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Pourquoi utiliser des médicaments 

stimulant la formation osseuse?



Au cours de l’ostéoporose, l’accélération de la résorption osseuse et la 

diminution (relative ou absolue) de la formation osseuse

provoque des perturbations quantitatives et qualitatives

du tissu osseux cortical et trabéculaire 

E. Legrand  J Bone Miner Res 2000  

Augmentation

du risque de fractures

vertébrales et

non vertébrales



Médicament stimulant 

la formation osseuse

Médicament inhibant 

la résorption osseuse?

Au cours de l’ostéoporose, il existe des perturbations 

quantitatives et qualitatives du tissu osseux

qui expliquent la survenue de fractures non traumatiques



Efficacité des traitements chez les patientes 

avec au moins 2 fractures vertébrales prévalentes

(1) Farrerons.J et al: Abs P-230 ECTS 200

(2) Ensrud et al Arch Int Med 1997; 157: 2617-2624
(3) Reginster et al Osteoporos Int 2000;11: 83-91
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15% des 

patientes vont 

présenter de 

nouvelles FV 

sous traitement!



Le tériparatide est-il plus efficace que le risédronate au cours de 

l’ostéoporose post ménopausique?

 Etude VERO randomisée, avec double placebo : 1360 patientes

 Avec  au moins une FV sévère ou 2 FV modérées (et un T-score< -1.5)

 Risedronate 35 mg/ S ou tériparatide 20 μg / j

 Age moyen : 72 ans

 Nombre moyen de FV par patiente : 2.7 

 55%  avec un T score < -2.5

 9% sous prednisone > 5 mg/jour

 39% sous BP de façon récente

DL Kendler, Lancet 2017, P Geusens, JBMR 2018



Le tériparatide est plus efficace que le risédronate pour l’OP post ménopausique

Après 24 mois

Fractures vertébrales

 Teriparatide 28 (5·4%)  des patients

 Risedronate 64 (12·0%) des patients   (HR 0·44, 95% CI 0·29-0·68; p<0·0001). 

Fractures cliniques

 Teriparatide 30 (4·8%) des patients 

 Risedronate 61 (9·8%) des patients  (HR 0·48, 95% CI 0·32-0·74; p=0·0009).

Fractures  non vertébrales

 Teriparatide 25 (4·0%) des patients 

 Risedronate 38 (6·1%) des patients (HR 0·66; 95% CI 0·39-1·10; p=0·10)

DL Kendler, Lancet 2017, P Geusens, JBMR 2018



Quels nouveaux médicaments  pour 

stimuler la formation osseuse?

Abaloparatide

Romosozumab



Abaloparatide

 C’est un peptide de 34 Acides Aminés 

❖ 41%  de ces AA  sont partagés avec la PTH 1-34

❖ 76% sont partagés avec la PTHrP 1-34

 Il agit en stimulant le Récepteur de la PTH, exprimé dans les OB et les 

ostéocytes, ce qui provoque une différentiation des OB, une meilleure 

survie des OB et des ostéocytes

 Les études chez les rates ovariectomisées ont démontré sa capacité à

- Augmenter le volume et la densité corticale et trabéculaire

- Améliorer la microarchitecture osseuse trabéculaire et corticale



Teriparatide versus Abaloparatide



L’étude ACTIVE

2463 patientes ostéoporotiques, réparties en 3 groupes

Placebo, Abaloparatide (80 mg SC/ jour), Tériparatide (20 mg SC/jour), 18 mois

Sorties de l’étude (n) 218 184 160



PINP : Formation

CTX : Résorption

L’étude ACTIVE

2463 patientes réparties en 3 groupes

Placebo, Abaloparatide (80 mg SC/ 

jour), Tériparatide (20 mg SC/jour)



L’étude ACTIVE

2463 patientes réparties en 3 groupes : Placebo, Abaloparatide ou Tériparatide

Evolution de la densité osseuse fémorale et lombaire 



Abaloparatide 

versus placebo

F Vertébrales  - 86%

F non vertébrales  - 43%

F majeures  - 70%

F cliniques  - 43%

Pas de différence franche 

avec le tériparatide

L’étude ACTIVE : 2463 patientes réparties en 3 groupes

Placebo, Abaloparatide (80 mg SC/ jour), Tériparatide (20 mg SC/jour)



Effets indésirables, exprimés en %

L’étude ACTIVE : 2463 patientes Placebo, Abaloparatide, Tériparatide

Abaloparatide Tériparatide Placebo

Décès 0,4 0,4 0,6

Effets indésirables 

sérieux

9,7 10,0 11,0

Vertiges 10,0 7,3 6,1

Nausée

Palpitations

8,3

5,1

5,1

1,6

3,0

0,4

Hypercalciurie 11,3 12,5 9,0

Hypercalcémie 3,4 6,4 0,4

Cancers 2,4 3,5 3,8



Abaloparatide, que retenir?

 C’est un analogue de la PTHrP 1-34, voie SC tous les jours

 L’action sur le remodelage osseux est moins forte que celle du 

tériparatide, tant pour la formation que pour la résorption

 Les gains de DMO sont supérieurs pour le fémur total et le col fémoral

 L’efficacité anti fracturaire

❖ est évidente, pour tous les types de fracture, par rapport au placebo

❖ sans différence  vraiment franche avec le tériparatide

 L’abaloparatide est globalement bien toléré, même si certains effets 

secondaires bénins (vertiges, nausée, palpitations) semblent plus 

fréquents que sous placebo ou teriparatide

 Le risque d’hypercalcémie est plus faible que sous tériparatide
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Romosozumab

 La voie de signalisation moléculaire Wnt conduit  à la différentiation et à 

la prolifération et à la survie prolongée des ostéoblastes

 La sclérostine est un inhibiteur naturel de la Voie Wnt

 Le romosozumab est un Ac monoclonal  humanisé qui se lie et inhibe la 

sclérostine, conduisant à une stimulation de la formation osseuse et à 

une inhibition de la résorption osseuse

 Les études pré cliniques ont démontré sa capacité à

- Augmenter la formation osseuse trabéculaire, endostéale et périostée

- Améliorer la microarchitecture osseuse trabéculaire et corticale

- Améliorer la résistance osseuse



L’inhibition de la sclérostine dans un modèle de rate ovariectomisée

Analyse du fémur distal 

Contrôle

Ovariectomie

+ Ac anti sclérostine

Ovariectomie

+ Placebo

X Li, JBMR 2009



Romosozumab Treatment in Postmenopausal Women with Osteoporosis

Felicia Cosman et al, N Engl J Med 2016
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Felicia Cosman et al, N Engl J Med 2016

Romosozumab Denosumab Romosozumab Denosumab

ou placebo ou placebo



Romosozumab Treatment in Postmenopausal Women with Osteoporosis

Evolution de la densité osseuse dans un sous groupe de 128 patients

Felicia Cosman et al, N Engl J Med 2016



Romosozumab Treatment in Postmenopausal Women with Osteoporosis

Nouvelles Fractures vertébrales

Felicia Cosman et al, N Engl J Med 2016

Placebo Romosozumab Denosumab Denosumab

-73% -75%



Romosozumab, efficacité pour les fractures non vertébrales

 Après 12 mois, on observe une différence non significative (p = 0.10)

 56 fractures (1.6%) dans le groupe romosozumab

 75 fractures (2.1%) dans le groupe placebo 

 Après 24 mois, on observe une différence non significative (p = 0.06)

 96 fractures (2.7%) dans le groupe romosozu puis denosumab

 129 fractures (3.6%) dans le groupe placebo  puis denosumab



Romosozumab : effets indésirables     F Cosman et al, N Engl J Med 2016



Romosozumab : effets indésirables     F Cosman et al, N Engl J Med 2016



Romosozumab or alendronate for fracture prevention in Women with Osteoporosis

KG Saag et al, N Engl J Med octobre 2017
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Romosozumab or alendronate for fracture prevention in Women with Osteoporosis
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Evolution des marqueurs du remodelage osseux



Romosozumab or alendronate for fracture prevention in Women with Osteoporosis

KG Saag et al, N Engl J Med octobre 2017

Evolution de la densité osseuse



Romosozumab or alendronate for fracture prevention in Women with Osteoporosis

KG Saag et al, N Engl J Med octobre 2017

Nouvelles fractures vertébrales

-37% -48%



L’analyse réalisée après 24 mois (et la survenue de 330 fractures) montre 

des différences  significatives  pour

 Les fractures cliniques 198 (Ro) vs 266 (Al) -27%

 Les fractures non vertébrales 178 (Ro) vs 217 (Al) -19%

 Les fractures de hanche 41 (Ro) vs 66 (Al) -38%

Romosozumab or alendronate for fracture prevention in Women with Osteoporosis

KG Saag et al, N Engl J Med octobre 2017

Nouvelles fractures cliniques, fractures non vertébrales, fractures de hanche



Romosozumab or alendronate for fracture prevention in Women with Osteoporosis

KG Saag et al, N Engl J Med 2017



Romosozumab or alendronate for fracture prevention in Women with Osteoporosis

KG Saag et al, N Engl J Med 2017



Romosozumab, que retenir?

 C’est un Ac monoclonal  humanisé mensuel par voie SC 

 Il provoque l’apparition d’Ac anti médicament chez 18 à 20 % des 

patients et d’Ac neutralisant chez 0.7% des patients

 Ce médicament stimule rapidement et fortement la formation osseuse 

(pic à J 14) et décroit  rapidement la résorption osseuse (pic J 14)

 Il provoque, sur une période courte de 12 mois , des gains importants de 

densité osseuse lombaire  (13%) et fémorale (5.2%)



Romosozumab, que retenir?

 Comparé à un placebo, dans une population à faible risque de fracture

 il réduit  de 73% le risque de FV, après 12 mois de traitement

 Dans une population à haut risque de fracture,

la séquence romosozumab- alendronate est plus efficace que 

l’alendronate seul  avec une réduction de 37% du risque de FV, 

de 19% du risque de FNV et de 38% du risque de FESF

 La tolérance, appréciée  avec un faible recul, semble satisfaisante;

l’augmentation des évènements CV, observée uniquement dans 

l’étude romosozumab alendronate, devra être analysée  plus 

complètement


