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Les bisphosphonates

 AvAnt lA première perfusion 

•	 s’assurer d’apports en calcium et vitamine D optimaux :

- Enquête diététique et exploration du métabolisme phosphocalcique avec mesure du taux de vitamine D pour s’assurer d’un 

pool satisfaisant en calcium et vitamine D (objectifs :  v
itamine D > 75 nmol/L [30 ng/mL])

- Prescrire
 des suppléments en calcium et/ou vitamine D si besoins non couverts

 lors De lA première perfusion 

•	 évaluation dentaire systématique (< 6 mois) avant la première perfusion (m
ais ne devant pas retarder la mise en route du 

traitement) p
uis au minimum annuelle

•	 Hospitalisation 24h (avec contrôle de la calcémie ionisée à H24) des sujets à risque :

- Nourrisson < 2 ans, enfants avec épilepsie ou atteinte d’organe sévère (pulmonaire, cardiaque, hépatique...)

- Antécédents de tro
ubles du rythme cardiaque

•	 eCG systématique pour re
chercher une anomalie du QT

•	 s’assurer d’une calcémie normale avant la perfusion

•	 Demi-dose pour diminuer l’in
tensité du syndrome pseudo-grippal et la baisse de la calcémie

•	 Prescription de paracétamol en systématique pendant 48h

 lors Des perfusions suivAntes 

•	 Continuer à assurer une bonne hygiène dentaire et des apports en calcium et vitamine D normaux

•	 S’assurer d’une calcémie et fo
nction rénale normale avant la perfusion
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•	 Diminution de la résorption osseuse

par in
hibitio

n des ostéoclastes

•	 Deux molécules principales utilis
ées par

voie intraveineuse (IV
) :

- Acide pamidronique 

- Acide zoledronique 

•	 Trouble de la minéralisation (rachitisme, hypophosphatasie)

•	 In
suffi

san
ce	r
éna
le	sé

vère
	(dé
bit	d

e	fil
trat
ion	
glom

éru
laire

< 35 mL/min/1,73m
2 )

•	 Grossesse : fa
ire un test de grossesse chez les femmes à risque 

de grossesse

•	 Hypersensibilité
 aux bisphosphonates ou excipients

•	 C
ont
re-in

dica
tion
	de	
prin
cipe
	si	p
atho

logi
e	in
terc
urre
nte	
(fièv

re)

•	 Une fracture ne contre-indique pas l’administration de 

bisphosphonates (pas d’effet négatif s
ur leur consolidation)
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MÉCANISME D’ACTION

INDICATIONS

CONTRE-INDICATIONS
Prévenir le

 patient et sa famille

•	 S
ynd

rom
e	ps

eud
o-g
ripp

al	(fi
èvr
e,	c
our
bat
ure
s,	d
oul
eur
s	

osseuses, signes digestifs) dans les 48-72h après la 

1ère perfusion

•	 Hypocalcémie modérée (ra
rement symptomatique) et 

toujours tra
nsitoire

EFFETS INDÉSIRABLES 

POSSIBLES

PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES

L’in
dication, le suivi, ainsi que l’arrêt ou l’espacement du tra

itement par bisphosphonates doivent-être discutés au cas par cas 

par un spécialiste de ce tra
itement. En effet, la

 conduite du tra
itement par bisphosphonates dépend de l’âge du patient (enfant/

adulte), de l’étiologie de la fragilité
 osseuse (prim

itive ou secondaire) ou de la pathologie en cause et de l’évolution de la maladie.

AMM adultes et hors-AMM enfants : 

•	 Fragilité
 osseuse  constitu

tionnelle (prim
aire) ou acquise 

(secondaire)

•	 Hypercalcémie

Hors-AMM enfants et adultes :

•	 D
oul
eur
	oss
eus
e	lié

e	à	
une

	lés
ion
	de	
dys
pla
sie	
fibr
eus
e	

•	 Ostéite Chronique Multifo
cale Récurrente (OCMR) 
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Vosoritide

•	 Info
rmatio

n	déta
illée	do

nnée	à
	la	fam

ille/res
ponsab

le	de	

l’autor
ité	par

entale
, en consultation pré-thérapeutique, avec 

principes d’utilisation, de transport et de conservation

•	 Vérifi
cation	

de	la	co
nfirma

tion	gé
nétiqu

e	et	de
	la	pris

e	en	

charge
	en	ALD

•	 Bilan
	pré-th

érapeu
tique	c

onseill
é en plus des examens du 

calendrier de suivi conventionnel : 

- âge osseux

- NFS, ionogramme sanguin, TGO-TGP, bilan phosphocalcique 

sanguin et urinaire (créatinine, calcémie, phosphatémie, PAL, PTH, 

25 vitamine D, calcium/créatinine urinaire sur une miction)

•	 Com
mande

	en	pha
rmacie

	de	vill
e avec le document 

d’information pour le pharmacien (Télécharger le document) sur	

une	ord
onnanc

e	en	AL
D

•	 Cons
ervatio

n	:

- Au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) à l’abri de la lumière, et ne 

doit pas être congelé

- Peut être conservé à une température ambiante inférieure à 30°C 

pendant une seule période de 90 jours au maximum, mais pas au-

delà de la date de péremption. Ne pas le remettre au réfrigérateur 

après l’avoir conservé à température ambiante

•	 Le	v
osoriti

de	est	
un	ana

logue	
modifi

é	du	C
NP,	qu

i	se	lie	
au	

récept
eur	NP

R-B,	et
	favori

se	l’oss
ificatio

n	endo
chond

rale	en
	

modulant la voie de signalisation du récepteur FGFR3

•	 Il a été montré que le vosoritide améliore la vitesse de croissance 

et la taille des patients présentant une achondroplasie causée 

par	un
	varian

t	spéci
fique	d

u	gène
	FGFR3

	(G380
R)	entr

ainant
	une	

activation constitutive du récepteur FGFR3

•	 Hypersensibilité au vosoritide ou excipients
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MÉCANISME D’ACTION

INDICATIONS

CONTRE-INDICATIONS

•	 Manifestation allergique dont la réaction cutanée au site d’injection

•	 Hypotension, vertige, malaise dans les 30 minutes suivant l’injection 

•	 Hypertrichose (rare)

EFFETS INDÉSIRABLES 

POSSIBLES

PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES

L’indication et le suivi du traitement par vosoritide doivent-être proposés, initiés et suivis par un spécialiste de 

l’achon
dropla

sie	 (pé
diatre,

	 géné
ticien,

	 endo
crinolo

gue,	 r
humat

ologue
,	 filièr

e	 mal
adies	

rares	 O
SCAR)

.	 Ce	 t
raitem

ent	

médicamenteux s’intègre dans la prise en charge globale et multidisciplinaire de la pathologie (Télécharger le document).

•	 Le vosoritide a obtenu l’AMM le 26 août 2021 dans l’indication

« traitement de l’achondroplasie chez les patients âgés d’au 

moins 2 ans et dont les épiphyses ne sont pas soudées, le 

diagno
stic	de

	l’ACH	
doit	êt

re	confi
rmé	pa

r	un	te
st	gén

étique
	

approprié. »
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•	 Dém
arrage

	du	tra
itemen

t	:

- Information détaillée (principes et objectifs du traitement, suivi 

clinique et paraclinique...) redonnée à la famille ou au responsable

de l’autorité parentale

-	Form
ation	a

ux	inje
ctions	

par	les
	infirm

ières	(h
ttps://www.

vosoritideinjection.com/fr-fr/) et 1ère  injection en milieu hospitalier, 

prescr
iption	

possib
le	d’un

e	infirm
ière	à	d

omicil
e	pour

	le	pre
mier	

mois de traitement

-	Pour	r
éduire	

les	man
ifestati

ons	d’u
ne	éven

tuelle	b
aisse	de

	la	pres
sion	

artériel
le	après

	l’inject
ion,	il	e

st	recom
mandé

	de	boir
e	et	ma

nger	en
viron	

30	minu
tes	ava

nt	l’inje
ction	et

	de	rest
er	au	re

pos	apr
ès	l’inje

ction	

- Injection réalisée à une heure régulière (plutôt le soir) ; pas 

d’interruption du traitement

•	 Bila
n	initia

l	et	sui
vi	: 

- Fréquence des consultations : tous les 3 à 6 mois en fonction de 

l’âge et de la sévérité de la maladie. Il est possible de proposer une 

première (télé) - consultation à M1 ou M3 après l’initiation

- à chaque consultation : compliance et tolérance au traitement, prise 

des constantes (FC et TA) et des mensurations (taille et poids avec 

calcul de l’IMC envergure et taille assise, PC)

- Proposition de bilan annuel :

•	 âge osseux

•	 NFS, ionogramme sanguin, TGO-TGP, bilan phosphocalcique 

sanguin et urinaire (créatinine, calcémie, phosphatémie, PAL,  

PTH, 25 vitamine D, calcium créatinine urinaire sur une miction)

Tériparatide

 Conservation   
•	 Entre	2	et	8°C	(glacière	spécifique	pour	les	déplacements	:	risque	de	
dégradation	du	tériparatide)
-	Toujours	avoir	son	traitement	d’urgence	sur	soi	(alfacalcidol,	
calcitriol)	en	cas	de	dégradation	

•	 Après	la	1ère	utilisation	:		le	produit	peut	être	conservé	jusqu’à	28	
jours	maximum	au	réfrigérateur	

 avant le début du traitement  
•	 Refaire	le	point	sur	les	apports	cachés	en	phosphate	
(hyperphosphatémie	pas	forcément	complètement	résolue	sous	
tériparatide)

•	 S’assurer	d’apports	de	calcium	optimaux	:	
•	 -	Apports	calciques	:	Protocole d’urgence du traitement de 

l’hypocalcémie	(Télécharger	le	document),	Pnds rachitismes rares 
vitamine d-dépendants	(Télécharger	le	document),	questionnaire 
de Fardellone (https://www.grio.org/espace-gp/calcul-apport-
calcique-quotidien.php)

•	 Le	tériparatide	est	composé	des	34	premiers	acides	aminés	de	
l’hormone	parathyroïdienne	(PTH)

•	 Active	le	récepteur	de	la	PTH	avec	la	même	efficacité	équimolaire	
que	la	PTH	native	

•	 Stimule	la	formation	osseuse,	la	résorption	osseuse,	augmente	
la	réabsorption	tubulaire	rénale	de	calcium	et	la	production	de	
calcitriol	et	diminue	la	réabsorption	tubulaire	rénale	de	phosphate	

•	 Insuffisance	rénale	sévère	(débit	filtration	glomérulaire
<	30	mL/min	per	1,73m2)	;	dans	ce	cas,	évaluer	l’indication	et		
la	prise	en	charge	avec	le	néphrologue

•	 Grossesse	:	faire	un	test	de	grossesse	chez	les	femmes	à	risque	
de	grossesse

•	 Tumeurs	osseuses	(primitives	ou	métastases)
•	 Radiothérapie	sur	un	os/maladie	de	Paget
•	 Hypersensibilité	au	tériparatide	ou	excipients
•	 iPPSD	(pseudohypoparathyroïdie)

MÉCANISME D’ACTION INDICATIONS

CONTRE-INDICATIONS

•	 Nausées
•	 Douleurs	osseuses
•	 Hypercalcémie	en	cas	de	surdosage
•	 Hypotension	transitoire
•	 Bouffées	de	chaleur	(syndrome	de	vasodilatation)
•	 Réaction	d’hypersensibilité

EFFETS INDÉSIRABLES 
POSSIBLES

PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES

•	 AMM	:	ostéoporose (post-ménopausique, masculine, 
cortico-induite)

•	 Hors-AMM	(discussion	en	RCP	nationale	nécessaire)	:	
- traitement de 2ème ligne de l’hypoparathyroïdie chronique 
innée (primitive) ou acquise (post-chirurgicale), non 
contrôlée par le traitement conventionnel,	chez	les	enfants	
(<	18	ans),	les	adultes	allergiques	au	palopegtériparatide	et	
les	sujets	traités	par	perfusion	continue
-	Chez	le	sujet	≥	18	ans,	le	choix	d’un	traitement	par	injection	
discontinue	doit	se	porter	sur	le	palopegtériparatide,	
disponible	via	une	procédure	d’accès	précoce	post-AMM

L’indication	du	traitement	doit	donc	être	discutée	et	validée	lors	
d’une	RCP	du	Centre	de	Référence	Maladies	rares	(CRMR)	du	
Métabolisme	du	Calcium,	du	Phosphate	et	du	Magnésium	(CaP)	:	
•	 RCP	nationale	adulte	(Accéder	au	site)	
•	 RCP	nationale	pédiatrique	(Accéder	au	site)	

O S C A R
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•	 S’assurer	d’apports	en	vitamine	D	native	optimaux	(alimentation	
et	supplémentation)	:
-	Assurer	une	concentration de 25(oH)-vitamine d optimale 
(> 30 ng/ml ou > 75 nmol/l), quel que soit l’âge	(N.B.	:	le	
traitement	par	tériparatide	augmente	le	catabolisme	de	la	25(OH)-
vitamine	D	et	le	besoin	en	vitamine	D	native)

•	 S’assurer	d’apports	en	magnésium	optimaux	:	
-	valeur sanguine de mg > 0,7 mmol/l

•	 Prescrire	des	suppléments	en	calcium	et/ou	vitamine	D	et/ou	
magnésium	si	besoins	non	couverts

examens ComPlémentaires
avant de CommenCer le traitement 
•	 Ostéodensitométrie	(si	âge	>	5	ans)
•	 Exploration	phosphocalcique	:	
-	Sanguin	:	créatininémie,	calcium	ionisé,	calcémie,	phosphatémie,	
-	Urines	:	calciurie	des	24h	(ou	rapport	calcium/créatinine	sur	la	
2ème	miction	du	matin),	natriurie	(interprétation	de	la	calciurie)

•	 Si	possible	:	marqueurs	du	remodelage	osseux	:	P1NP	(marqueur	
de	la	production	de	collagène),	CTX	(crosslaps),	PAL	osseuses
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Palopegtériparatide

 Conservation   
•	 avant la 1 ère utilisation : 

- À conserver au réfrigérateur, entre 2°C et 8°C : glacière spécifique 

pour les déplacements (risque de dégradation). Ne pas congeler

•	 après la 1 ère utilisation :
- À conserver à une température ne dépassant pas 30°C

- À conserver dans l’emballage d’origine, avec le capuchon sur le 

stylo prérempli et à l’abri de la lumière. Le palopegtériparatide doit 

être jeté après 14 jours avant le début du traitement  

•	 s’assurer d’apports de calcium optimaux : 

- Apports calciques : Protocole d’urgence du traitement 

de l’hypocalcémie (Télécharger le document), Pnds 

Hypoparathyroïdie (Télécharger le document) 

•	 s’assurer d’apports en vitamine d native optimaux (alimentation 

et supplémentation) :
- Assurer une concentration de 25(oH)vitamine d optimale 

(> 30 ng/ml ou > 75 nmol/l), quel que soit l’âge 

(N.B. : le traitement par tériparatide augmente le catabolisme de la 

25(OH)vitamine D et le besoin en vitamine D native)

•	 s’assurer d’apports en magnésium optimaux : 

- Valeur sanguine de Mg : dans l’intervalle des valeurs normales du 

laboratoire- Prescrire des suppléments en calcium et/ou vitamine d et/ou 

magnésium si besoins non couverts

- Toujours avoir son traitement d’urgence sur soi (alfacalcidol, 

calcitriol, carbonate de calcium)

• Activation du récepteur de la PTH, PTH1R stimulant le 

renouvellement osseux : augmente la réabsorption du calcium, 

l’excrétion rénale du phosphate et facilite la synthèse de la 

forme active de la vitamine D

• Le palopegtériparatide est un promédicament constitué de

PTH(1-34) conjuguée à un vecteur méthoxy polyéthylène glycol 

(mPEG) par le biais d’un « linker »

• La PTH(1-34) présente une haute affinité pour le PTH1R et active ce 

récepteur comme la PTH endogène

• La PTH(1-34) est clivée du palopegtériparatide progressivement à 

la température corporelle et au pH physiologique afin d’assurer une 

exposition systémique prolongée à la forme active de la PTH
• Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients

• Résistance à la PTH

MÉCANISME D’ACTION

INDICATIONS

CONTRE-INDICATIONS

• Hypercalcémie en cas de surdosage

• Céphalées, nausées, myalgies, arthralgies

• Réactions au site d’injection

• Hypotension transitoire, pseudo-vertiges

• Bouffées de chaleur (syndrome de vasodilatation)

• Réaction d’hypersensibilité

• Douleurs osseuses

EFFETS INDÉSIRABLES 

POSSIBLES

PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES

• Adultes (sujets ≥ 18 ans) atteints d’hypoparathyroïdie 

chronique et qui ne sont pas contrôlés de manière optimale 

par la supplémentation vitamino-calcique
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examens ComPlémentaires

avant de CommenCer le traitement 

•	 ostéodensitométrie
•	 exploration phosphocalcique : 

- Sanguine à jeun : créatinine, calcium total, phosphate, 

magnésium, 25(OH)vitamine D (le remboursement est prévu par

le Code de la Santé Publique), 

- Urinaire des 24 heures : calcium, créatinine, sodium (les apports 

sodés sont un déterminant de la calciurie)

marqueurs du remodelage osseux (2 parmi) dans le sang à jeun : 

ostéocalcine, CTX (crosslaps), PAL osseuses (ou totales) et/ou le 

P1NP (non remboursé en ville) 
situations PartiCulières

•	 insuffisance rénale (< 45 ml/min par 1,73m 2) : le traitement

n’ayant pas été étudié dans cette population, l’aide d’un

néphrologue spécialisé dans la prise en charge de 

l’hypoparathyroïdie semble souhaitable

•	 insuffisance hépatique : le traitement n’ayant pas été étudié dans 

cette population, il est nécessaire de l’introduire avec précaution 

(suivi des fonctions hépatiques)
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Burosumab

 AvAnt lA première AdministrAtion 

•	 S’assurer	que	la	prise	en	charge	en	affection	longue	durée	(ALD)	est	à	jour

•	 Arrêter	la	supplémentation	en	phosphate	oral	et	vitamine	D	active	(calcitriol	ou	calcidiol)	7	jours	avant

•	 Évaluer	les	apports	en	calcium	et	vitamine	D	:	importance des apports en calcium pour éviter l’hyperptH secondaire sous traitement 

(adultes, enfants si carence)

•	 Bilan phospho-calcique sanguin et urinaire	(https://www.filiere-oscar.fr/23664-vitamine-d.htm)	

•	 1 ère	injection	en	milieu	hospitalier	conseillée	

 À l’instAurAtion du trAitement 

•	 Possible	inscription	du	patient	au	programme	d’accompagnement	XLH	ou	TIO	:	«	aXess »	mis	en	place	par	Patientys	(axess@patientys.com)	:	

propose	un	suivi	téléphonique	régulier	pendant	12	mois

 pendAnt le trAitement 

•	 Suivi	régulier	du	bilan	phosphocalcique,	à	réaliser	à	jeun	si	possible,	entre	J-3	et	J-1	de	l’injection	

•	 Surveillance	dans	le	cadre	du	XLH	selon	le	PNDS

•	 posologies/titrations :

-	Ajustement des doses en fonction du taux de phosphate sérique à jeun (TmP	DFG	chez	l’enfant_ND_2022),	

pAl	(Valeurs	PAL	enfant	et	alterations_Ann	Bio	Clin_2020)	et	des	signes radiologiques	(score	RSS)	et	symptomatologie clinique

-	Ajustement de la posologie à partir de la 3 ème dose de burosumab pour	obtenir	les	objectifs	thérapeutiques,	puis	toutes	les	4	semaines	

par	paliers	(cf.	tableau	ci-dessous)

-	Ajustement de la posologie de burosumab afin	de	correspondre à un multiple de 10,	afin	de	faciliter	la	préparation,	l’administration	et	

de	ne	pas	jeter	de	produit	(très	couteux)

-	si hyperphosphatémie	:	sauter	une	injection,	puis	contrôler	la	phosphorémie	et	diminuer	la	dose	ou	espacer	les	injections
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•	 Anticorps	monoclonal	humain	de	type	IgG-1	se	liant	au	facteur	

de	croissance	des	fibroblastes	23	(FGF23)	

•	 Inhibe	l’action	du	FGF23,	réduit	l’excrétion	rénale	excessive	

de	phosphate,	augmente	la	production	de	calcitriol	

(1,25-dihydroxyvitamine	D)	et	donc	l’absorption	digestive	de	

phosphate

•	 Grossesse	et	allaitement

•	 Insuffisance	rénale	sévère	(débit	filtration	glomérulaire

	<	30	mL/min/1,73m 2)	;	dans ce cas, évaluer l’indication et 

la prise en charge avec le néphrologue

•	 Hyperphosphatémie	non	contrôlée

•	 Hypersensibilité	au	burosumab	ou	à	ses	excipients	et	aux	

protéines	de	hamster
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MÉCANISME D’ACTION

INDICATIONS

CONTRE-INDICATIONS

prévenir le patient et sa famille

•	 Hyperphosphatémie,	diminution	du	taux	de	vitamine	D

•	 Réaction	au	site	d’injection	(douleur,	érythème,	prurit)

•	 Symptômes	pseudo-grippaux	(céphalée,	fièvre,	toux	fatigue,	

courbatures)

•	 Nausées,	vomissements,	diarrhée

•	 Syndrome	des	jambes	sans	repos

•	 Contractures/douleurs	musculaires,	dorsalgie,	douleurs	des	

extrémités

EFFETS INDÉSIRABLES 

POSSIBLES

PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES

•	 Toute	hypophosphatémie	liée	à	un	taux	de	FGF23	augmenté	

chez	l’enfant	de	plus	de	1	an	et	chez	l’adulte	:	

-	Secondaire	à	une	cause	génétique	(PHEX,	FGF23,	DMP1...)

-	Secondaire	à	une	production	par	une/des	lésions	tumorales	

mésenchymateuses	non	résécables	ou	non	localisées	(TIO,	

DFO...)
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