longue.

Il serait intéressant de la compléter avec une cohorte de contrôle afin de pouvoir 

vérifier si les évènements indésirables observés sont statistiquement plus importants 

par rapport au reste de la population de transplantés rénaux.  
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ABRÉVIATIONS 

ASBMR= American Society for Bone and Mineral Research 

AVC = Accident vasculaire cérébral 

CKD-MBD= Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder 

CNIL= Commission Nationale de l’Information et des Libertés 

DFG= Débit de filtration glomérulaire  

DMO= Densitométrie Minérale Osseuse 

DS= déviations standards  

FESF= Fracture de l’extrémité supérieure du fémur 

FV= Fractures vertébrales 

IMC= Indice de masse corporelle 

IRC= Insuffisance rénale chronique 

KDIGO= Kidney Disease Improving Global Outcomes 

NTA= Nécrose tubulaire aigue  

OR= Odds ratio  

PAL= Phosphatases Alcalines 

PAO= Phosphatases Alcalines Osseuses 

PTH= Parathormone 

RR= Risque relatif  
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RÉSUMÉ 

Introduction 
Le traitement de la fragilité osseuse post-transplantation rénale est un enjeu pour 
l’amélioration de la qualité de vie et de la survie des patients greffés rénaux. Ces 
traitements sont officiellement recommandés mais les données manquent sur leur 
tolérance chez cette population à risque.  

Matériel et méthodes 
Nous avons mené une étude de cohorte avec recueil rétrospectif sur dossier 
informatisé, composée d’adultes greffés rénaux ayant reçu au moins une prise de 
traitement anti-ostéoporotique antirésorbeur osseux (Bisphosphonates ou 
Dénosumab). Nous avons évalué la tolérance clinique et biologique. Nous nous 
sommes concentrés sur les infections urinaires, les fractures atypiques, les 
ostéonécroses de mâchoire, les décès, les nouvelles greffes rénales, les retours en 
dialyse, les hypocalcémies et les dégradations de la fonction rénale.  

Résultats 
Nous avons inclus 95 patients entre 2014 et 2022, ayant reçu au moins une prise de 
Dénosumab, Alendronate, Risédronate, Zolédronate ou Pamidronate.  
Sur notre critère principal qui était le recueil d’évènements indésirables au cours de la 
première ligne de traitement par antirésorbeur osseux, nous n’avons pas retrouvé de 
fracture atypique ni d’ostéonécrose de mâchoire. Il y a eu 31 épisodes d’hypocalcémie 
< 2,2 mmol/L (dont 2 seulement < 2,0 mmol/L) qui étaient transitoires et non 
symptomatiques. Elles ont eu lieu chez 37,2 % des patients sous Dénosumab. Nous 
avons eu un patient avec une nouvelle greffe et aucun retour en dialyse. Nous avons 
recueilli une infection cutanée chez 4 patients et une infection urinaire chez 40 patients, 
principalement dans le groupe Dénosumab où on retrouve une prévalence de 50%. La 
plupart des épisodes étaient des cystites et plus rarement des pyélonéphrites. Nous 
avons au total 4 décès dans notre population.  
Le recueil de biologie à l’inclusion puis à 6, 12 et 24 mois a montré une globale stabilité 
de la calcémie autour de 2,38-2,39 et de la vitamine D autour de 36,2-36,6 ng/ml, une 
variation de DFG de 49,2 à 46,7 sans significativité, une variation de créatinine de 
127,5 à 133,4 sans significativité. La PTH était initialement à 114 pg/mL pour 
augmenter à 146,4 à 12 mois puis à 141,6 à 24 mois. 

Conclusion 
Notre étude révèle une tolérance plutôt correcte des traitements antirésorbeurs osseux 
chez nos patients transplantés rénaux.  
Les évènements indésirables relevés sont principalement des épisodes d’infections 
urinaires non graves et d’hypocalcémie transitoire non sévère et comprise entre 2,0 et 
2,2 mmol/L pour la majorité des cas.  
Il serait intéressant de la compléter avec une cohorte de contrôle afin de pouvoir 
vérifier si les évènements indésirables observés sont statistiquement plus importants 
par rapport au reste de la population de transplantés rénaux.  

Mots-clés : transplanté rénal, greffe, ostéoporose, os adynamique, bisphosphonates, 
denosumab, hypocalcémie, infection urinaire� 


