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Ostéoporose : C’est quoi ? 
Definition = Low bone mass (systemic) + microarchitectural deterioration of bone 
tissue ➔ Bone fragility + Fracture susceptibility



Ostéoporose : Diagnostic 



Ostéoporose : Incidence
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Cooper et al.  Trends Endocrinol Metab 1992; 3: 224-229.



Ostéoporose : Facteurs de risque 

Ten-year probability of hip fracture in women from Sweden according 
to age and T-score for femoral neck



1 femme sur 5 reçoit un traitement après un tassement vertébral

Gehlbach et al. Osteoporosis Int; 11: 577-582
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Ostéoporose : Qui est réellement traité ? 



Ostéoporose : Quand fracture t-on ? 



Ostéoporose : s’aider du FRAX 



Ostéoporose : Challenger le FRAX

Osteoporosis International 2019, 30(3): 3-44 / Osteoporosis international 2013, 
24:23-57.
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Définitions : Effets Indésirables (EI) vs 
secondaires (ES)

ES = Effet connu, autre que celui principalement recherché // propriétés pharmacologiques 
d’un médicament (ex : chute de cheveux sur chimiothérapie)

EI médicamenteux = Réponse nocive et non voulue à un médicament (ex : saignement sur 
aspirine)

EI Non-Grave = Absence de critères de gravités parmi
- Décès,
- Mise en jeu du pronostic vital,
- (prolongation d’) hospitalisation,
- Invalidité/incapacité significative,
- Séquelles,
- Malformations/anomalies congénitales (prise avant ou pendant la grossesse).

Règlementation : EI attendu SSI mentionné dans le Résumé des Caractéristiques du Produit.

Guide pédagogique de l’OMS sur la sécurité des patients, 2012
Site du Collègue National de Pharmacologie Médicale (France)



Fréquence : ES

Selon le nombre de patients atteints/patients traités:

- Très fréquent : ≥1/10 (≥ 10%)

- Fréquent : ≥ 1/100 et < 1/10 (entre 1 et 10%)

- Peu fréquent : ≥ 1/1.000 et < 1/100 (entre 0.1 et 1%)

- Rare : ≥ 1/10.000 et < 1/1.000 (entre 0.01 et 0.1%)

- Très rare (et cas isolés) : < 1/10.000 (<0.01%)



ES : rôle dans l’adhérence thérapeutique
Etude observationnelle 2005 :

- Recrutement par annonce, questionnaire téléphonique

- 533 femmes, dont 199 avait arrêté les bisphosphonates l’année précédente

Facteurs influençant la persistance

sous traitement par bisphosphonates p.o

Carr AJ et al. Osteoporos Int 2006; 17:1638



Description ES : influence sur la 
prescription des traitements

Annonce risque 
Ostéonécrose mâchoire

Annonce risque 
Fracture fémorale 
atypique

Van der Velde et al. Bone 2017; 94:50

Etude observationnelle rétrospective UK 

(50+)

- Depuis 1990 : Augmentation prescription 

BP en UK 

- 2006 : 1er coup d’arrêt

- 2010 : 2ème coup d’arrêt
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Troubles gastro-intestinaux (PO)
TRES fréquents (> 10%) ET Bénins

◦ Symptômes: épigastralgies, dyspepsie et/ou N+ qq h après la prise

◦ Incidence: 10-20% ➔ ! Similaire placébo selon plusieurs études (dont l’étude pivot 
FIT)

◦ Forme Effervescent (Binosto®) est mieux tolérée.

◦ Ulcères?

→Erosions/ulcères buccaux/œsophagiens décrits si prise sans eau/prise décubitus

→Proposition: Prise avec un grand verre d’eau avec position verticale 30’ ➔ qq cas -> 0

→Contre-indication (relative): dysmotilité oesophagienne, ulcère oeso-gastrique actif

Papapetrou PD. Bisphosphonate-associated adverse events. Hormones 2009, 8:96



Etat pseudo-grippal (IV >> PO)
TRES fréquents (> 10%) ET Bénin

◦ Symptômes: Arthro-myalgies, T°, fatigue et/ou C+ J1-3 après la première perfusion

◦ = Réaction de phase aigüe (syndrome inflammatoire biologique possible)

◦ Incidence: 30-35%

◦ Rare (ou beaucoup moins intense) après la 1ère perfusion ou sous bisphosphonates p.o

◦ Propositions: Prévenir le patient +/- Traitement symptomatique

◦ Bonne nouvelle ? 

➔Associé à meilleure efficacité sur l’incidence de fractures vertébrales radiologiques 
(analyse post-hoc étude pivot)

Papapetrou PD. Bisphosphonate-associated adverse events. Hormones 2009, 8:96
Black et al. J of Bone & Mineral Res. 2022, 37:21



Etat pseudo-grippal (IV >> PO)

Papapetrou PD. Bisphosphonate-associated adverse events. Hormones 2009, 8:96
Black et al. J of Bone & Mineral Res. 2022, 37:21



Baisse de la fonction rénale (IV)
Fréquent (10-10%) à très fréquent (>10%) ET Bénin

◦ Asymptomatique (-> élévation créatinémie)

◦ NTA et/ou HSF (mécanisme ???)

◦ Incidence exacte inconnue

◦ Persistance RARE (aux doses d’ostéoporose) 

◦ Fréquence augmentée : oncologie, gériatrie

◦ FR: dose-dépendance, vitesse de perfusion, IR préexistante; zolé-pamidronate > 
ibandronate

◦ Propositions: eGFR <50 ml/min/1,73m2 = Zolédronate en 1H ; CI BP IV si IRC stade IV-V

Papapetrou PD. Bisphosphonate-associated adverse events. Hormones 2009, 8:96



Hypocalcémie (IV)
Fréquent (1-10%) ET BENIN

◦ Symptômes: de asymptomatique à paresthésies acrales

◦ Incidence

◦ Rare et asymptomatique aux doses ostéoporotiques 

◦ Jusqu’à 8% aux doses oncologiques, surtout si IR

◦ FR: IRC, hypovitaminose D, hautes doses/fréquentes

◦ Propositions: corriger taux VD et Calcium AVANT; éviter/CI si IR/hypoparathyroïdie

Papapetrou PD. Bisphosphonate-associated adverse events. Hormones 2009, 8:96



Ostéonécrose de la mâchoire (IV>PO) - 1
Rare à très rare (1/10.000-1/100.000) et Grave

◦ = Os exposé dans la région maxillo-faciale sans guérison > 8 semaines après le 
diagnostic

◦ Symptômes: retard de guérison osseuse, douleur, nécrose

◦ Evolution rapidement favorable avec soins dentaires adaptés

◦ Incidence: 0.1-1/10.000

◦ Presque toujours suite à un geste dentaire invasif (sur l’os de la mâchoire)

◦ Plus fréquente et de mauvaise évolution en oncologie

◦ FR: Haute dose prolongée (1x/mois en oncologie), corticothérapie, radio-
chimiothérapie, tabagisme, âge avancé, diabète, hygiène dental pauvre

Papapetrou PD. Bisphosphonate-associated adverse events. Hormones 2009, 8:96
Dos Santos Ferreira et al. Osteoporos Int. 2021;32:2449



Ostéonécrose de la mâchoire (IV>PO) - 2
◦ Propositions (avis d’expert) 

➔SOINS dentaires AVANT

➔Sous R/: Stop BP PO ; attendre > 6 mois BP IV 

➔Prévenir le dentiste…longue discussion…

➔Mauvaise évolution: Tériparatide accélère guérison

Papapetrou PD. Bisphosphonate-associated adverse events. Hormones 2009, 8:96
Dos Santos Ferreira et al. Osteoporos Int. 2021;32:2449



Ostéonécrose de la mâchoire (IV>PO) - 3

https://www.svgo.ch/userfiles/downloads/ASCO%20ONJ%20pat_fr%20Web.pdf



Fracture fémorale atypique - 1
TRES rare (1/10.000-1/100.000) ET grave

◦ Symptômes: # sous trochantérienne spontanée (in)-complète ; douleurs 
prodromiques

◦ Incidence: 3-9.8/100.000, souvent bilatérale

◦ FR: traitement prolongé, âge, corticothérapie, ethnie asiatique

◦ Propositions

→Traitements de durée limitée avec pause thérapeutique

→STOP BP

→Evaluer tériparatide (données limitées)

Papapetrou PD. Bisphosphonate-associated adverse events. Hormones 2009, 8:96
Black et al. Bisphosphonates and the risk of atypical femur fractures. Bone 2022, 156:116297



Fracture fémorale atypique - 2

Balance risque-bénéfice après 3 

ans de bisphosphonates:

Black et al. Bisphosphonates and the risk of atypical femur fractures. Bone 2022, 156:116297

Fractures de 
hanche prévenues

Fractures atypiques 
apparues

Caucasiens 149 2

Asiatiques 91 8

• Assurés de la Kaiser Permanente (Californie)

• >195.000 femmes ≥50 ans avec au moins une 

prescription de bisphosphonate 

• Adjudication de la fracture: lecture en double 

aveugle des radiographies par deux experts

L’incidence diminue rapidement dans l’année 
qui suit l’interruption du traitement!
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Fractures vertébrales à l’arrêt 
TRES fréquent (≥ 10%) ET grave

◦ Symptômes: # vertébrales spontanées, fréquemment multiples

◦ 6 mois à 2.5 ans après dernière injection

◦ Incidence: min 10-15% sans pré/post-BP

◦ FR: jeune âge, durée ttt, absence pré/post-BP

◦ Propositions

→ JAMAIS SANS RELAIS

→Adapter BP au remodelage osseux biologique

Lamy o. et al, Stopping denosumab. Curr Osteoporos Rep. 2019;17:8
Tsourdi e. et al, ECTS Guidelines. J Clin Endocrinol Metab 2020;dgaa756



Denosumab en première intention?

Burckhardt et al. Fractures after Denosumab discontinuation.

A retrospective study of 797 cases. J Bone Miner Res 2021

N=664



Effets secondaires similaires aux BP

1. Hypocalcémie: + fréquente, peut-être plus profonde (surtout URC )

→Corriger Vitamine D avant perfusion (65-95 nmol/l)

→ Eviter: IRC, hypoparathyroïdie

2. ONM: + fréquente, surtout si BP avant denosumab

3. # fémorale atypique: incidence basse mais peu de données…

Propositions
→BIEN poser l’indication du dénosumab en 1ère intention ! 

→Centre spécialisé 

Everts-Graber J et al. J Bone Miner Res 2022; 37:340
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Tériparatide
Très fréquent à fréquent ET bénins

1. Nausées-vertiges dans les heures qui suivent 

→ Injection le soir au coucher

2. Hypercalcémie (per se) donc….PAS DE SUIVI

3. Céphalées, crampes, troubles de l’humeur 

→ Espacer injection/STOP 

Contre-indications

→Maladie oncologique active

→Antécédent de radiothérapie

Kellier-Steele N. et al. Bone 2022;160:116394



Romosozumab
Très fréquent à fréquent ET bénins

1. Douleur/inflammation site injecté 

→Bien supporté 

(Contre)-indications

→ Initié par le spécialiste 

→ Antécédent événement cardiovasculaire (étude princeps 1% -> 2% et effet alendronate ?)

Reid IR. What is the risk of cardiovascular events in osteoporotic patients 
treated with romosozumab? Expert Opin Drug Saf 2022;21:1441



Romosozumab

Reid IR. What is the risk of cardiovascular events in osteoporotic patients 
treated with romosozumab? Expert Opin Drug Saf 2022;21:1441



Conclusions
Etat pseudogrippal post-zolédronate (30-35% des patients) 

◦ Durée 1 à 3 jours ➔ Ttt symptomatique

◦ En général pas de récidive 

ES sévères (ONM et # fémorale atypique) 
◦ Favorisés antirésorbeurs

◦ Rares (1/1.000 à 1/10.000) à très rares (>1/10.000 patients/année),

◦ NE doit PAS freiner la prescription (! stratégie, traitable !)

Dénosumab
◦ Plan de ttt AVANT de débuter

◦ JAMAIS d’arrêt sans relais par BP et suivi biologique rapproché (centre spécialisé) 

Anabolisants osseux bien tolérés

Expliquer ES améliore la compliance médicamenteuse



Prescription: balance risque-bénéfice
Gravité

Fréquence

Anabolisants osseux

Dénosumab



« La connaissance s’acquiert par l’expérience, 
tout le reste n’est que de l’information » (A.Einstein)
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