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Contrôle hormonal de l’homéostasie phosphocalcique
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Mature
osteoclast

Remodelage osseux
Unité de base multicellulaire (UBM)

Ostéoblastes : synthétisent la matrice osseuse = ostéoïde (surtout collagène type I)

l'ostéoïde est ensuite minéralisé

Ostéoclastes : dégradent la matrice osseuse, sont recrutés par les ostéoblastes.

Ostéocytes : anciens ostéoblastes insérés dans la matrice osseuse

rôle dans le recrutement d'UBM sur les sites de microfractures ?

Cellules bordantes : croissance périostale…

En période de croissance : résorption < formation => augmentation de la masse osseuse

Après la croissance : résorption > formation => diminution lente de la masse osseuse

Recrutement des ostéoclastes par les ostéoblastes

OPG = ostéoprotégérine

OPGL = OPG ligand = RANKL

RANK = récepteur activateur de NFκB

(RANG)

E. Seeman et al, NEJM (2006) 354 : 2250-61
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Pathologies de l’homéostasie phosphocalcique

- Vitamine D
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Vitamine D (1)

µg / j
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Vitamine D (2)
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Vitamine D (3)

: 800 UI/j en association avec 
1-1.5 g/j de carbonate de Calcium

Ttt avec formes d-e-f : contrôler la calcémie !

µg   (1000 U = 25 µg)
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Calcitonine

Calcitonine de saumon synthétique = Salcatonine

Pas le premier choix !

100 UI/dose
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Parathormone

Utilisation thérapeutique de la PTH
Tériparatide

PTH 1-34 recombinante en administration intermittente
1 injection (20 µg) par jour
=> stimule la synthèse osseuse, inhibe ostéoclastes

Indication : ostéoporose post-ménopausique sévère
Effets secondaires :

Risque d'ostéosarcome ? (observés chez le rat après traitement prolongé)

Calcimimétiques (Cinacalcet = agoniste du Ca Sensing Receptor) diminue la sécrétion de 
PTH dans l'hyperPTH secondaire ou le cancer des glandes parathyroïdes
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Chimie : analogues non-hydrolysables du pyrophosphate

1ère génération : chaîne latérale non azotée => apoptose des ostéoclastes

2ème génération : chaîne latérale amine => Inhibition de la prénylation des protéines G (ras)
10-100 x plus actifs que 1ère génération

3ème génération : chaîne latérale cycle azoté
10000 x plus actifs que 1ère génération

Les diphosphonates (1)
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Les diphosphonates (2)

Indications :

Maladie de Paget : ostéite déformante due à une activité ostéoclastiques exagérée

avec douleurs par compression nerveuse, arthrose, fractures

Hypercalcémie tumorale (métastases osseuses) : zolédronate parentéral

Ostéoporose post-ménopausique : alendronate

Ostéoporose de la corticothérapie prolongée (plus de 3 mois) : prévention/traitement

Mauvaise biodisponibilité orale

=> prise à jeun avec un grand verre d’eau plate, ne pas manger pendant 30 min

prise à distance des suppléments de Ca et Vit D

Pour favoriser une bonne compliance, préférer prise hebdomadaire à prise quotidienne

Autre solution en cours d'évaluation : zolédronate 4 mg perfusion IV 1x / an

Effets secondaires

alendronate : diarrhée, ulcère oesophagien => prise debout avec un grand verre d'eau

attendre 1h avant de se coucher 

ostéonécrose de la machoire (pourrait répondre au tériparatide)

étidronate : augmentation du risque de fracture osseuse si traitement prolongé

Pharmacodynamie : 

Les diphosphonates sont incorporés dans la matrice osseuse et absorbés par les 

ostéoclastes aux sites de résorption

=> Inhibition de l'activité des ostéoclastes

=> Inhibition du remodelage osseux

=> Diminution de la perte de masse osseuse par rapport aux sujets non traités 

=> Augmentation de la Densité Minérale Osseuse

=> Réduction du risque de fractures vertébrales et non-vertébrales
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Les diphosphonates (3)

Bone H.G. et al. NEJM (2004) 350: 1189-1199

5 mg/j pdt 10 ans 10 mg/j pdt 10 ans 20 mg/j pdt 2 ans + 5 mg/j pdt 3 ans
puis placebo pdt 5 ans
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Effet d'un traitement de longue durée à l'alendronate 
sur la densité minérale osseuse de femmes ménopausées 
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Les diphosphonates (3)
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(RANG)

Ménopause, hypogonadisme, corticothérapie :

résorption osseuse >> formation osseuse

=> diminution de masse osseuse s'accélère

=> augmentation du risque de fracture des os spongieux (col du fémur, corps 

vertébraux, os du poignet…)

Traitement de l'ostéoporose (1)
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E. Seeman et al, NEJM (2006) 354 : 2250-61
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Traitement de l'ostéoporose (2)
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Chimie :

Effets : Augmentation de la Densité Minérale Osseuse

Réduction du risque de fractures vertébrales et non-vertébrales

Indications : ostéoporose post-ménopausique

Posologie : p.o. 2g/j, administration à distance des suppléments de Ca et Vit D.

Effets secondaires : augmentation inexpliquée du risque thrombo-embolique veineux

syndrome de Lyell (D.R.E.S.S.) : avertir le patient de consulter en cas

de rougeur de la peau

Interactions médicamenteuses : diminution de résorption des quinolones et tétracyclines

Contre-indication : insuffisance rénale SEVERE

Ranélate de strontium (1)

Pharmacodynamie : Le Sr2+ est incorporé à la 

surface de la matrice osseuse sans altérer la 

morphologie et la minéralisation osseuses.

=> Freine la résorption osseuse

Stimule la formation osseuse
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Ranélate de strontium (2)

Changes in Bone Mineral Density in 
Patients Receiving 2 g/Day Strontium 
Ranelate

Proportion of Patients in the Intention-to-
Treat Population Who Had One or More 
New Vertebral Fractures

Meunier, P. J. et al.
N Engl J Med (2004)
Vol 350, pp459-468
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Meunier, P. J. et al. N Engl J Med (2004) 350 : 459-468

Strontium Ranelate-Induced Changes in Serum Biochemical Markers of Bone 
Metabolism

Catabolisme osseuxAnabolisme osseux
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Mature
osteoclast

Denosumab

Chimie :

Anticorps monoclonal humain (IgG2) dirigé contre RANK ligand (analogue de 

l'ostéoprotégérine)

Pharmacodynamie : 

bloque l'activation des ostéoclastes par les ostéoblastes en empêchant l'interaction 

RANK-RANKL => Freine la résorption osseuse

Effets :

Augmentation de la Densité Minérale Osseuse

Réduction du risque de fractures vertébrales et non-vertébrales

Indications :

ostéoporose post-ménopausique chez les femmes à risque élevé de fracture

ostéoporose chez les hommes traités par castration chimique (cancer de la prostate 

hormono-dépendant)

Posologie : 60 mg en injection sous-cutanée 2x par an.

Effets secondaires :

troubles gastro-intestinaux, éruptions cutanées, infections

rarement: hypocalcémie, ostéonécrose de la machoire

Denosumab
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