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Résumé : Les traitements de l’ostéoporose se basent à la fois 
sur une approche non pharmacologique, comprenant l’adap-
tation du mode de vie et des mesures diététiques, combinées, 
chez les patients présentant un risque accru de fractures ou 
une ostéoporose établie, à un traitement médicamenteux. 
A côté d’une supplémentation en calcium et en vitamine D, 
apportant des quantités suffisantes de ces nutriments (800 U 
de vitamine D et 1 g de calcium par jour) chez les patients 
dont les apports alimentaires sont insuffisants, il est possible 
de recourir à la prise d’inhibiteurs de la résorption ostéoclas-
tique (bisphosphonates, modulateurs sélectifs des récepteurs 
aux oestrogènes, dénosumab) à un stimulateur de la formation 
ostéoblastique (tériparatide) ou à une molécule découplant la 
résorption de la formation osseuse (ranélate de strontium). 
Tous ces médicaments ont fait la preuve d’une efficacité anti-
fracturaire comparable, à tout le moins au niveau vertébral. 
Leurs modes d’action spécifiques, leurs voies d’administration 
et les effets secondaires qu’ils peuvent induire vont orienter le 
choix du praticien, en fonction de la sévérité de l’ostéoporose, 
des attentes et des préférences du patient.
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tReatment of post-menopausic osteopoRosis : 
 what’s new in 2014 ?

summaRy : Management of osteoporosis involves both non 
pharmacological approaches, including changes in lifestyle 
and dietary habits combined, in patients at high risk of frac-
ture or presenting with an established osteoporosis, to the use 
of drugs. Besides supplementation in calcium and vitamin 
D (at daily doses of 1 gr and 800 IU) in patients whose die-
tary intakes do not cover the recommended daily allowances, 
medications to be used for the management of osteoporosis 
may include inhibitors of bone resorption (bisphosphonates, 
denosumab and selective estrogen receptor modulators), sti-
mulators of bone formation (teriparatide) or chemical entities 
decreasing bone resorption and stimulating bone formation 
(strontium ranelate). The selection of a particular medication, 
for a single individual patient, will depend on the severity of 
the disease as well as on the patient’s believes and expecta-
tions. Local, skeletal and systemic tolerance of the various 
drugs should also be taken into account. 
KeywoRds : Osteoporosis - Treatment - Bisphosphonates - 
Strontium ranelate - Raloxifen - Denosumab 
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TRAITEMENT DE L’OSTÉOPOROSE  
POST-MÉNOPAUSIQUE : 

quoi de neuf en 2014 ?

intRoduction

L’ostéoporose se définit comme une mala-
die systémique du squelette caractérisée par 
une masse osseuse basse et une détérioration 
de la micro-architecture du tissu osseux, impli-
quant un risque accru de fragilité osseuse et 
de fracture subséquente (1). Au moment de la 
ménopause, une femme, de race caucasienne 
présente un risque de souffrir, durant le reste 
de sa vie, d’une fracture de la hanche, de la 
colonne, du poignet ou de l’humérus, d’environ 
40%, c’est-à-dire une probabilité supérieure à 
celle du cancer du sein (environ 12%) et proche 
de ce qui est rapporté pour les maladies coro-
nariennes (2). Le nombre total annuel de frac-
tures ostéoporotiques chez l’homme et chez la 
femme est de l’ordre de 2,7 millions, représen-

tant un coût de 38,7 milliards d’euros, dans les 
27 pays constituant l’Union Européenne (3).

Devant l’impact clinique, social et financier 
de l’ostéoporose, il est logique de proposer, en 
priorité aux patients dont le risque individuel 
de fracture est élevé, une approche préventive 
primaire, secondaire ou tertiaire, permettant de 
prévenir la survenue d’une première fracture 
ostéoporotique ou, éventuellement, l’apparition 
de nouvelles fractures après un événement ini-
tial puisqu’il est connu que la survenue d’une 
fracture multiplie, chez un individu, le risque 
de nouvelles fractures par 4 (4).

Le traitement de l’ostéoporose se base sur 
l’association de facteurs hygiéno-diététiques, 
c’est-à-dire d’une adaptation du mode de vie, 
et d’une prise en charge pharmacologique (1, 
5, 6).

pRise en chaRge non phaRmacologique 
de l’ostéopoRose

A côté de la prescription de médicaments, 
la prise en charge non pharmacologique de 
l’ostéoporose, concept très large, peut être 
considérée comme une démarche à part entière 
de prévention des fractures. Elle ne se limite 
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Une supplémentation quotidienne ou men-
suelle, en vitamine D, aux doses mentionnées ci-
dessus, permet également de réduire le risque de 
chute chez la personne âgée (17, 18). Par contre, 
un tel effet bénéfique n’a pas été objectivé, à ce 
jour, lorsque l’on utilise des doses massives de 
vitamine D administrées une à deux fois par an 
(19, 20).

Si l’on peut considérer qu’une diminution pro-
gressive de l’apport calorique en fonction de l’âge 
soit une réponse appropriée à la réduction de l’ac-
tivité physique et des dépenses énergétiques du 
sujet vieillissant, la réduction parallèle en apport 
protéique peut être délétère pour différents tissus, 
en particulier pour le système musculo-squelet-
tique. Une telle diminution de l’apport protéique 
a été reliée à une moindre récupération après une 
fracture ostéoporotique. La correction d’un déficit 
d’apport alimentaire en protéines, après une frac-
ture récente de la hanche, permet de réduire, de 
manière significative, le risque de complications, 
comme, de manière non exhaustive, les escarres, 
l’anémie sévère, les pathologies pulmonaires 
interstitielles ou les infections rénales. La diminu-
tion du séjour hospitalier des sujets âgés avec une 
fracture de la hanche semble être influencée par 
l’apport alimentaire protéique (1).

Il existe un consensus pour encourager la pra-
tique régulière de l’exercice physique, à tous les 
âges de l’existence, comme stratégie permettant 
d’accroître la densité minérale osseuse (5). De 
plus, un exercice physique régulier permet de 
réduire le risque de chute chez la personne âgée à 
travers un meilleur équilibre, une mobilité accrue 
et une meilleure résistance musculaire (21). Il 
faut toutefois constater qu’à ce jour, aucune étude 
prospective n’a permis de démontrer, de manière 
non équivoque, qu’un exercice physique accru 
permettait de réduire significativement le risque 
fracturaire des sujets ostéoporotiques.

Nonobstant, à partir des effets bénéfiques 
observés, après exercice physique, sur les facteurs 
de risque de fracture ostéoporotique susmention-
nés, il est généralement recommandé de pratiquer 
15 à 60 minutes d’exercice aérobique, deux à trois 
fois par semaine. L’intensité de ces exercices ne 
doit pas dépasser 70 à 80 % de la capacité fonc-
tionnelle maximale. Il faut toutefois garder à 
l’esprit que, dans une perspective de prévention 
de l’ostéoporose, les exercices stimulant les struc-
tures musculaires proches des sites potentiels de 
fracture (par exemple, les muscles entourant la 
hanche, le poignet ou la colonne dorso-lombaire) 
doivent être privilégiés. A long terme, seuls la réa-
lisation régulière de ces exercices et le maintien 
d’un niveau d’activité physique suffisant, pour-

pas au sujet vieillissant mais, au contraire, doit 
prendre place dès l’enfance et l’adolescence, et 
ce, jusqu’aux périodes pré- et post-ménopause 
(5). 

De très nombreuses études ont évalué l’impact 
de la nutrition sur le développement d’une ostéo-
porose ou sur la récurrence de fractures ostéo-
porotiques. Il est généralement accepté que 50 à 
60% de la densité minérale osseuse sont sous l’in-
fluence de facteurs génétiques, ce qui implique 
qu’une quantité à peu près équivalente puisse être 
modifiée par des facteurs environnementaux dans 
lesquels la nutrition joue un rôle essentiel (7, 8).

A chaque étape de la vie, un apport approprié 
des nutriments essentiels pour l’os, comme le 
calcium, la vitamine D et les protéines, contribue 
de manière significative à la santé osseuse et, en 
conséquence, réduit le risque d’ostéoporose et de 
fracture plus tard au cours de la vie (9). Les sources 
alimentaires de calcium doivent être le premier 
choix et une supplémentation pharmacologique 
en calcium doit être uniquement proposée à des 
sujets qui, soit ne reçoivent pas suffisamment de 
calcium dans leur alimentation, soit présentent 
un risque élevé d’ostéoporose. Il faut garder à 
l’esprit que les produits laitiers, indépendamment 
de leur richesse en calcium, contiennent égale-
ment d’autres nutriments essentiels pour la santé 
osseuse (10). Il est recommandé de consommer, 
tant chez l’homme que chez la femme, au-delà 
de cinquante ans, au minimum 1.000 mg de cal-
cium et 800 U de vitamine D (11). Comme la plus 
grande partie de l’apport alimentaire en calcium 
provient des produits laitiers, il est recommandé 
de privilégier des laits ou des yoghourts apportant 
au minimum 400 mg de calcium par portion et, 
idéalement, des produits fortifiés contenant 200 U 
de vitamine D lors de chaque prise (1, 12).

Des suppléments pharmacologiques contenant 
des quantités similaires de calcium et de vitamine 
D sont également recommandés chez les patients 
recevant une thérapeutique pharmacologique anti-
ostéoporotique car, dans la plupart des études cli-
niques ayant démontré l’efficacité anti-fracturaire 
de ces médicaments, tous les patients recevaient 
une supplémentation en calcium et en vitamine 
D (6, 13). Les suppléments de calcium et de vita-
mine D réduisent le risque d’hyperparathyroïdie 
secondaire et de fracture du col du fémur, par-
ticulièrement chez les sujets âgés et institution-
nalisés. Il est généralement accepté qu’une diète 
apportant, outre le calcium et la vitamine D, 1 g de 
protéines par kilo de poids corporel, fasse partie 
des mesures de prévention primaire et secondaire 
de l’ostéoporose (1, 5, 14-16).
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et, dans une moindre mesure, gastrique; il a été 
observé, dans certains cas, des ulcérations œso-
phagiennes, en particulier si les instructions de 
prises particulièrement contraignantes n’étaient 
pas respectées (25).

Le risédronate (RIS) a permis de réduire l’inci-
dence des fractures vertébrales et non vertébrales, 
respectivement de 40-50% et 30-35%, chez des 
patientes présentant des antécédents de fractures 
vertébrales (26, 27).

Dans un large échantillon de femmes âgées, le 
risédronate a montré un effet significatif de réduc-
tion de la fracture de hanche (environ 30%), mais 
cet effet n’était apparent que dans un sous-groupe 
de la population, âgé de 70 à 79 ans, avec une 
masse osseuse basse; par contre, dans la popula-
tion âgée de plus de 80 ans, qui ne souffrait tou-
tefois pas d’une ostéoporose documentée, aucun 
effet significatif n’a pu être montré (28).

L’ibandronate (IBN), en prise orale quoti-
dienne, a montré une réduction du risque de frac-
ture vertébrale de 50 à 60% (29). Toutefois, l’effet 
de IBN sur les fractures non vertébrales n’a été 
mis en évidence qu’au cours d’une analyse post-
hoc d’un sous-groupe de femmes présentant un 
T-score de densité minérale osseuse en-dessous 
de -3 (30). Une étude comparative a montré 
qu’une formulation orale mensuelle d’IBN pré-
sentait un effet équivalent, voire supérieur à la 
formulation quotidienne, pour l’augmentation 
de densité minérale osseuse ou la diminution des 
marqueurs du remodelage osseux. Cette étude a 
permis d’obtenir l’enregistrement de la formula-
tion orale mensuelle d’IBN pour le traitement de 
l’ostéoporose post-ménopausique (31). Une étude 
identique, comparant une formulation intravei-
neuse d’IBN trimestrielle à la formulation orale 
ayant démontré une efficacité anti-fracturaire, a 
permis d’obtenir un enregistrement et une mise 
sur le marché de cette voie d’administration (32). 
D’autres analyses, a posteriori, des données dis-
ponibles ont suggéré que l’IBN posséderait un 
effet sur les fractures non vertébrales et sur les 
fractures de hanche, à tout le moins équivalent 
à celui observé lors de l’administration orale 
d’ALN ou de RIS (33).

Une vaste étude, comportant une cohorte de 
plus de 7.700 femmes ménopausées et ostéopo-
rotiques, a permis d’établir l’efficacité anti-frac-
turaire de l’acide zolédronique (ZOL), administré 
sous la forme d’une injection annuelle. Dans cette 
étude, ZOL a permis de réduire l’incidence des 
fractures vertébrales de 70% alors que les frac-
tures de hanche étaient réduites de 40% (34). 
La formulation intraveineuse de ZOL a aussi 
montré sa capacité de réduire le risque frac-

ront avoir un effet bénéfique sur les structures 
osseuses (5).

tRaitement médicamenteux de  
l’ostéopoRose : situation actuelle

Bisphosphonates (Bp)

Les BP sont des analogues stables du pyro-
phosphate caractérisés par une liaison P-C-P. De 
très nombreux BP ont été synthétisés, leur puis-
sance dépendant de la longueur et de la struc-
ture de la chaîne latérale. Les BP ont une forte 
affinité pour l’apatite osseux, tant in vitro qu’in 
vivo, ce qui constitue le rationnel de leur utilisa-
tion clinique. Ils sont de puissants inhibiteurs de 
la résorption ostéoclastique et leur effet se base 
sur une diminution du recrutement et de l’activité 
des ostéoclastes, ainsi que sur un accroissement 
de leur apoptose (1).

L’absorption orale des BP est très faible, cor-
respondant à environ 1% de la dose ingérée. Elle 
est, de surcroît, réduite par la prise concomitante 
de nourriture, de calcium, de fer, de café, de thé 
et de jus d’orange. Environ 50% des BP sont très 
rapidement excrétés par les urines, alors que le 
reste se fixe au niveau de la matrice osseuse. A 
ce niveau, la demi-vie peut atteindre plusieurs 
années (22).

En Belgique, l’alendronate (oral), le risédro-
nate (oral), l’ibandronate (oral et intra-veineux) et 
l’acide zolédronique (intra-veineux) sont actuelle-
ment enregistrés et remboursés pour le traitement 
de l’ostéoporose (6).

Dans l’étude «Fracture Intervention Trial» 
(FIT), l’alendronate (ALN) a réduit l’incidence des 
fractures vertébrales, du poignet et de la hanche, 
de moitié environ, chez les femmes ménopausées 
ayant déjà un antécédent de fracture vertébrale 
(23). Par contre, chez les femmes ne présentant 
pas de fracture vertébrale prévalente, l’ALN n’a 
pas permis de réduire significativement les frac-
tures cliniques dans l’ensemble de la population; 
mais la réduction fracturaire était toutefois signi-
ficative dans un sous-groupe d’environ un tiers 
des patients qui présentaient, à l’inclusion, une 
densité minérale osseuse abaissée au niveau de la 
hanche (24).

La tolérance digestive de ALN a, à de nom-
breuses reprises, été critiquée.

Dans les essais cliniques, les patients à risque 
de présenter ce type d’effets secondaires avaient 
été exclus, mais des données de pharmacovigi-
lance ont confirmé, par la suite, que ce médica-
ment exerçait une certaine toxicité œsophagienne 
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Modulateurs sélectifs des récepteurs aux  
oestrogènes (serMs)

Les Modulateurs Sélectifs des Récepteurs 
aux Oestrogènes (SERMs) sont des agents 
non stéroïdiens qui se lient aux récepteurs aux 
œstrogènes et peuvent, en fonction du tissu 
cible, agir comme agonistes ou antagonistes 
aux œstrogènes. L’utilisation des SERMs dans 
le traitement de l’ostéoporose avait été évo-
quée, lorsque des patientes utilisant le tamoxi-
fène comme antagoniste des œstrogènes, à la 
suite d’un cancer du sein, avaient développé 
une protection contre la déperdition osseuse de 
la ménopause. Le tamoxifène agit alors comme 
agoniste partiel des œstrogènes au niveau du 
tissu osseux, effet confirmé ultérieurement 
chez des femmes ménopausées, sans cancer du 
sein (42).

Le raloxifène (RLX) est le seul SERM 
actuellement disponible en Belgique pour le 
traitement de l’ostéoporose post-ménopau-
sique. RLX, en prise orale quotidienne, réduit 
le risque de fracture vertébrale d’environ 30 à 
50% chez les femmes ménopausées présentant 
une masse osseuse basse, avec ou sans fracture 
vertébrale prévalente (43). A ce jour, aucun effet 
significatif de RLX, sur l’incidence des frac-
tures non vertébrales ou sur celles de la hanche, 
n’a été mis en évidence. Il faut toutefois noter 
que, dans une étude posthoc réalisée chez des 
patientes présentant des tassements fracturaires 
quantifiés comme «sévères» à l’inclusion, un 
effet sur les fractures non vertébrales a été évo-
qué (44).

Un effet protecteur du risque de cancer du 
sein, comparable à celui du tamoxifène, a été 
confirmé pour RLX (45). Les effets secon-
daires les plus fréquemment rencontrés avec 
RLX sont un risque de thrombose veineuse 
profonde ainsi que l’apparition de bouffées de 
chaleur et de crampes des membres inférieurs.

Le RLX reste aujourd’hui un traitement 
intéressant de l’ostéoporose, principalement 
lorsque la composante trabéculaire est domi-
nante, c’est-à-dire généralement chez des 
femmes jeunes, en particulier lorsque celles-ci 
présentent, du fait de leur histoire familiale ou 
personnelle, un risque accru de cancer du sein. 
L’absence de démonstration d’une efficacité 
anti-fracturaire non vertébrale limite évidem-
ment l’utilisation des SERMs dans des stades 
plus avancés de la maladie, lorsqu’un effet spé-
cifique sur l’os cortical est attendu.

turaire ainsi que la mortalité générale, si ce 
médicament est administré dans les semaines 
suivant une première fracture de hanche (35).

L’administration intraveineuse des BP aminés 
(IBN et ZOL) peut être associée à un syndrome 
pseudo-grippal aigu et transitoire, caractérisé 
par l’apparition de fièvre ainsi que de douleurs 
musculaires et osseuses, dont l’incidence se 
réduit, au cours des injections subséquentes 
(36).

Le problème majeur rencontré lors de l’ad-
ministration des formulations orales de BP est 
une très faible adhérence thérapeutique. Envi-
ron 75% des patientes qui débutent un traite-
ment par BP oraux sont considérées comme 
non-adhérentes après 12 mois alors que plus de 
la moitié d’entre elles ont interrompu leur trai-
tement, à ce moment (37).

Ces chiffres alarmants correspondent mal-
heureusement aussi à ce qui a été décrit chez 
les patientes belges présentant une fracture de 
hanche et commençant, par la suite, un traite-
ment par BP oraux. Après 12 mois de suivi, 
seulement 41% des patientes continuent à 
recevoir leur traitement (38). Ce problème 
d’adhérence thérapeutique aux BP oraux a été 
à l’origine du développement de formulations 
permettant un espacement plus important entre 
les prises, comme ALN et RIS hebdomadaires 
ou IBN mensuel. Ces nouvelles formulations 
ont permis d’améliorer l’adhérence thérapeu-
tique, mais les résultats observés restent loin 
d’être optimaux (39).

L’adhérence thérapeutique aux formulations 
intraveineuses ne semble pas non plus conforme 
aux espérances, de nombreux patients étant 
réticents à recevoir les injections ou perfu-
sions subséquentes, posant, à plus long terme, 
le même problème d’adhérence thérapeutique. 
Par ailleurs, une récente méta-analyse en réseau 
a montré que, de tous les BP oraux ou intra-
veineux actuellement commercialisés, celui qui 
présentait la plus haute probabilité d’induire 
un effet indésirable gastro-intestinal (91%) est 
ZOL (40).

Cette faible adhérence à la prise de BP 
empêche évidemment l’extrapolation, à la vie 
réelle, des résultats observés lors des essais 
thérapeutiques, dans lesquels, le caractère spé-
cifique de la population étudiée et le suivi par-
ticulièrement régulier des malades font que les 
taux d’adhérence sont nettement supérieurs à 
ceux rencontrés en clinique quotidienne (41).
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tériparatide (tpd)

La sécrétion endogène continue d’hormone 
parathyroïdienne (PTH), comme on la rencontre 
dans l’hyperparathyroïdie primaire ou secon-
daire ou l’administration exogène continue de 
PTH, entraîne des conséquences délétères pour 
le squelette, en particulier, au niveau de l’os 
cortical. Toutefois, l’administration intermit-
tente de PTH résulte en une augmentation du 
nombre et de l’activité des ostéoblastes, respon-
sables d’une augmentation de masse osseuse 
et d’une amélioration de la micro-architecture 
squelettique tant au niveau trabéculaire que 
cortical (1).

En Belgique, le fragment 1-34 N-terminal 
de l’hormone parathyroïdienne (tériparatide – 
TPD) est enregistré et commercialisé pour le 
traitement de l’ostéoporose. La molécule se 
donne par injection quotidienne sous-cutanée.

L’administration de TPD a permis de réduire, 
de manière significative, le risque de fractures 
vertébrales et non vertébrales alors que son 
efficacité sur le risque de fractures de la hanche 
n’a pas été confirmée. Il faut noter que la durée 
de traitement par cette molécule est limitée à 24 
mois alors que l’effet observé sur les fractures 
non vertébrales semble se poursuivre jusqu’à 
plus de 30 mois après l’interruption du traite-
ment (50, 51).

A l’arrêt de l’administration du TPD, il est 
recommandé d’offrir un traitement-relais par 
un inhibiteur de la résorption ostéoclastique, de 
manière à conserver le bénéfice obtenu durant 
l’administration de l’agent ostéo-formateur 
(52).

L’utilisation du TPD est contre-indiquée dans 
les conditions caractérisées par un accroisse-
ment anormal du remodelage osseux, comme 
par exemple une hyper-calcémie pré-existante, 
une maladie osseuse de Paget, une hyperpa-
rathyroïdie, ou encore chez des patients pré-
sentant une tumeur osseuse primitive ou des 
métastases osseuses.

Dans les conditions normales d’utilisation, la 
molécule est bien tolérée, n’entraînant que peu 
d’effets secondaires, en particulier, un risque 
minime d’hypercalciurie et d’hypercalcémie 
qui ne justifie pas de surveillance biologique 
régulière.

Toutefois, le coût prohibitif de cette molécule, 
par rapport aux autres traitements disponibles 
en Belgique, et la faible adhérence thérapeu-
tique, associée aux injections sous-cutanées 
quotidiennes, en font une option thérapeutique 
de deuxième, sinon de dernière ligne, devant 

dénosuMaB (dMaB)

Le dénosumab (DMab) est un anticorps 
monoclonal humain dirigé contre le ligand du 
récepteur activateur du facteur nucléaire NF 
kappaB (RANKL). Le DMab se lie spécifique-
ment, avec une très haute affinité, au RANKL, 
empêchant l’interaction de ce dernier avec le 
récepteur RANK et, de ce fait, inhibant la dif-
férentiation, l’activation et la survie des cellules 
de la lignée ostéoclastique (46).

DMab s’administre, par voie sous-cutanée, 
tous les six mois. Dans une cohorte hybride de 
patientes présentant une masse osseuse dimi-
nuée au niveau de la colonne lombaire ou de la 
hanche et dont une faible proportion présentait 
des fractures vertébrales prévalentes, DMab a 
réduit de 68% l’incidence des nouvelles frac-
tures vertébrales alors que la réduction des frac-
tures non vertébrales était de 20%, et de 40% 
en ce qui concerne les fractures de hanche (47). 
Une extension à dix ans de cette étude pivotale 
est planifiée. A l’heure actuelle, après six ans 
d’administration de DMab, les incidences frac-
turaires ne semblent pas augmenter et semblent 
rester inférieures à une cohorte «virtuelle» de 
patientes ayant reçu un placebo (48).

Il faut toutefois noter que l’arrêt de l’adminis-
tration du DMab s’accompagne d’une augmen-
tation transitoire très importante du remodelage 
osseux, traduisant probablement la présence 
d’un nombre élevé de pré-ostéoclastes, dont la 
différentiation en ostéoclastes actifs a été blo-
quée par l’administration de DMab. Lorsque 
le médicament est interrompu, ces cellules se 
différencient et induisent un processus d’hyper-
résorption ostéoclastique aigu. Cette augmen-
tation de la résorption ostéoclastique se traduit 
par une déperdition osseuse rapide. Bien que 
cet éréthisme ostéoclastique et la perte osseuse 
qui s’ensuit soient transitoires, il n’est pas pos-
sible aujourd’hui de dire qu’ils n’ont pas d’im-
pact négatif sur la micro-architecture osseuse, 
en particulier trabéculaire (49).

La tolérance générale de ce médicament 
semble bonne, avec une absence d’accroisse-
ment des effets secondaires au cours du traite-
ment prolongé (47, 48). 

DMab est, parmi les médicaments actuel-
lement commercialisés pour le traitement de 
l’ostéoporose, la seule molécule pour laquelle 
une insuffisance rénale sévère (clairance de 
créatinine < à 30 ml/min) n’est pas une contre-
indication.
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de la prescription de SR (57). Il faut toutefois 
noter que l’incidence de cet effet secondaire, 
potentiellement grave, est comparable à celle 
enregistrée pour les manifestations cutanées 
graves, observées avec les autres traitements 
de l’ostéoporose comme, par exemple, des syn-
dromes de Lyell ou de Stevens-Johnson (58).

SR est un des rares traitements de l’ostéo-
porose qui ait montré sa capacité à réduire les 
fractures à tous les sites squelettiques et dans 
un large éventail de patientes, de l’ostéopénie 
à l’ostéoporose sévère. La place du traitement 
de l’ostéoporose sera toutefois rediscutée ci-
dessous, en fonction d’éléments récents ayant 
amené l’Agence Européenne des Médicaments 
à reconsidérer l’indication, les contre-indica-
tions et les précautions d’usage de cette molé-
cule.

tRaitements médicamenteux de  
l’osteopoRose : débats et contRoveRses

risque cardio-vasculaire associé à une  
suppléMentation calcique

A la fin du siècle dernier, une étude épi-
démiologique prospective, regroupant près de 
35.000 femmes sans antécédents de maladie car-
diaque ischémique, avait montré qu’un apport 
exogène de calcium permettait de réduire le risque 
de maladie coronarienne et ce, que le calcium 
provienne de l’alimentation ou de suppléments 
pharmacologiques (59). Une autre étude, réalisée 
peu après, et ayant suivi durant douze ans, 40.000 
hommes actifs dans le milieu de la santé avait, 
quant à elle, conclu à un profil neutre de la sup-
plémentation en calcium, sur le risque d’infarctus 
du myocarde, fatals ou non fatals (60).

Depuis lors, un certain nombre de publica-
tions, quasiment toutes issues du même groupe, 
ont attiré l’attention de la communauté scienti-
fique sur un risque potentiel d’accroissement des 
risques cardio-vasculaires chez les patients rece-
vant une supplémentation calcique. Les conclu-
sions de ces travaux ont néanmoins, de manière 
régulière, été fortement critiquées, principalement 
en raison d’une méthodologie contestable, tant en 
ce qui concerne la taille des échantillons que la 
sélection des patients, ou encore de la confirma-
tion du diagnostic de pathologie coronarienne 
(61).

En résumé, ces auteurs ont basé leur hypothèse 
d’une toxicité cardio-vasculaire du calcium sur 
une petite étude prospective, réalisée chez des 
femmes ménopausées recevant un placebo ou une 
supplémentation calcique et chez qui, durant cinq 

être réservée aux patients présentant une ostéo-
porose sévère, multi-fracturaire et résistant aux 
autres approches thérapeutiques (6).

ranélate de strontiuM (sr)

Le ranélate de strontium (SR) est la seule 
molécule, actuellement commercialisée pour le 
traitement de l’ostéoporose, dont le mode d’ac-
tion se base sur un découplage entre un accrois-
sement de la formation ostéoblastique et une 
diminution de la résorption ostéoclastique (53). 
L’efficacité anti-fracturaire du SR est compa-
rable à celle observée pour les inhibiteurs de 
la résorption osseuse et, en particulier, les BP 
oraux, c’est-à-dire 45-50% au rachis, 15-20% 
au niveau non vertébral et 45% pour la hanche; 
ce dernier effet a été démontré dans une popula-
tion de plus de 74 ans, avec une masse osseuse 
basse au niveau du col fémoral (54, 55). Dans 
une extension ouverte des études pivotales, la 
densité minérale osseuse des patientes rece-
vant du strontium a continué d’augmenter, de 
manière linéaire, jusqu’à dix ans de traitement. 
Une réduction de l’incidence fracturaire verté-
brale (- 35%) et non vertébrale (- 38%) a été 
observée entre la cinquième et la dixième année 
de traitement, par rapport aux incidences frac-
turaires observées dans un groupe de patientes, 
ayant reçu pendant cinq ans du placebo, et dont 
le risque fracturaire individuel était identique, 
au départ, à celui des patientes ayant reçu cinq 
années supplémentaires de SR (56).

La molécule s’administre, par voie orale, de 
manière quotidienne. Elle doit toutefois être 
administrée en dehors des repas car la présence 
de nourriture, de lait ou de produits dérivés, 
obère significativement l’absorption du stron-
tium, ce dernier étant, comme le calcium, un 
cation divalent.

Les effets secondaires observés lors de l’ad-
ministration du SR sont généralement faibles 
et transitoires. Quelques petits troubles gas-
tro-intestinaux mineurs (nausées et diarrhée) 
peuvent être décrits au début du traitement, 
mais ils disparaissent, généralement, dans les 
trois mois qui suivent le début de la prise de 
SR. Une augmentation des thromboses vei-
neuses profondes a également été décrite. 

De manière très rare (moins de 20 cas pour 
570.000 années-patients d’exposition), une 
réaction cutanée avec manifestation systé-
mique et éosinophilie (syndrome DRESS) a 
été décrite. Etant donné le risque létal de cette 
manifestation, toute apparition de lésions cuta-
nées disséminées doit entraîner l’arrêt définitif 
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après un suivi additionnel de 5 ans suivant la fin 
de l’intervention (66).

Une seule autre étude de cohorte, étudiant 
l’effet d’une supplémentation vitamino-calcique 
sur le risque d’ostéoporose et dont il convient de 
rappeler que la morbidité cardio-vasculaire ne 
constituait pas un critère d’évaluation principal, 
avait abouti à la conclusion que des suppléments 
de calcium, ou une association vitamino-calcique, 
pourraient augmenter, de manière significative 
(limite inférieure de l’intervalle de confiance à 
1,01), le risque de maladies coronariennes et ce, 
chez les femmes âgées de 52 à 62 ans sans anté-
cédents cardio-vasculaires (67). Enfin, dans une 
étude de cohorte européenne initialement mise 
en place pour étudier les relations entre nutrition 
et cancer, les patients se situant dans le troisième 
quartile de prise de calcium alimentaire avaient un 
risque d’infarctus réduit de près de 30% par rap-
port au premier quartile, alors que ceux recevant 
des suppléments pharmacologiques de calcium 
présentaient un risque cardiaque accru (68).

En opposition avec ces résultats, plusieurs 
études ont, quant à elles, conclu à une absence 
d’accroissement du risque cardiaque, vraisembla-
blement expliquée par une supplémentation cal-
cique. Dans un suivi longitudinal de 4,5 années, 
faisant suite à une étude randomisée d’admi-
nistration de calcium contre placebo pendant 
5 ans, aucune augmentation du risque de décès 
ou d’hospitalisation reliée à une pathologie vas-
culaire artério-sclérotique n’a été mise en évi-
dence chez les patients qui avaient bénéficié de 
la calcithérapie. Une analyse exploratoire a, d’ail-
leurs, suggéré que la supplémentation calcique 
pourrait réduire le risque d’hospitalisation et de 
mortalité chez les patients présentant, au début de 
l’étude, une pathologie cardio-vasculaire de sur-
charge (69). De même, 17 études prospectives et 
randomisées, ont testé une intervention par cal-
cium, vitamine D ou la combinaison de ceux-ci 
sur la survenue d’événements cardio-vasculaires. 
Une récente revue systématique de ces essais a 
conclu à l’absence d’effets significatifs, sur ces 
paramètres d’évaluation, de l’administration de 
calcium ou d’une association vitamino-calcique 
alors que la vitamine D seule pourrait avoir, quant 
à elle, un effet bénéfique modeste sur le risque de 
pathologie cardio-vasculaire (70). Dans un récent 
éditorial, les auteurs de cette analyse ont rappelé 
qu’à ce jour, aucune évidence scientifique robuste 
ne supportait l’association entre un apport cal-
cique alimentaire élevé et le risque de maladie 
coronarienne ou d’accidents vasculaires céré-
braux. Ils insistent sur le fait qu’aucune étude 
clinique n’a été mise en place à ce jour, pour 

ans, les événements cardio-vasculaires étaient 
enregistrés au titre d’événements indésirables. En 
première analyse, les auteurs avaient été capables 
de mettre en évidence une augmentation signifi-
cative des infarctus du myocarde ou d’un critère 
d’évaluation hybride comportant les infarctus du 
myocarde, les accidents vasculaires cérébraux ou 
les morts subites. Par contre, la signification sta-
tistique de la survenue de ces événements dispa-
raissait, lorsque, aux événements spontanément 
rapportés par les patients, venaient s’ajouter les 
données colligées dans le registre des admissions 
hospitalières de Nouvelle Zélande (62).

Dans une méta-analyse incluant 15 études 
interventionnelles, évaluant l’efficacité de sup-
pléments calciques sur la santé osseuse, le même 
groupe aboutit à la conclusion qu’une supplé-
mentation calcique, sans administration conjointe 
de vitamine D, induisait une modeste augmenta-
tion du risque cardio-vasculaire, chez la femme 
ménopausée (63). Le recueil des données cardio-
vasculaires, qui ne constituait pas le critère d’éva-
luation principal de ces études, a été réalisé de 
nombreuses années après la fin des essais et les 
auteurs n’ont eu accès aux données individuelles 
des patients que dans 63% des cas. De surcroît, la 
confirmation du diagnostic d’infarctus du myo-
carde n’avait été obtenue ni par électrocardio-
gramme, ni par l’évaluation des taux de troponine 
(64). Enfin, pour tenter d’apporter plus de cré-
dibilité à leurs analyses précédentes, les auteurs 
ont procédé à une réanalyse d’un sous-groupe très 
limité de la Women’s Health Initiative (WHI). En 
sélectionnant, de manière difficilement compré-
hensible, les patients ne prenant pas de supplé-
ments personnels en calcium et/ou en vitamine D, 
ils concluent que le calcium, ou l’association vita-
mino-calcique, était associé à une augmentation 
des infarctus myocardiques ou d’un indice com-
posite comprenant les infarctus myocardiques et 
les accidents vasculaires cérébraux (65). La sélec-
tion des patientes, réalisée a posteriori et excluant 
les patientes recevant une supplémentation «per-
sonnelle» en calcium et en vitamine D, limite évi-
demment la crédibilité de cette analyse (12). 

Il faut se rappeler que, dans la publication 
princeps de la WHI (64), dans laquelle aucune 
sélection orientée des patients n’avait été réali-
sée a posteriori, aucun effet délétère du calcium 
ou de la vitamine D, seuls ou en association, 
n’avait été mis en évidence sur le risque d’infarc-
tus myocardique, de maladie coronarienne, des 
maladies cardiaques en général, des accidents 
vasculaires cérébraux ou de la mortalité globale. 
Cette absence d’effet délétère avait été confirmée 
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qu’il était opportun, de manière à ne pas exposer 
au ranélate de strontium des patients susceptibles 
de présenter un problème cardio-vasculaire, de 
limiter l’indication de ce médicament au traite-
ment de l’ostéoporose sévère. Par ailleurs l’EMA 
a décidé de le contre-indiquer chez des patients 
présentant des antécédents de maladies cardio-
vasculaires, c’est-à-dire des patients présentant un 
antécédent de maladie cardiaque ischémique, de 
maladie artérielle embolique, de pathologie vas-
culaire cérébrale ou chez les patients présentant 
une hypertension labile.

Depuis ce moment, deux autres études éva-
luant le risque cardio-vasculaire du ranélate de 
strontium ont été publiées. La première d’entre 
elles a utilisé la remarquable base de données 
des soins de santé primaire, au Royaume Uni 
(Clinical Practice Research Datalink) (CPRD). 
L’analyse de plus de 110.000 femmes ostéoporo-
tiques traitées, dont 6.500 recevaient du ranélate 
de strontium, a permis de conclure à une absence 
de relation entre la survenue d’événements car-
diaques (infarctus du myocarde, hospitalisations 
reliées à un infarctus du myocarde, effets secon-
daires dus à une pathologie cardio-vasculaire) et 
l’utilisation de ranélate de strontium (74).

En parallèle, une étude de cohorte «classique», 
comparant 3.250 hommes et femmes danoiss 
ostéoporotiques sous ranélate de strontium à 
35.000 sujets contrôles recevant d’autres médica-
tions contre l’ostéoporose, a également conclu à 
une absence d’accroissement du risque d’infarc-
tus du myocarde, dans les deux sexes (75).

L’efficacité du ranélate de strontium ayant été 
confirmée dans la population-cible, tenant compte 
des contre-indications sus-mentionnées définies 
par l’EMA, cet organisme a décidé, en février 
2014, que l’AMM du ranélate de strontium ne 
devait pas être suspendue et que ce médicament 
restait indiqué pour le traitement de l’ostéoporose 
sévère, chez l’homme et chez la femme, pour 
lesquels les autres traitements de l’ostéoporose 
n’étaient pas indiqués.

En pratique, le nouveau positionnement du 
ranélate de strontium par l’EMA, dans le traite-
ment de l’ostéoporose, semble judicieux. En effet, 
de très nombreux patients interrompent préma-
turément leur traitement par BP. D’autre part, de 
sérieux doutes existent quant à l’opportunité de 
poursuivre, au-delà de cinq ans, les traitements 
par les inhibiteurs de la résorption ostéoclastique, 
en raison du faible bénéfice anti-fracturaire addi-
tionnel et de l’augmentation des risques liés à la 
prolongation du traitement. Dès lors, le recours au 
ranélate de strontium lors de l’arrêt des BP, voire 

apprécier l’effet du calcium sur la morbidité et 
la mortalité cardio-vasculaires, choisies a priori 
comme critères d’évaluation principaux (71).

Enfin, les auteurs estiment que les analyses 
secondaires des études réalisées dans d’autres 
indications (comme la santé osseuse) n’ap-
portent aucun élément conclusif permettant 
de penser que l’administration de suppléments 
calciques, en présence ou non de vitamine D, 
ait un effet délétère au niveau cardio-vasculaire 
(71).

En conclusion, il n’existe, à ce jour, aucune 
évidence formelle et concluante qu’une sup-
plémentation en calcium, qu’elle soit alimen-
taire ou pharmacologique, puisse entraîner une 
augmentation du risque cardio-vasculaire. Il 
semble raisonnable de privilégier les apports 
alimentaires en calcium, en particulier les pro-
duits laitiers qui apportent, de surcroît, d’autres 
nutriments utiles à la santé osseuse (1, 12). Il 
semble logique, aussi, de réserver l’adminis-
tration de suppléments non alimentaires de 
calcium aux patients dont les apports alimen-
taires ne rencontrent pas les recommandations 
internationales. Nonobstant, étant donné la 
démonstration récurrente d’une carence élevée 
du calcium alimentaire en Belgique, il est pro-
bable qu’une large proportion de la population 
au-delà de 65 ans devrait néanmoins bénéficier 
de cette supplémentation (72).

risque cardio-vasculaire associé à la prescription 
de ranélate de strontiuM

Lorsqu’un médicament s’est vu octroyer une 
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) par 
l’Agence Européenne du Médicament (EMA), 
il est requis que la firme titulaire de l’AMM 
fournisse tous les six mois, un «Periodic Safety 
Update Report » (PSUR) décrivant tous les effets 
secondaires observés avec cette substance. En 
novembre 2012, le PSUR déposé à l’EMA pour 
le ranélate de strontium, qui incluait, entre autres, 
les résultats des nouvelles études cliniques ayant 
démontré l’efficacité de ce médicament dans le 
traitement de l’ostéoporose de l’homme et sa 
capacité à réduire la progression structurelle et 
à améliorer les symptômes de l’arthrose, a mis 
en évidence un léger risque cardio-vasculaire 
de ce médicament et, plus spécifiquement, une 
modeste augmentation de l’incidence des infarc-
tus non fatals, sans qu’il n’y ait d’augmentation 
de la mortalité cardio-vasculaire ni de la morta-
lité totale. Ce signal ne se retrouvait pas dans les 
données de pharmacovigilance portant, quant à 
elles, sur environ 3.500.000 années-patients de 
traitement (73). L’EMA a estimé, à ce moment, 
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S’il est difficile aujourd’hui, d’identifier, pré-
alablement à l’initiation d’un traitement par BP 
ou DMab, les patients présentant un risque élevé 
d’ONM, une mauvaise hygiène bucco-dentaire 
semble néanmoins un facteur de risque significa-
tif. Un contrôle dentaire devrait donc être effectué 
une fois par an, au cours des traitements par inhi-
biteurs de la résorption ostéoclastique, comme 
cela devrait d’ailleurs être le cas de la population 
en général, suivant les recommandations bien fon-
dées des sociétés savantes de dentisterie (76). 

La freination de la résorption osseuse, couplée 
éventuellement à une diminution de la circula-
tion sanguine dans l’os et à une nécrose cellulaire 
osseuse, est considérée comme le facteur déclen-
chant de l’affection. Dès lors, certains auteurs ont 
suggéré l’utilisation du dosage du C-télopeptide 
terminal du collagène 1 (Crosslaps®) comme 
indicateur potentiel du risque d’ONM chez les 
patients ostéoporotiques traités par BP ou DMab, 
en attente de chirurgie dento-alvéolaire (85). 
Cette recommandation n’a aucune valeur scien-
tifique, en particulier, lors de l’utilisation de BP 
dont la longue demi-vie osseuse entraînera une 
sidération fonctionnelle des ostéoclastes et, sub-
séquemment, un taux bas de Crosslaps® pen-
dant, parfois, plusieurs années après l’arrêt de 
l’administration du médicament (6). De plus, 
s’il n’existe aujourd’hui aucune évidence scien-
tifique supportant l’idée que l’interruption d’un 
traitement par DMab ou BP puisse influencer le 
décours d’une lésion d’ONM, il semble logique 
de retarder quelque peu le début d’un traitement 
chez les patients devant subir une chirurgie den-
taire importante. En tout cas, il est recommandé 
de proposer, chez les patients présentant une 
hygiène bucco-dentaire déficiente, des soins den-
taires préventifs normaux, incluant la vérification 
de l’absence de foyer infectieux chronique, avant 
la mise en place de la thérapeutique anti-ostéopo-
rotique (76). 

La fracture atypique, subtrochantérienne ou 
diaphyséale, du fémur (AFF) est une complication 
bien reconnue du traitement de l’ostéoporose par 
BP ou DMab (86). Les dernières données dispo-
nibles quantifient le risque absolu d’AFF chez les 
patients recevant BP ou DMab entre 3,2 et 50 cas 
par 100.000 années/patients. Toutefois, une asso-
ciation robuste semble maintenant établie entre la 
durée du traitement par inhibiteur de la résorption 
ostéoclastique et la survenue d’AFF. Des chiffres 
supérieurs à 100 cas par 100.000 années/patients 
ont été décrits lors de traitements par BP, prolon-
gés jusqu’à 8 ou 9 ans (87). Dès l’arrêt du traite-
ment par inhibiteur de la résorption osseuse, le 
risque d’AFF décroît. 

du DMab, constitue une option thérapeutique de 
choix.

risque d’ostéonécrose aseptique de la Mâchoire et 
de fracture diaphysaire féMorale atypique associé 
à la prescription d’inhiBiteurs de la résorption 
osseuse 

L’ostéonécrose de la mâchoire (ONM) phar-
maco-induite correspond à un cadre nosolo-
gique caractérisé par une exposition de l’os du 
maxillaire inférieur et/ou supérieur depuis au 
moins 8 semaines en l’absence d’irradiation pré-
alable ou de métastase dans les maxillaires, chez 
des patients traités ou ayant été traités par des 
inhibiteurs de la résorption ostéoclastique (76, 
77). L’ONM a, tout d’abord, été décrite comme 
une complication de traitements adjuvants du 
cancer à l’aide de BP, particulièrement par voie 
intraveineuse, utilisés à fortes doses (pamidronate 
et surtout acide zolédronique). Dans ces circons-
tances, l’incidence d’ONM peut atteindre 10% 
dans le myélome multiple, 6,5% dans le cancer 
prostatique et 2,9% à 6% dans le cancer métasta-
tique du sein (78, 79). 

Dans le traitement de l’ostéoporose, affection 
dans laquelle les BP sont prescrits à une dose 
10 à 15 fois moindre, les dernières revues de la 
littérature (80) suggèrent une incidence d’ONM 
de 0,02% (80). Il faut toutefois noter que l’on 
retrouve, au sein de la littérature internationale, 
une grande variabilité dans la description de la 
fréquence de cette affection. Certaines études 
vont même jusqu’à décrire un taux d’incidence 
de 4,3% (81), dans le décours d’un traitement par 
alendronate oral, ce qui semble néanmoins large-
ment surévalué. Il faut noter que si la plus grande 
partie des cas décrits l’ont été à la suite d’un trai-
tement par alendronate, ceci ne fait que refléter 
la position dominante de ce médicament dans le 
marché de l’ostéoporose et, comme corollaire, le 
nombre plus élevé de patients traités par alendro-
nate par rapport aux autres BP. Néanmoins, des 
cas d’ONM se sont également présentés après 
exposition au risédronate, ibandronate, clodronate 
ou acide zolédronique (76). 

L’ONM n’est pas l’apanage exclusif des traite-
ments par BP. DMab, utilisé comme traitement de 
support dans le cancer du sein, comparativement 
à l’acide zolédronique, a montré autant, sinon 
davantage de complications d’ONM que le BP 
(82). Dans l’ostéoporose traitée par Dmab, des 
cas d’ONM ont également été décrits (83), par-
fois de manière très précoce, dans le décours de 
l’instauration du traitement (84). 
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permettent de minimiser le risque fracturaire. Si 
les apports de produits laitiers doivent être privi-
légiés pour fournir au squelette les quantités de 
nutriments dont il a besoin, les données épidémio-
logiques belges montrent qu’une large partie de 
notre population reste carencée en calcium et en 
vitamine D. Chez ces patients, une supplémen-
tation pharmacologique apportant au minimum 
1 g de calcium et 800 U de vitamine D par jour 
doit être recommandée. Chez les patients présen-
tant un risque individuel de fracture élevé ou une 
ostéoporose établie, plusieurs traitements phar-
macologiques ont fait la preuve de leur efficacité 
anti-fracturaire. Les inhibiteurs de la résorption 
ostéo-clastique, comme BP ou DMab, constituent 
aujourd’hui les traitements de première ligne de 
l’ostéoporose. En raison du peu d’effet bénéfique 
observé lors de la prolongation du traitement, et 
du risque d’effets secondaires osseux (ONM et 
AFF) lié à la durée du traitement, une réévalua-
tion individuelle de l’indication thérapeutique doit 
être faite après 5 ans de BP. En tout état de cause, 
une prolongation du traitement par BP au-delà de 
10 ans doit être évitée. Des données complémen-
taires d’efficacité et de sécurité, au-delà de 5 ans, 
sont attendues pour DMab. RLX, le seul SERM 
actuellement commercialisé en Belgique, ne pos-
sédant qu’un effet sur l’os trabéculaire, doit être 
réservé aux cas d’ostéoporose vertébrale, princi-
palement chez les femmes qui, en raison d’anté-
cédents personnels ou familiaux, présentent un 
risque accru de cancer du sein. TPD est un puis-
sant stimulateur de la formation ostéoblastique, 
mais l’obligation de l’administrer par voie sous-
cutanée quotidienne ainsi que son prix, très élevé, 
en font une thérapeutique de deuxième, voire de 
dernière ligne, chez les patientes présentant plu-
sieurs fractures prévalentes et une intolérance 
ou une non-réponse aux autres traitements. SR 
est le seul médicament actuellement capable de 
découpler la résorption de la formation osseuse. 
Il a montré une efficacité anti-fracturaire à tous 
les sites squelettiques et dans un grand éventail 
de patients. Une possible augmentation du risque 
d’infarctus non fatal du myocarde a conduit 
l’EMA à modifier l’indication et les contre-indi-
cations de ce médicament qui doit, aujourd’hui, 
être utilisé préférentiellement chez les patients ne 
présentant pas d’antécédents de maladie corona-
rienne, de trouble embolique artériel ou veineux 
ni d’hypertension labile, souffrant d’une ostéopo-
rose sévère et pour lesquels les autres traitements 
de l’ostéoporose ne peuvent être mis en place. 

Cet accroissement du risque d’AFF, lors de la 
prolongation du traitement par BP, doit évidem-
ment être mis en parallèle avec la démonstration 
d’une quasi-absence de bénéfice thérapeutique 
additionnel, lors de la prolongation du traitement 
de l’ostéoporose par ces médicaments, au-delà de 
5 ans (88). 

En ce qui concerne l’acide zolédronique, une 
récente publication suggère d’ailleurs qu’une per-
fusion unique utilisant une demi-dose de ce médi-
cament pourrait induire des effets anti-résorptifs 
pour une durée allant jusqu’à 2 ans. Cet élément, 
qui mérite bien entendu confirmation, en termes 
de réduction fracturaire est, néanmoins, de nature 
à nourrir le débat sur les dangers de la course à 
une inhibition de la résorption ostéoclastique de 
plus en plus importante et de plus en plus pro-
longée, apparemment à l’origine des effets secon-
daires osseux décrits ci-dessus (89). 

En synthèse, l’inhibition de la résorption 
ostéoclastique majeure, induite par les BP et par 
le DMab, est à l’origine de leur action anti-frac-
turaire. Toutefois, cette agression vis-à-vis de la 
physiologie de l’os et du remodelage osseux nor-
mal peut induire un certain nombre de complica-
tions au niveau du squelette dont l’ONM et l’AFF. 
Ce risque est particulièrement important pour les 
molécules les plus puissantes (DMab et acide 
zolédronique) pour lesquelles il faut se deman-
der si le risque d’induire, à long terme, des com-
plications osseuses, comme l’ONM et l’AFF, ne 
doit pas être mis en balance avec l’efficacité anti-
fracturaire décrite durant les premières années de 
traitement. 

En ce qui concerne les BP en général, le faible 
bénéfice thérapeutique obtenu lors de la poursuite 
d’un traitement au-delà de 5 ans justifie proba-
blement une réévaluation individuelle de l’oppor-
tunité de poursuivre la thérapeutique après cette 
durée et, en tout cas, contre-indique le maintien 
d’un traitement par BP oral ou intraveineux au-
delà de 10 ans. 

conclusion 

Le traitement de l’ostéoporose se base à la fois 
sur une approche non pharmacologique et sur 
l’utilisation de médicaments visant à inhiber la 
résorption ostéoclastique, à stimuler la formation 
ostéoblastique ou à découpler ces deux dimen-
sions du remodelage osseux. A côté de facteurs 
génétiques, sur lesquels il est difficile d’intervenir, 
l’élimination de facteurs de risque (tabac, alcool, 
risques extrinsèques de chute,…) et l’adoption 
d’un comportement alimentaire équilibré (apport 
régulier de calcium, de vitamine D et de protéine) 
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