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INTRODUCTION

L’ostéoporose, dans tous les pays du monde, est
une des pathologies reliée au vieillissement dont
la prévalence est la plus élevée, particulièrement
dans la population féminine. Cette maladie repré-
sente une charge particulièrement importante
pour les autorités de Santé publique, dans la plu-
part des pays développés ou en voie de dévelop-
pement, principalement en raison de sa mortalité,
de sa morbidité et de l’impact qu’elle peut avoir
en termes de consommation de ressource de
santé. Dans la tranche d’âge allant de 60 à 70 ans,
un tiers des femmes souffrent d’ostéoporose et
cette proportion atteint plus des deux tiers chez
les femmes de plus de 80 ans. Bien que les frac-
tures vertébrales ou les fractures du poignet, fré-
quentes chez la femme aux alentours de la
soixantaine, puissent induire d’importants coûts
directs ou indirects, tout en ayant un impact
sévère sur la qualité de vie des sujets atteints, la
fracture du col du fémur est unanimement consi-
dérée comme la conséquence la plus dramatique
de l’ostéoporose. La fracture du col fémoral est
grevée d’un excès de mortalité allant de 6 % à 37
%, la plupart des décès survenant durant les six
premiers mois après la fracture (1). Les personnes
âgées, celles vivant en institution ou celles pré-

sentant de nombreuses comorbidités au moment
de la fracture sont les plus susceptibles de ren-
contrer une issue fatale (2). Les patients ayant
souffert d’une fracture de hanche sont également,
souvent, la victime d’une nette limitation fonc-
tionnelle et d’un effondrement de leur qualité de
vie (3). Dans une perspective sociétale, de nom-
breuses études ont conclu que l’ostéoporose, prin-
cipalement à travers la fracture de hanche,
entraîne une charge financière de plus en plus
importante sur les différents systèmes de santé et
que cette maladie, du fait de ses coûts, devrait être
considérée comme une préoccupation majeure
d’Economie de la Santé (4). Etant donné que la
prévalence de l’ostéoporose et, subséquemment,
de l’incidence des fractures de hanche s’accroît
considérablement dans la plupart des pays (5-7),
il apparaît essentiel de mettre en place, rapide-
ment, des stratégies préventives et curatives
basées sur la médecine factuelle et spécifique-
ment orientées vers les sujets âgés qui n’ont pas,
durant les premières décades de leur ménopause,
pu bénéficier de soins appropriés. Paradoxale-
ment, alors que la plupart des médicaments ont
été testés, avec une méthodologie appropriée,
pour leur capacité à réduire les fractures verté-
brales chez la femme dans la soixantaine, relati-
vement peu de ces médicaments ont montré leur
pouvoir de réduire les fractures de hanche.

TRAITEMENT SUBSTITUTIF DE LA

MÉNOPAUSE

L’hormonothérapie substitutive est, très large-
ment, considérée comme une stratégie efficace
pour prévenir la perte osseuse trabéculaire et cor-
ticale qui caractérise les premières années de la
ménopause (8). Toutefois, le rationnel sous-ten-
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dant la prescription d’une hormonothérapie sub-
stitutive comme approche préventive ou curative
de l’épisode fracturaire repose quasiment exclusi-
vement sur des études non randomisées (9). Seule
une étude randomisée, versus placebo, a eu pour
objectif l’évaluation de l’efficacité anti-fractu-
raire des œstrogènes, au niveau vertébral. Bien
que les auteurs de cette étude aient conclu à une
réduction significative de l’incidence des frac-
tures vertébrales, le critère d’évaluation principal
était constitué par le nombre de nouvelles frac-
tures et non par le nombre de femmes présentant
une nouvelle fracture. Lorsque l’on compare,
dans chacun des groupes, le nombre de femmes
ayant présenté une ou plusieurs nouvelles frac-
tures vertébrales, l’effet de l’hormonothérapie
perd sa signification statistique (10). La carence
d’études randomisées, évaluant l’effet de l’hor-
monothérapie substitutive sur les fractures de
hanche ou sur l’ensemble des fractures non verté-
brales est encore plus dramatique (11).

La “Heart Estrogen/progestin Replacement
Study (HERS)”, une étude de prévention secon-
daire des maladies cardiovasculaires, randomisée,
double aveugle contre placebo, a évalué, comme
critère secondaire, la survenue d’épisodes fractu-
raires. Il peut être avancé que cet essai n’était pas
orienté vers des femmes présentant un risque spé-
cifiquement accru d’ostéoporose. Toutefois, dans
cette étude, une des plus importantes, quantitati-
vement, jamais réalisée avec des œstrogènes et
ayant comptabilisé 10.554 personnes-années de
surveillance, aucun effet significatif des œstro-
gènes n’a été noté, pour la fracture de hanche (RR
1.09; 95 % CI 0.5 - 2.3), du poignet (RR 1.1; 95
% CI 0.6 - 1.7) ou de la colonne vertébrale (RR
0.69; 95 % CI 0.3 - 1.4) (12).

D’autre part, une petite étude factorielle étu-
diant l’hormonothérapie substitutive et la vita-
mine D contre placebo chez 464 femmes
récemment ménopausées, a permis, dans le
cadre d’une analyse pondérée pour les valeurs
initiales de densité minérale osseuse du col du
fémur et la présence de fractures prévalentes, de
mettre en évidence une réduction de l’ensemble
des fractures non vertébrales, chez les femmes
ayant une observance élevée à l’hormonothéra-
pie, lorsque celles-ci étaient comparées à celles
recevant un placebo (RR 0.29; 95 % CI 0.10 –
0.90) (13). Toutefois, lorsque l’analyse était réa-
lisée en intention de traitement (ITT), le risque
de fracture non vertébrale chez les femmes rece-
vant une hormonothérapie n’était plus statisti-
quement différent de celui observé dans la
population ayant reçu le placebo (RR 0.41; 95 %
CI 0.16 – 1.05). Cet effet restait cependant signi-
ficatif lorsque l’analyse prenait en compte, dans
l’ensemble de la population, les valeurs initiales

de densité minérale osseuse fémorale ou la pré-
sence de fractures prévalentes (RR 0.38; 95 %
CI 0.15 - 0.99). De manière étonnante, des
femmes ayant reçu une association d’une hor-
monothérapie substitutive et de vitamine D ne
présentaient pas de réduction significative des
nouvelles fractures vertébrales quel que soit le
type d’analyse réalisé (par exemple RR 0.48;
95 % CI 0.1 – 1.18 pour l’analyse en ITT) (13).

Dans une étude prospective, semi-randomisée,
se focalisant sur une population de femmes
ménopausées qui, soit, avaient été randomisées
entre un groupe qui recevait une hormonothérapie
substitutive et un autre qui n’en recevait pas
(n=1006) ou, soit, avaient fait le choix de prendre
ou ne pas prendre d’hormones (n = 1010), un
suivi de 5 ans s’est traduit, dans l’ensemble de la
population, par une réduction non significative du
risque fracturaire global dans le groupe sous trai-
tement (RR 0.70; 95 % CI 0.50 – 1.05). Seules les
fractures de l’avant-bras étaient significativement
réduites (RR 0.45; 95 % CI 0.22 – 0.90). Aucune
réduction statistiquement significative de l’inci-
dence des fractures n’a été observée, sous hormo-
nothérapie substitutive, dans la partie randomisée,
que ce soit pour l’ensemble des fractures (RR
0.82; 95 % CI 0.53 – 1.29), l’avant-bras (RR 0.40;
95 % CI 0.16 – 1.01) ou la colonne vertébrale
(RR 2.00; 95 % CI 0.62 – 6.49) (14).

Une étude de cohorte, prospective, connue
sous le nom de Study of Osteoporotic Fractures
(SOF) a étudié la relation entre hormonothérapie
substitutive et fractures, chez 9.704 femmes, de
race non noire, âgées de 65 ans et plus (15). Après
standardisation pour les facteurs potentiels de
confusion, un traitement hormonal en cours a été
associé à une réduction du risque de fracture du
poignet (RR 0.39; 95 % CI 0.24 – 0.64) ainsi que
de l’ensemble des fractures appendiculaires (RR
0.66; 95 % CI 0.54 – 0.80), par rapport au groupe
qui ne recevait pas d’hormone. En ce qui
concerne la fracture de hanche, la réduction
observée chez les patientes en cours de traitement
par rapport à celles qui n’avaient jamais reçu
d’hormones n’atteignait toutefois pas le seuil de
signification statistique (RR 0.60; 95 % CI 0.36 –
1.02). L’effet préventif des œstrogènes, sur la
fracture de hanche, était particulièrement marqué
au-delà de 75 ans. Les femmes en cours de traite-
ment, ayant commencé l’hormonothérapie substi-
tutive dans les 5 ans suivant l’instauration de la
ménopause, avaient, par rapport aux femmes
n’ayant jamais reçu d’hormonothérapie, une
diminution du risque de fracture de hanche (RR
0.29; 95 % CI 0.09 – 0.92), de fracture du poignet
(RR 0.29; 95 % CI 0.13 – 0.68) et de toutes les
fractures non vertébrales (RR 0.50; 95 % CI 0.36
– 0.70). Une prise antérieure d’œstrogènes pen-

J.Y. REGINSTER ET COLL.

Rev Med Liege; 58 : 4 : 183-190184



dant plus de 10 ans ou l’utilisation juste après la
ménopause n’avait aucun effet substantiel en
termes de réduction de l’incidence fracturaire.
Les auteurs de ces études ont conclu que, pour
obtenir une protection satisfaisante contre les
fractures non vertébrales, l’hormonothérapie sub-
stitutive devait être initiée immédiatement après
la ménopause et continuée de manière indéfinie.

Ces résultats semblent en plein accord avec une
méta-analyse, ayant repris toutes les études ran-
domisées (jusqu’à décembre 2000) au cours des-
quelles le décompte des fractures non vertébrales
avait été réalisé (9). L’indicateur global de cette
méta-analyse correspondait à une réduction de 27
% pour l’ensemble des fractures non vertébrales
(RR 0.73; 95 % CI 0.56 – 0.94). Cet effet n’attei-
gnait toutefois le seuil de signification statistique
que chez des femmes âgées de moins de 60 ans
(RR 0.67; 95 % CI 0.46 – 0.98) mais non chez les
femmes plus âgées (RR 0.88; 95 % CI 0.71 –
1.08). Chez les femmes traitées par hormones, au-
delà de 60 ans, les fractures du poignet et de la
hanche n’étaient pas significativement réduites
(RR 0.88; 95 % CI 0.47 – 1.59).

Très récemment, la Women’s Health Initiative,
une étude de prévention primaire des maladies
cardiovasculaires, comparant une association
d’estrogènes conjugués équins et d’acétate de
médroxyprogestérone à un placebo, dans une
cohorte de 16.608 femmes post-ménopausées
non hystérectomisées, a été prématurément inter-
rompue, après 5.2 années d’un suivi prévu initia-
lement pour 8.5 années en raison d’une
évaluation négative du rapport bénéfice/risque
global de ce type d’hormonothérapie substitu-
tive. Il faut toutefois noter, dans cette étude, que
les fractures de hanches étaient statistiquement
significativement réduites (RR 0.66; 95 % CI
0.45 – 0.98), un résultat très satisfaisant, tenant
compte de la taille de la cohorte et de la métho-
dologie rigoureuse de cette investigation (16, 17).

En conclusion, les effets protecteurs d’une
hormonothérapie substitutive, face à la perte de
masse osseuse survenant dans les premières
années de la ménopause semblent indiscutables.
Toutefois, l’efficacité anti-fracturaire de ce type
de traitement, en particulier sur les fractures non
vertébrales, chez la femme âgée, semble un sujet
plus propice à la controverse. Cet effet apparaît
dépendant d’une hormonothérapie mise en place
dès l’instauration de la ménopause, d’une obser-
vance rigoureuse et d’une poursuite indéfinie du
traitement (11, 15).

CALCITONINE (CT)

La calcitonine est un inhibiteur physiologique
endogène de la résorption osseuse. Cette hor-

mone a été l’objet de nombreuses recherches
visant à évaluer son potentiel préventif ou curatif
de l’ostéoporose (18, 19). Dans la plupart de ces
études, la mesure du contenu minéral osseux
squelettique était le critère d’évaluation principal.
Aucune étude prospective n’a étudié l’effet de la
calcitonine sur les fractures de hanche ou sur les
fractures non vertébrales. Une étude cas-témoins,
rétrospective, appelée la Mediterranean Osteopo-
rosis Study (MEDOS) s’est fixé comme objectif
d’évaluer l’influence de diverses médications
affectant le métabolisme osseux sur le risque de
fracture de hanche, chez les femmes âgées de plus
de 50 ans (20). Les femmes ayant reçu de la cal-
citonine avaient une diminution statistiquement
significative du risque de fracture de hanche par
rapport à celles qui n’en avaient jamais reçu (RR
0.69; 95 % CI 0.51 – 0.92), après correction pour
les facteurs potentiels de confusion. Les fractures
non vertébrales ont également été l’objet de deux
études prospectives, initialement conçues pour
apprécier l’effet de la calcitonine salmine nasale
sur les fractures vertébrales. Le nombre de
patients présentant un épisode fracturaire (qu’il
soit axial ou appendiculaire) a été réduit, sous cal-
citonine, à environ un tiers de ce que l’on observe
dans le groupe placebo (21). Toutefois, le nombre
absolu de patients ayant présenté une fracture
périphérique était extrêmement faible (4 patients
en tout et pour tout) et la conclusion optimiste de
cette étude semble être principalement reliée à
l’effet de la calcitonine nasale sur les fractures
vertébrales. La récente étude Prevent Recurrence
of Osteoporotic Fractures (PROOF) qui a abouti à
la conclusion que la prise de 200 unités/jour de
calcitonine nasale (mais pas 100 unités/jour ou
400 unités/jour), pouvait réduire (RR 0.67; 95 %
CI 0.47 – 0.97) l’incidence des fractures verté-
brales au bout de 5 ans d’administration à des
femmes ménopausées ostéoporotiques, a égale-
ment évalué l’incidence des fractures non verté-
brales, comme critère d’évaluation secondaire.
Une réduction significative du risque de l’en-
semble des fractures non vertébrales (RR 0.64; 95
% CI 0.41 – 0.99) ou des fractures de hanche (RR
0.1; 95 % CI 0.01 – 0.09) a été observée à la dose
de 100 unités/jour mais non dans les groupes
ayant été traités par 200 unités/jour ou 400 uni-
tés/jour. Toutefois, les auteurs de cette étude ont
conclu spontanément que le faible nombre de
fractures du col du fémur rendait difficile l’inter-
prétation des résultats.

Enfin, un travail de synthèse, colligeant le
résultat de toutes les études où l’incidence de la
calcitonine sur les taux fracturaires avait été
envisagée, rapporte un risque diminué de frac-
tures non vertébrales (RR 0.34; 95 % CI 0.17 –
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0.68) chez les sujets ayant reçu de la calcitonine.
Toutefois, ce travail de synthèse incorpore des
études de qualité méthodologique extrêmement
variable, rendant l’interprétation globale assez
spéculative. De plus, lorsque l’analyse se foca-
lise sur les seules études où l’analyse a porté sur
le nombre de patients présentant un épisode frac-
turaire plutôt que sur le nombre total d’événe-
ments fracturaires, la réduction observée chez les
patients traités par calcitonine devient non signi-
ficative (RR 0.80; 95 % CI 0.64 – 1.01) (23).

En conclusion, la calcitonine a, à de nom-
breuses reprises, démontré un effet positif sur le
contenu minéral osseux du rachis ou du col
fémoral, chez les patientes ostéoporotiques. Bien
que contestée par certains auteurs (24) son effi-
cacité anti-fracturaire au niveau de la colonne
lombaire a été observée au cours d’études rando-
misées prospectives, contrôlées contre placebo.
A ce jour toutefois, aucune étude n’a été réalisée,
dans le but précis d’évaluer l’efficacité anti-frac-
turaire de la calcitonine au niveau du col fémoral.
Les résultats disponibles dans la littérature, ne
permettent pas, dans ces conditions, de se faire
une idée claire du problème.

CALCIUM ET VITAMINE D

Un des déterminants principaux de la déperdi-
tion osseuse squelettique observée, chez la per-
sonne âgée, au niveau du col du fémur est
constitué par une sécrétion accrue d’hormone
parathyroïdienne, résultant de la combinaison
d’une carence en vitamine D et d’un apport
insuffisant de calcium, au cours du vieillisse-
ment. Une monothérapie par calcium a principa-
lement été rapprochée d’une réduction du risque
de fractures vertébrales, chez la femme méno-
pausée, que ses apports calciques spontanés
soient normaux ou diminués (25, 26). Dans un
échantillon de 2.578 patients hollandais, des
deux sexes, âgés d’au moins 70 ans et vivant de
manière indépendante, l’administration de 400
unités/jour de vitamine D3, sans supplémenta-
tion calcique concomitante, n’a pas modifié de
manière significative le risque de fracture de la
hanche (RR 1.10; 95 % CI 0.71 – 1.70) ou de
l’ensemble des fractures périphériques (RR 1.02;
95 % CI 0.73 – 1.40) (27). Il faut toutefois noter
que dans cette population, les apports calciques
alimentaires étaient élevés et la prévalence de
carence en 25 OH vitamine D faible, ces deux
éléments joints à une très faible incidence
annuelle des fractures du col fémoral, dans la
population ayant reçu le placebo (25 à 29/1.000
patients), pouvant contribuer à minimiser l’im-
pact de la supplémentation en vitamine D.

Les arguments les plus solides pour affirmer
un effet positif d’une association de calcium et

de vitamine D, sur le taux de fractures non ver-
tébrales proviennent de deux études prospec-
tives, contrôlées et randomisées contre placebo.
500 mg de calcium et 500 unités/jour de vita-
mine D3, administrés pendant 3 ans à un groupe
de 176 hommes et 212 femmes, âgés de 65 ans
et plus et vivant à domicile, ont permis de
réduire l’incidence cumulative de la survenue de
la première fracture non vertébrale, de 60 % (RR
0.4; 95 % CI 0.2 – 0.8). Parmi les sujets qui sont
allés jusqu’au terme de l’étude, le risque relatif
de présenter un épisode fracturaire non verté-
bral, quelle qu’en soit la localisation, était égale-
ment significativement réduit dans le groupe
traité par calcium et vitamine D, par rapport aux
sujets du groupe placebo (RR 0.4; 95 % CI 0.2 –
1.0) (28). De même, dans une population de
3.272 femmes françaises, vivant en maison de
repos mais réputées en bonne santé, l’adminis-
tration pendant 3 ans de 1,200 g de calcium et de
800 unités/jour de vitamine D3 a réduit la pro-
babilité de fracture de hanche (OR 0.73; 95 % CI
0.62 – 0.84) ou de toutes les fractures non verté-
brales (OR 0.72; 95 % CI 0.60 – 0.84) (29, 30).

En conclusion, l’administration concomitante
de calcium et de vitamine D à des sujets âgés,
qu’ils vivent à domicile ou soient contraints de
séjourner en maison de repos, a été répétitivement
associée à une réduction du risque de fracture de
hanche ou de toutes les fractures non vertébrales.
Cet effet semble particulièrement important si il
existe une carence alimentaire en calcium ou des
valeurs sériques basses de vitamine D.

BISPHOSPHONATES

Les bisphosphonates sont des inhibiteurs extrê-
mement puissants de la résorption ostéoclastique,
tant in vitro qu’in vivo. Ils ont été étudiés, de
manière exhaustive, dans de nombreuses patholo-
gies caractérisées par un excès de résorption
ostéoclastique, dont l’ostéoporose post-ménopau-
sique. Toutefois, relativement peu de ces études
ont été spécifiquement orientées vers la préven-
tion des fractures appendiculaires ou des fractures
du col fémoral. Dans les deux études qui avaient
évoqué la possibilité d’un effet de l’étidronate sur
les fractures vertébrales (31, 32), le nombre d’épi-
sodes fracturaires non vertébraux était extrême-
ment bas et distribué de manière équivalente entre
les deux groupes thérapeutiques. Une analyse
rétrospective de la General Practice Research
Database (GPRD), une banque de données issue
de la médecine générale, dans laquelle 7.977
patients anglais, ayant reçu un traitement cyclique
par étidronate, avaient été comparés à 7.977 sujets
appariés pour l’âge et le sexe, avait conclu que
l’étidronate pouvait réduire significativement le
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risque de fractures non vertébrales (RR 0.80; 95
% CI 0.70 – 0.92) ou fémorales (RR 0.66; 95 %
CI 0.51 – 0.85) mais que cet effet n’était pas sta-
tistiquement significatif au niveau du poignet (RR
0.81; 95 % CI 0.58 – 1.14) (33).

Les résultats obtenus avec l’alendronate sont
plus convaincants. La pierre angulaire du déve-
loppement de ce bisphosphonate, dans l’ostéopo-
rose, était la Fracture Intervention Trial (FIT), un
essai randomisé contrôlé prospectif qui s’était
attaché à évaluer l’effet de l’alendronate sur le
risque de fractures chez 2.027 femmes présentant
une fracture vertébrale prévalente (34) et chez
4.432 femmes, sans fracture prévalente mais avec
une valeur diminuée de densité osseuse fémorale
(35). Dans le bras concernant les patientes avec
fracture prévalente, 3 ans de traitement par alen-
dronate avaient permis de réduire, chez des
femmes âgées de 55 à 81 ans, le risque relatif de
fracture de la hanche (RR 0.49; 95 % CI 0.23 –
0.99) ou du poignet (RR 0.52; 95 % CI 0.31 –
0.87), par rapport aux femmes qui recevaient un
placebo. Chez les patientes sans fracture rachi-
dienne prévalente, dont l’âge se situait entre 54 et
81 ans, l’alendronate avait également réduit le
risque de fracture fémorale (RR 0.44; 95 % CI
0.18 – 0.97) mais cet effet n’était apparent que
chez les femmes dont la densité minérale osseuse
du col fémoral était, à l’inclusion, inférieure à 2.5
écarts type par rapport à la moyenne des sujets
jeunes. Dans une méta-analyse ayant regroupé 5
essais randomisés contrôlés, durant lesquels
l’alendronate avait été administré durant une
période d’au moins 2 ans, une réduction consis-
tante du risque de fracture non vertébrale avait été
retrouvée (RR 0.71; 95 % CI 0.50 - 0.99) (36).

Les effets anti-fracturaires du risédronate ont
également été l’objet d’un programme de déve-
loppement exhaustif. Si l’efficacité anti-fractu-
raire de ce bisphosphonate au niveau du rachis,
semble avoir été retrouvée de manière constante,
dans toutes les études où des femmes présentant
des fractures prévalentes ont été incluses (37-39)
l’évaluation précise de son risque anti-fracturaire,
sur le squelette appendiculaire, reste plus problé-
matique (40). Un traitement par risédronate a
significativement réduit l’incidence cumulative
des fractures non vertébrales (RR 0.6; 95 % CI
0.39 – 0.94) dans une population de 2.458
femmes nord-américaines, ambulatoires, âgées
de moins de 85 ans présentant à l’inclusion au
moins une fracture vertébrale prévalente (38). Par
contre, dans une étude multi-centrique réalisée
sur un échantillon de 1.226 femmes européennes
et australiennes, recrutées sur la présence d’au
moins deux tassements fracturaires prévalents, 3
ans de traitement par risédronate n’ont pas permis

d’obtenir une réduction statistiquement significa-
tive de l’incidence des fractures non vertébrales
(RR 0.67; 95 % CI 0.44 – 1.04) (37). Dans une
cohorte de 9.331 femmes, âgées de plus de 70
ans, l’incidence des fractures de hanche dans
l’ensemble de la population traitée par risédronate
a été statistiquement réduite par rapport à ce qui a
été observé dans un groupe recevant un placebo
(RR 0.7; 95 % CI 0.6 – 0.9). Toutefois, cet effet
n’était présent que chez les femmes âgées de 70 à
79 ans, avec fracture vertébrale prévalente à l’in-
clusion (n = 1.703) (RR 0.4; 95 % CI 0.2 – 0.8)
alors qu’aucune réduction de l’incidence des frac-
tures de hanche n’était observée, ni chez les
femmes âgées de 70 à 79 ans avec masse osseuse
diminuée mais sans fracture prévalente (RR 0.6;
95 % CI 0.3 – 1.2), ni chez des femmes âgées de
plus de 80 ans présentant au moins un facteur de
risque clinique de fracture de la hanche (RR 0.8;
95 % CI 0.6 – 1.2) (39).

Les bisphosphonates ont donc principalement
été étudiés dans l’optique d’une prévention des
fractures vertébrales. Toutefois, il existe des
données cliniques solides permettant de
conclure à une efficacité de l’alendronate, en
prévention de la fracture de hanche, tant chez
des femmes présentant des fractures vertébrales
prévalentes que chez celles présentant une dimi-
nution de la densité minérale osseuse mesurée
au niveau du col fémoral. Il n’existe pas de don-
nées prospectives permettant d’évaluer l’effica-
cité de l’étidronate sur le squelette
appendiculaire. D’autre part, l’effet du risédro-
nate, comme traitement préventif de la fracture
de hanche ou de l’ensemble des fractures non
vertébrales semble moins convaincant que celui
de l’alendronate et ne peut en tout cas, à ce jour,
être considéré comme prometteur que pour un
sous-groupe de femmes âgées de 70 à 79 ans,
présentant une masse osseuse basse et, concomi-
tamment, des fractures vertébrales prévalentes.

HORMONE PARATHYROÏDIENNE

Chez l’animal, l’hormone parathyroïdienne et
plus spécifiquement son fragment amino-termi-
nal, induit une augmentation de masse osseuse qui
est bien corrélée à un accroissement de la résis-
tance biomécanique du squelette. Sur cette base,
1.637 femmes ménopausées, d’un âge moyen de
69 ans, présentant une ostéoporose confirmée
(masse osseuse basse et fracture prévalente), ont
été randomisées, pour une durée moyenne de 21
mois, entre un groupe recevant un placebo et un
groupe traité par injection sous-cutanée quoti-
dienne du fragment 1-34 de l’hormone parathy-
roïdienne (20 à 40 µg/jour). Les fractures non
vertébrales incidentes sont survenues de manière
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significativement moins fréquente dans les deux
groupes traités par parathormone (RR 0.47; 95 %
CI 0.25 – 0.88 pour 20 µg/jour et RR 0.46; 95 %
CI 0.25 – 0.86 pour 40 µg/jour), par rapport à ce
qui avait été observé dans le groupe placebo. Tou-
tefois, le nombre de fractures de hanche survenu
au cours de cet essai reste trop bas pour que des
conclusions spécifiques à ce site fracturaire puis-
sent être déduites. L’hormone parathyroïdienne
semble être, à ce jour, le premier agent stimulateur
de la formation osseuse capable de réduire les
fractures non vertébrales chez le sujet âgé. Des
études complémentaires semblent néanmoins
requises pour apprécier son efficacité sur la frac-
ture du col fémoral.

MODULATEURS SÉLECTIFS DES

RÉCEPTEURS AUX ŒSTROGÈNES (SERMS)

L’hydrochloride de raloxifène est un benzo-
thiophène, non stéroïdien, capable de se fixer
aux récepteurs estrogéniques. Il inhibe la résorp-
tion osseuse sans stimuler la croissance de l’en-
domètre, chez les femmes post-ménopausées.
L’étude Multiple Outcomes of Raloxifene Eva-
luation (MORE), une étude multicentrique, ran-
domisée, en double aveugle, versus placebo a
conclu que chez 7.705 femmes présentant les
critères d’ostéoporose retenus par l’Organisation
Mondiale de la Santé, le raloxifène à la dose de
60 mg/jour permettait de réduire significative-
ment le risque de nouvelles fractures verté-
brales, tant chez les patientes présentant une
densité minérale osseuse du col fémoral ou de la
colonne lombaire dont le T-score était inférieur à
–2.5 (RR 0.6; 95 % CI 0.4 – 0.8) que chez des
femmes présentant à la fois une masse osseuse
basse et des fractures prévalentes (RR 0.7; 95 %
CI 0.6 – 0.9). Dans l’ensemble de la population
étudiée, le risque de fracture non vertébrale sous
raloxifène (60 mg/jour et 120 mg/jour) n’était
pas significativement réduit par rapport à ce qui
avait été observé dans le groupe placebo (RR
0.9; 95 % CI 0.8 – 1.1) (42). Toutefois, en ana-
lysant séparément un sous-groupe de patientes
qui, à l’inclusion, présentaient des tassements
vertébraux sévères, il est possible d’observer,
dans le groupe traité par 60 mg/jour de raloxi-
fène, une réduction significative du risque de
nouvelles fractures, tant vertébrales (RR 0.73;
95 % CI 0.54 – 0.99) que non vertébrales (RR
0.53; 95 % CI 0.29 – 0.99) après 3 ans. Les
auteurs de ce travail ont conclu que dans le sous-
groupe de femmes présentant le degré d’atteinte
vertébrale le plus sévère, et, subséquemment, le
risque le plus élevé de fractures incidentes au
niveau vertébral et au niveau non vertébral, le
raloxifène pouvait réduire le risque de fractures
tant axiales qu’appendiculaires (43).

RANELATE DE STRONTIUM

Le ranelate de strontium est une nouvelle
entité chimique, en cours d’enregistrement, pour
la prévention et le traitement de l’ostéoporose
post-ménopausique. Le rationnel permettant
d’envisager cette substance dans le traitement de
l’ostéoporose est basé sur un mécanisme d’ac-
tion original, permettant, pour la première fois,
de découpler les différentes composantes du
remodelage osseux.

Le ranelate de strontium inhibe spécifique-
ment la résorption ostéoclastique tout en stimu-
lant la formation ostéoblastique.

Les études pivotales réalisées avec le ranelate
de strontium dans l’ostéoporose ont comporté
principalement deux études, l’étude SOTI (Spi-
nal Osteoporosis Therapeutic Intervention)
visant à apprécier l’efficacité du ranelate de
strontium vis-à-vis du risque de fractures verté-
brales et l’étude TROPOS (Treatment Of Peri-
pheral Osteoporosis) évaluant, quant à elle,
l’efficacité de ce traitement sur le risque de frac-
ture non vertébrale. 

L’analyse principale de l’étude SOTI, réalisée
après 3 ans de traitement, a montré que l’admi-
nistration de 2 g de ranelate de strontium per-
mettait de réduire le risque relatif de fractures
vertébrales de 44 % par rapport à ce qui était
observé dans un groupe traité par placebo, cal-
cium et vitamine D (44).

Dans l’étude TROPOS, une posologie simi-
laire de strontium a réduit de manière significa-
tive le risque relatif de fractures non vertébrales
(RR 0.84; 95 % CI 0.71 – 1.00) par rapport à un
placebo, dans la population analysée en inten-
tion de traitement. Une réduction de 41 % (p =
0.0025) du risque relatif de fracture de hanche a
également été observée, dans une population
ayant eu une exposition minimum au strontium
durant une période de 18 mois.

Ces résultats, récemment présentés et en
cours de publication, semblent indiquer que, par
son mécanisme d’action original, le ranelate de
strontium pourrait être un traitement efficace de
l’ostéoporose vertébrale et périphérique (45).

CONCLUSION

Relativement peu de médicaments ont démon-
tré, de manière non équivoque, leur capacité à
réduire le risque de fracture du col fémoral. Si
l’on peut considérer que l’effet protecteur de
l’hormonothérapie substitutive, face à la déperdi-
tion osseuse survenant durant les premières
années de la ménopause souffre peu de contesta-
tion, l’efficacité anti-fracturaire de cette approche
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thérapeutique, particulièrement si on l’évalue par
rapport au risque de fracture périphérique de la
femme âgée, est beaucoup plus controversée et
semble principalement reliée à l’initiation pré-
coce d’une hormonothérapie substitutive, dès le
début de la ménopause, à un taux d’observance
très élevé et à une poursuite indéfinie du traite-
ment. La calcitonine a, à de nombreuses reprises,
montré des effets bénéfiques sur la densité miné-
rale osseuse de la colonne lombaire ou du col
fémoral, chez des patients ostéporotiques. Bien
que certains auteurs fassent toujours état de
doutes, son efficacité anti-fracturaire au niveau de
la colonne a été observée dans plusieurs études
prospectives, randomisées et contrôlées. Toute-
fois, à ce jour, aucune étude prospective spécifi-
quement destinée à l’évaluation de son effet sur la
fracture de hanche n’a encore été publiée.

L’administration concomitante de calcium et
de vitamine D, chez les sujets âgés, qu’ils vivent
à domicile ou en institution, a également permis
de réduire significativement le risque de frac-
tures de la hanche ou de l’ensemble des fractures
non vertébrales. Cet effet semble tout particuliè-
rement important s’il existe une carence diété-
tique en calcium ou des taux sériques diminués
de vitamine D. 

Les bisphosphonates ont principalement été
étudiés en prévention de la facture vertébrale. Il
existe toutefois un faisceau concordant de résul-
tats suggérant un effet positif de l’alendronate,
en termes de réduction de l’incidence de la frac-
ture de hanche. Cet effet semble présent tant
chez des patientes présentant des fractures verté-
brales prévalentes qu’en cas d’ostéoporose den-
sitométrique, à la colonne ou au col fémoral.
Aucune donnée prospective n’est disponible,
dans cette indication, pour l’étidronate et l’effet
du risédronate sur le squelette appendiculaire
semble beaucoup moins consistant que ce qui a
été observé pour l’alendronate. Un bénéfice
pourrait être observé dans un sous-groupe de
patientes âgées de 70 à 79 ans et présentant à la
fois une densité osseuse basse et des fractures
vertébrales prévalentes.

L’hormone parathyroïdienne est un agent sti-
mulateur de la formation osseuse capable de
réduire l’incidence des fractures non vertébrales
chez le sujet âgé. Des études complémentaires
doivent néanmoins être réalisées pour étudier
son effet spécifique sur le col fémoral.

Le ranelate de strontium, récemment étudié
dans l’ostéoporose, semble, via un mécanisme
d’action original combinant une réduction de la
résorption osseuse et une stimulation de la for-
mation osseuse, capable de réduire à la fois les
fractures vertébrales, l’ensemble des fractures

non vertébrales et la fracture de hanche, chez
des sujets âgés, traités pendant une période de
18 mois à 3 ans.

Il semble donc essentiel d’encourager les
compagnies pharmaceutiques à tester, systéma-
tiquement, l’effet des médicaments anti-ostéo-
porotiques non seulement sur les fractures
vertébrales mais également sur les fractures du
squelette appendiculaire, responsables d’une
grande partie de la charge sociale, humaine et
économique reliée à l’ostéoporose.
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