
L
’ostéoporose est une maladie
générale du squelette carac-
térisée par une masse osseuse
faible et une détérioration de
la microarchitecture osseuse

conduisant à une fragilité osseuse et
une augmentation du risque de frac-
tures [1] (figure 1). Le tissu osseux se
renouvelle continuellement et la

masse osseuse est maintenue par
l’équilibre entre la résorption
osseuse assurée par les ostéoclastes et
la formation osseuse assurée par les
ostéoblastes (voir les articles de R.
Baron, P. Marie, et G. Karsenty,
p. 1260, p. 1252 et p. 1270 de ce
numéro). L’ostéoporose résulte d’un
déséquilibre entre la résorption et la
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L’ostéoporose :
épidémiologie, clinique
et approches thérapeutiques

L’ostéoporose est un problème majeur de santé publique.
On observe chaque année en France 50 000 à 150 000 nou-
veaux cas de fractures vertébrales et 50 000 fractures de
l’extrémité supérieure du fémur entraînant une morbidité
et une mortalité accrue par rapport à la population géné-
rale. La définition de l’ostéoporose a évolué au cours des
années et elle est actuellement définie par une masse
osseuse faible et une détérioration de la micro-architecture
osseuse conduisant à une fragilité osseuse et une augmen-
tation du risque de fractures. L’absorptiométrie osseuse,
qui mesure la densité minérale osseuse, permet de faire le
diagnostic d’ostéoporose et de définir des groupes à risque
de fractures. La stratégie thérapeutique a également évolué
avec l’apparition au cours des dernières années de molé-
cules ayant démontré leur efficacité pour réduire de 30 à
50 % le risque de survenue de fractures vertébrales et non
vertébrales au cours d’essais thérapeutiques contrôlés de
grande ampleur. Outre le traitement hormonal substitutif,
qui reste un traitement préventif de choix chez les femmes
à risque, les bisphosphonates (alendronate et risédronate)
et les modulateurs sélectifs des œstrogènes (raloxifène),
représentent des traitements efficaces de l’ostéoporose. Le
calcium et la vitamine D sont un traitement d’appoint utile,
et leur utilisation doit être large chez les vieillards institu-
tionnalisés. D’autres traitements, en particulier des stimula-
teurs de la formation osseuse, sont en cours d’évaluation. 
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formation osseuse. En fonction de
l’étiologie de l’ostéoporose, l’aug-
mentation de la résorption osseuse
ou la diminution de la formation
osseuse, comme c’est le cas dans
l’ostéoporose cortisonique, seront
prédominantes. Comme nous le ver-
rons, de multiples facteurs intervien-
nent dans l’ostéoporose et parmi
eux, la carence œstrogénique joue
un rôle fondamental, y compris chez
l’homme. Elle entraîne une perte
osseuse accélérée secondaire à l’aug-
mentation de la résorption osseuse.
Cette résorption accrue entraîne la
perforation des travées osseuses et
diminue la résistance mécanique du
tissu osseux [2]. Le mécanisme
d’action des œstrogènes est complexe
car ils modulent aussi l’action d’hor-
mones intervenant dans le métabo-
lisme du calcium (parathormone, vita-
mine D, calcitonine). Au niveau des
cellules osseuses, les œstrogènes aug-
mentent la sécrétion par les ostéo-
blastes de cytokines et facteurs de
croissance qui inhibent la résorption
osseuse. L’action directe des œstro-
gènes sur les ostéoclastes et la mise en
évidence de récepteurs des œstro-
gènes sur les ostéoclastes restent
encore discutées [3].

Épidémiologie et impact
socio-économique

L’accroissement de l’espérance de vie
fait émerger l’ostéoporose comme un
problème majeur de santé publique.
Parmi les femmes de 50 ans, 40 %
feront une ou plusieurs fractures par
fragilité osseuse au cours de leur vie.
Au-delà de 80 ans, 70 % des femmes
sont ostéoporotiques et 60 % des
femmes ostéoporotiques auront une
ou plusieurs fractures [4]. Le coût

médical de ces fractures ostéoporo-
tiques est évalué entre 4 et 6 milliards
de francs par an.

Les fractures,
principale complication
de l’ostéoporose

Il survient chaque année en France
50 000 fractures de l’extrémité supé-
rieure du fémur dont 20 à 30% chez
l’homme [5], mais l’incidence de ces
fractures varie d’un pays à l’autre avec
en particulier une incidence plus
faible chez les noirs et les asiatiques
[6]. Les fractures par ostéoporose
sont grevées d’une morbidité et d’une
mortalité importantes, surtout si elles
touchent la hanche ou les vertèbres.
Ainsi, une femme présentant une
fracture de l’extrémité supérieure du
fémur a un risque de décès dans
l’année qui suit la fracture 2 à 4 fois
supérieur à celui d’une femme du
même âge dans la population géné-
rale [7]. La mortalité chez l’homme
est plus élevée avec un taux de 10% à
14 % dans le mois qui suit la fracture,
contre 5 % chez la femme [8]. La
morbidité est également importante
puisque 50 à 70 % des patientes ayant
eu une fracture de l’extrémité supé-
rieure du fémur ne retrouvent pas
leur autonomie antérieure [9].
L’incidence et la morbidité des frac-
tures vertébrales sont mal documen-
tées car il est difficile d’établir des
critères diagnostiques précis et qu’il
n’existe pas d’indice spécifique de la
morbidité liée à la fracture vertébrale
[10]. Chaque année on dénombre
en France environ 50 000 nouveaux
cas de fractures vertébrales diagnosti-
quées, mais on estime à 150 000 le
nombre réél de fractures, car 2 frac-
tures vertébrales sur 3 environ ne

sont pas diagnostiquées. L’ incidence
chez l’homme est égale à la moitié de
celle constatée chez les femmes [11].
Chez la femme, plus de 90 % des
fractures vertébrales surviennent à la
suite d’un traumatisme minime, cette
proportion étant de 55 % chez
l’homme [12].
La prédominance féminine des frac-
tures du poignet est plus marquée
(85 % des fractures surviennent chez
la femme) [13]. L’incidence chez la
femme augmente de façon linéaire
jusqu’à 60 ans puis reste stable au-
delà. Cette évolution peut s’expli-
quer en partie par le mécanisme des
chutes qui, chez la personne âgée, se
fait en général sans amortissement de
la chute avec la main [14]. Ces frac-
tures n’entraînent pas d’accroisse-
ment de la mortalité. D’autres frac-
tures par ostéoporose touchent
l’extrémité supérieure de l’humérus
et du tibia, le bassin, les côtes. Ces
fractures sont également plus fré-
quentes chez la femme et leur inci-
dence augmente avec l’âge.

Les conditions
du diagnostic

Étiologie et facteurs de risque

L’ostéoporose est le plus souvent une
maladie multifactorielle. Si la
carence œstrogénique secondaire à
la ménopause joue un rôle détermi-
nant dans la perte osseuse, de nom-
breux facteurs de risque s’y associent
qui aggravent la perte osseuse et
exposent au risque de fracture,
notamment la corticothérapie. Les
études épidémiologiques ont classé
ces facteurs de risque en plusieurs
catégories.

• Facteurs génétiques : le risque
d’ostéoporose est accru chez un(e)
patient(e) dont la mère a un antécé-
dent de fracture vertébrale ou de
l’extrémité supérieure du fémur.
Des études conduites chez des
jumeaux homozygotes ont démontré
que la valeur du pic de masse
osseuse avait une composante géné-
tique importante chez les hommes
et chez les femmes [15]. Plus la lon-
gueur du col du fémur est impor-
tante, plus cela favorise la survenue
de fractures du col, et ce paramètre
a également une composante géné-
tique majeure [16].
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Figure 1. Diminution de l’épaisseur des travées osseuses et perte de leur
interconnexion chez les patients ostéoporotiques.



• Facteurs nutritionnels et environnemen-
taux : un apport calcique faible (infé-
rieur à 1 g par jour), associé ou non
à une carence en vitamine D, ces
deux facteurs étant fréquemment
rencontrés chez des sujets âgés vivant
en institution, favorisent la survenue
d’une ostéoporose. Une faible expo-
sition solaire, une consommation
excessive de tabac ou d’alcool, une
vie sédentaire, un faible rapport
poids-taille sont autant de facteurs
favorisant la perte osseuse [17].
• Les événements fracturaires : la surve-
nue d’un premier tassement verté-
bral multiplie par 5 le risque que sur-
vienne un nouveau tassement, et ce
indépendamment de l’âge et de
l’importance de la masse osseuse.
Une fracture touchant un os autre
qu’une vertèbre augmente par 3 le
risque de survenue d’un tassement
vertébral [18, 19].
• Certaines pathologies et leur traitement :
certaines maladies, la polyarthrite rhu-
matoïde, l’hyperthyroïdie, l’hyperpara-
thyroïdie, les maladies inflamma-
toires de l’intestin, l’hypercorticisme,
exposent au risque d’ostéoporose. La
question se pose actuellement pour
le SIDA et notamment chez les
patients traités par des antirétrovi-
raux, mais les données actuelles de la

littérature ne permettent pas de
conclure avec certitude.

Données cliniques et biologiques

L’interrogatoire recherche des antécé-
dents familiaux d’ostéoporose, des
antécédents personnels de fractures ou
de douleurs rachidiennes aiguës,
d’immobilisation prolongée ou
d’hyperthyroïdie. Il précisera l’âge de
la ménopause, la consommation
d’alcool et de tabac, la prise de corti-
coïdes ou de traitements à base d’hor-
mones thyroïdiennes. L’interrogatoire
évaluera aussi la ration calcique alimen-
taire. L’examen clinique recherche
une perte de taille, des déformations
du rachis, en particulier une cyphose
dorsale, un contact entre les côtes et le
bassin, tous ces éléments témmoignant
de tassements vertébraux répétés.
Le bilan biologique sera d’autant plus
approfondi que l’ostéoporose est
sévère, notamment en cas de fractures
vertébrales. Certains examens biolo-
giques (vitesse de sédimentation,
numération sanguine, calcémie, élec-
trophorèse des protéines sériques,
bilan thyroïdien) permettront d’élimi-
ner certaines causes d’ostéoporose
secondaire et certaines ostéopathies
malignes. 
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Ménopause précoce
Génétique :

fracture vertébrale ou de l’extrémité supérieure du fémur chez la
mère

Facteurs nutritionnels et environnementaux :
apports calciques faibles
carence en vitamine D
consommation excessive d’alcool ou de tabac
vie sédentaire
maigreur

Événements fracturaires :
survenue d’un premier tassement vertébral
survenue d’une fracture non vertébrale

Pathologies :
endocrinopathie
immobilisation prolongée
causes rares (mastocytose systémique, hépatopathie chronique,
entérocolopathies inflammatoires)

Médicaments :
corticostéroïdes
hormones thyroïdiennes
héparine
analogues de la gonadotrophine releasing hormone

L’augmentation du remodelage
osseux, caractéristique de l’ostéopo-
rose, peut être mise en évidence par
le dosage de marqueurs de dégrada-
tion de la matrice osseuse ou par le
dosage d’activités enzymatiques ou
de protéines sécrétées par les cellules
osseuses. On distingue les marqueurs
de formation et de résorption
osseuse [20]. 
Les marqueurs de la formation
osseuse sont représentés par l’ostéo-
calcine, la phosphatase alcaline et les
peptides d’extension du procollagène
de type I (propeptides N et C).
L’ostéocalcine est une protéine non
collagénique spécifique de l’os et de
la dentine. Elle est synthétisée essen-
tiellement par les ostéoblastes puis
incorporée à la matrice extracellu-
laire. Une partie est libérée dans le
sang circulant où elle peut être dosée.
Les peptides d’extension du collagène
sont clivés au moment de la matura-
tion extracellulaire du collagène avant
la formation des fibres. Ils reflètent
également la formation osseuse car le
collagène de type I est un composant
abondant de la matrice osseuse. La
phosphatase alcaline totale est le mar-
queur de formation osseuse le plus
couramment utilisé, mais il manque
de sensibilité. Des dosages reconnais-
sant l’isoenzyme osseux ont permis
d’améliorer la spécificité et la sensibi-
lité du dosage.
Les marqueurs de la résorption sont
essentiellement représentés par la
pyridinoline (Pyr) et la désoxypyridi-
noline (D-Pyr). Les autres marqueurs
(calciurie, hydroxyprolinurie, phos-
phatase acide tartrate-résistante)
manquent de spécificité et de sensibi-
lité. La Pyr et D-Pyr sont des molé-
cules de pontage entre les fibres de
collagène de type I du tissu osseux,
des tendons et de l’aorte (ces molé-
cules sont absentes du collagène I de
la peau). Au cours de la dégradation
de la matrice osseuse, ces molécules
sont libérées au sein des télopeptides
du collagène de type I et peuvent
être dosées à l’aide d’anticorps spéci-
fiques dans le sang et l’urine.
Une estimation de l’intensité du
remodelage osseux grâce à ces mar-
queurs présente un intérêt dans le
suivi thérapeutique de l’ostéoporose
où leur diminution à court terme au
cours de certains traitements est pré-
dictive de l’évolution à long terme de
la densité minérale osseuse [21]. Les
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marqueurs sont aussi utiles au
moment du diagnostic en améliorant
l’évaluation du risque de perte
osseuse ultérieure ; des marqueurs
augmentés indiquent que la vitesse de
la perte osseuse sera importante [22].

Mesure de la densité minérale osseuse

Les techniques non invasives de
mesure de la densité minérale osseuse
permettent de faire le diagnostic
d’ostéoporose. Plusieurs techniques
de mesure existent. La technique des
ultrasons a pour avantage d’utiliser
des appareils de petite taille et peu
coûteux. La valeur prédictive du
risque fracturaire est bonne, mais la
faible sensibilité aux variations du
remodelage limite l’usage des ultra-
sons dans le suivi de l’ostéoporose
[23]. La méthode de référence est
l’absorptiométrie biphotonique aux
rayons X qui mesure la DMO (densité
minérale osseuse) à différents sites :
colonne lombaire, extrémité supé-
rieure du fémur, avant-bras et corps
entier. L’organisation mondiale de la
santé a proposé une définition densi-
tométrique de l’ostéoporose reposant
sur la mesure du score T qui corres-
pond à la différence en écart-type

entre la valeur mesurée de la densité
minérale osseuse du patient et la den-
sité minérale osseuse maximale
moyenne du jeune adulte de même
sexe [24] (figure 2). De nombreuses
études prospectives ont montré une
corrélation entre la baisse de la DMO
et l’augmentation du risque fractu-
raire [25-27]. Ainsi, l’ostéoporose n’est
pas uniquement liée au vieillissement
du tissu osseux et de nombreux fac-
teurs interviennent, en particulier la
carence œstrogénique chez la femme
et des facteurs génétiques. Les moyens
diagnostiques à notre disposition per-
mettent de définir des personnes à
risque de fractures et donc permettent
d’intervenir avant la survenue de cette
complication. Par ailleurs, les moyens
thérapeutiques se sont considérable-
ment développés depuis 5 ans permet-
tant au clinicien d’envisager une prise
en charge efficace de la maladie.

Prise en charge
thérapeutique

Les traitements

Le Tableau I décrit les traitements de
l’ostéoporose postménopausique dis-
ponibles en France. Le Tableau II rap-

porte l’efficacité des traitements
selon des critères d’évidence fondés
sur les preuves (evidence based mede-
cine).

Le traitement hormonal substitutif (THS)
Le THS induit une augmentation de
la densité minérale osseuse mesurée
au niveau de la colonne vertébrale
lombaire d’environ 5 à 10 % [28] Les
données sur l’efficacité antifractu-
raire proviennent essentiellement
d’études épidémiologiques d’observa-
tion. Le THS donné chez des
patientes ménopausées réduit le
risque relatif (RR) de fracture verté-
brale et du poignet (RR = 0,40) et de
fracture de l’extrémité supérieure du
fémur (RR = 0,60) [29]. Chez des
patientes avec une ostéoporose avé-
rée, le THS diminue également
d’environ 50 % le risque de survenue
d’un tassement vertébral [30]. L’effet
bénéfique du THS sur le risque frac-
turaire s’amenuise rapidement après
arrêt du THS et n’est plus significatif
5 ans après l’arrêt du traitement. La
perte osseuse postménopausique
s’installant rapidement au cours des
cinq années qui suivent la méno-
pause, le THS doit être instauré pré-
cocement, mais il garde un intérêt
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Famille Molécules Posologie Indications Remboursement

Bisphosphonates Etidronate 400 mg/j 14j Ostéoporose Ostéoporose avec
(Didronel®) tous les 3 mois avec tassements tassements vertébraux

Alendronate 10 mg/j Ostéoporose avec Ostéoporose avec
(Fosamax®) ou sans fracture fracture (tassement

vertébral, fracture
périphérique)

5 mg/j Femmes à risque Non remboursé
d’ostéoporose

Risédronate 5 mg/j Ostéoporose avec Ostéoporose avec
(Actonel ®) ou sans fracture et fracture (tassement

traitement des femmes vertébral ou fracture
à risque périphérique)

SERM Raloxifène 60 mg/j Ostéoporose avec Ostéoporose avec
traitement des femmes fracture (tassement
à risque vertébral ou fracture

périphérique)

Calcium et Calcium 1 g/j Insuffisances en
vitamine D calcium et vitamine D

Vitamine D 800 UI/j et traitement d’appoint
des ostéoporoses

Tableau I. Les traitements non œstrogéniques de l’ostéoporose postménopausique en France.



même à distance de la ménopause
(vers 65 ans) [31]. Différentes moda-
lités d’administration sont possibles
avec un traitement combinant œstro-
gènes et progestatifs en continu (ce
qui évite les hémorragies de priva-
tion) ou un traitement discontinu. Il
est instauré après la ménopause et
doit être poursuivi longtemps (7 à
10 ans) pour permettre d’obtenir une
réduction significative des fractures
qui surviennent surtout après 65 ans.
Les principaux effets secondaires
induits par le THS sont les tensions
mammaires, les œdèmes, les saigne-
ments irréguliers. L‘augmentation du
risque de cancer du sein sous THS a
longtemps été source de controverse,
et des études récentes ont montré
une faible élévation du risque de can-
cer du sein pour des traitements pro-
longés au-delà de 10 ans [32].

Les bisphosphonates
L’ostéoporose est caractérisée par
une augmentation du remodelage
osseux avec un déséquilibre entre la
résorption et la formation osseuse
qui induit une perte osseuse accélé-
rée. Les bisphophonates inhibent la
résorption osseuse et ralentissent
ainsi l’augmentation du remodelage
osseux. Ils ont pour cible les ostéo-
clastes dont ils inhibent le recrute-
ment et la différenciation, et dont ils
modifient la fonction : ils diminuent
son adhérence à la matrice osseuse,
en diminuant la sécrètion d’enzymes
nécessaires à la dissolution de la
matrice osseuse [33] et ils augmen-
tent l’apoptose des ostéoclastes [34].
En France, trois produits ont obtenu
l’autorisation de mise sur le marché

(AMM) dans l’ostéoporose : l’étidro-
nate puis l’alendronate et plus
récemment le risédronate.

– L’étidronate (Didronel®)
Il est utilisé par cycle de trois mois, à
400 mg/j pendant 14 j alterné avec
1 g de calcium par jour et 800 UI de
vitamine D les 10 semaines suivantes.
Deux études étidronate contre pla-
cebo ont montré une augmentation
de la densité minérale osseuse
(DMO) au niveau de la colonne lom-
baire et une réduction significative
des fractures vertébrales [35, 36].
L’étude la plus importante [36] a
montré une augmentation significa-
tive (environ 3 %) comparée au pla-
cebo de la DMO au niveau de la
colonne lombaire après 2 ans de trai-
tement. La réduction des tassements
vertébraux, significative après 2 ans
de traitement, ne se maintient pas à
3 ans. Aucune réduction du risque de
fracture du col du fémur n’a été
prouvée par ces études contrôlées.
Ainsi, l’étidronate est un bisphospho-
nate de première génération dont
l’efficacité est modeste mais dont la
posologie ne peut être augmentée,
en raison du risque d’ostéomalacie.

– L’alendronate (Fosamax®)
Dans le traitement de l’ostéoporose,
il est utilisé à la dose quotidienne de
10 mg. Une étude sur plus de
2 000 femmes ayant une ostéoporose
compliquée d’au moins une fracture
vertébrale et traitées pendant 2 ans
par 5 mg d’alendronate, puis 1 an par
10 mg, a montré une réduction signi-
ficative d’environ 50 % du risque
fracturaire vertébral mais également

de l’extrémite supérieure du fémur
et du poignet [37]. Chez des
patientes sans tassement vertébral
mais avec une diminution de la DMO
(score T < – 2), la prise quotidienne
de 10 mg d’alendronate a aussi mon-
tré une réduction significative des
fractures [38, 39]. L’alendronate
entraîne une augmentation de la
DMO qui atteint 8 % à 3 ans au
niveau de la colonne lombaire et une
réduction des marqueurs du remode-
lage osseux qui atteignent en
quelques mois les valeurs des femmes
non ménopausées. L’alendronate
donné à la dose quotidiennne de
5 mg a montré son efficacité dans la
prévention de l’ostéoporose chez des
patientes récemment ménopausées.
Au bout de 2 ans de traitement, on
observe une augmentation de la
DMO d’environ 3,5 % à la colonne et
2 % à la hanche alors que la DMO
diminue à tous les sites sous placebo
[40]. L’alendronate est bien toléré
mais peut induire des symptômes gas-
triques et/ou œsophagiens à type de
brûlures.
En France, l’alendronate possède
l’AMM dans le traitement de l’ostéo-
porose à la dose de 10 mg par jour,
mais le traitement n’est pris en
charge par la sécurité sociale que
dans les cas d’ostéoporose compli-
quée de fractures.

– Le risédronate (Actonel®)
Deux études récentes, une nord-amé-
ricaine et l’autre européenne, rappor-
tent les effets antifracturaires du risé-
dronate. La première étude inclut
plus de 2 400 femmes ayant au moins
un tassement vertébral traité soit par
placebo soit par risédronate (5 mg/j).
Après 3 ans de traitement, les femmes
traitées par risedronate ont une
réduction significative de 40 % du
risque de survenue d’une nouvelle
fracture vertébrale et ceci dès la pre-
mière année. Le risque de fractures
non vertébrales est également signifi-
cativement diminué de 40 % au bout
de 3 ans de traitement dans le groupe
risedronate comparé au groupe ayant
reçu un placebo [41]. L’augmenta-
tion de la densité minérale osseuse est
significativement plus élevée dans le
groupe traité par risédronate 5 mg
comparé au placebo atteignant 5,4 %
à la colonne lombaire, 1,6 % au col
fémoral et 3,3 % au trochanter.
L’étude européenne et australienne
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Traitement Fracture vertébrale Fracture non vertébrale

œstrogènes1 + 0
alendronate +++ ++
risédronate +++ ++
étidronate + 0
raloxifène +++ 0
PTH 1-34 +++ ++
calcitonine nasale + 0
sels de fluor ± –
analogues de la vitamine D ± 0

Tableau II. Efficacité antifracturaire des traitements selon les critères d’évidence
fondé sur les preuves. Analyse effectuée à partir d’études prospectives contrôlées,
en double insu, dans lesquelles tous les malades reçoivent une supplémentation au
calcium avec ou sans vitamine D. 

1 évidence fondée essentiellement sur des études d’observation.
+++ : haut niveau de preuve ; ++ : bon niveau de preuve ; + : bas niveau de preuve ; ± : douteux ;
0 : pas de preuve ; – : augmentation du risque.



[42] a inclus 1 226 patientes présen-
tant une ostéoporose plus sévère avec
au moins deux tassements vertébraux.
Les femmes recevaient quotidienne-
ment soit 5 mg de risédronate, soit
2,5 mg soit un placebo. La dose de
2,5 mg a été arrêtée au bout de 2 ans,
car les données intermédiaires ont
montré un effet supérieur sur la den-
sité minérale osseuse de la dose de
5 mg avec un même profil de tolé-
rance. Les résultats sont comparables
à l’étude américaine avec une réduc-
tion d’environ 50 % du risque de nou-
velles fractures vertébrales et d’envi-
ron 30 % du risque de fractures non
vertébrales. L’effet du risédronate sur
les fractures de hanche a été étudié
chez près de 5 500 femmes âgées de
70 à 80 ans avec une ostéoporose et
près de 3 900 femmes âgées de plus
de 80 ans avec soit une DMO basse,
soit au moins un facteur de risque de
fracture de hanche. Les deux groupes
recevaient 2,5 ou 5 mg de risédronate
par jour ou un placebo pendant 3 ans.
L’analyse globale montre une diminu-
tion significative des fractures de
hanche de 30 % dans le groupe traité
par risédronate. L’analyse des patients
de 70 à 79 ans montre une diminu-
tion significative de 40 % des fractures
de la hanche dans le groupe traité par
risédronate alors qu’il n’y a pas de dif-
férence significative chez les patientes
de plus de 80 ans entre le groupe
traité et le groupe placebo [43].
Le risédronate possède l’AMM dans
la prévention et le traitement de
l’ostéoporose postménopausique
ainsi que dans la prévention de
l’ostéoporose cortisonique chez les
patientes ménopausées. Seule l’indi-
cation dans l’ostéoporose fracturaire
bénéficie du remboursement.

Les SERM (selective estrogen receptor
modulator)
Les analogues sélectifs des œstro-
gènes sont des molécules qui, selon

le tissu sur lequel elles agissent, se
comportent comme des agonistes ou
des antagonistes des œstrogènes. Le
concept des SERM est né de la
constation faite avec le tamoxifène,
utilisé dans le cancer du sein pour
son effet antiœstrogénique. Au
niveau osseux, le tamoxifène se com-
porte comme un œstrogène et induit
une augmentation de la DMO chez
des patientes ménopausées traitées
pour un cancer du sein [44]. Mal-
heureusement, l’utilisation du
tamoxifène chez des femmes méno-
pausées saines est difficile car le
tamoxifène, s’il est utilisé de façon
prolongée, induit une prolifération
de la muqueuse endométriale avec
un risque accru de cancer de l’endo-
mètre.

– Le raloxifène (Evista®)
Dans une étude européenne multi-
centrique en double insu contre pla-
cebo, 600 femmes récemment méno-
pausées ont été traitées par
raloxifène à la dose de 30, 60 ou
150 mg/jour pendant 2 ans [45, 46].
Quelle que soit la dose, le raloxifène
induit un gain minéral osseux
modeste (de 2 à 4 %) mais significatif
à la colonne lombaire, à la hanche et
au corps entier contrastant avec la
diminution significative sous placebo
malgré l’adjonction de calcium,
500 mg/jour. Dans l’étude MORE
réalisée chez plus de 7 700 femmes
ostéoporotiques avec ou sans tasse-
ments vertébraux, le raloxifène à la
dose de 60 ou 120 mg réduit de 30 à
50 % le risque de nouvelles fractures
vertébrales après 2 et 3 ans de traite-
ment, sans effet significatif sur les frac-
tures non vertébrales [47]. En outre,
le raloxifène réduit le cholestérol
sérique et sa fraction LDL (d’environ
10 %). Parmi les effets indésirables,
une légère augmentation des bouffées
de chaleur (n’induisant pas plus
d’arrêt de traitement), des crampes

dans les membres inférieurs, des
thromboses veineuses périphériques
(avec une incidence comparable à
celle notée sous THS) et surtout une
réduction de l’ordre de 75 % de la
survenue de cancer du sein chez les
femmes ostéoporotiques [48, 49].
Le raloxifène est disponible en
France dans la prévention et le trai-
tement de l’ostéoporose postméno-
pausique à la dose quotidienne de
60 mg et il est remboursé dans le
traitement de l’ostéoporose postmé-
nopausique avec fractures. Il est
actuellement contre-indiqué chez les
patientes ayant un cancer du sein
évolutif. Une étude est en cours chez
les patientes à haut risque de cancer
du sein.

Le calcium et la vitamine D
L’indication essentielle de la supplé-
mentation vitamino-calcique est la
prévention de la perte osseuse chez
les personnes âgées, en particulier
celles vivant en institution. Une
étude a montré une diminution
d’environ 25 % du risque de fracture
de l’extrémité supérieure du fémur
chez des femmes âgées institutionna-
lisées [50]. Chez les femmes méno-
pausées, l’apport alimentaire en cal-
cium étant souvent insuffisant, on
associe souvent au traitement antios-
téoporotique un apport de 500 à
1000 mg/j de calcium et de 400 à
800 UI/j de vitamine D.

Autres produits
Le fluor a longtemps été utilisé
comme traitement de l’ostéoporose,
mais aucune étude n’a démontré son
efficacité dans la prévention des frac-
tures. L’étude FAVOS [51] n’ayant
pas montré de supériorité du fluor
sur l’association calcium-vitamine D
dans la prévention des fractures ver-
tébrales, on tend actuellement en
France à ne plus utiliser le fluor dans
le traitement de l’ostéoporose. De
plus, la fluorothérapie pourrait aug-
menter le risque de fracture de
l’extrémité supérieure du fémur. La
calcitonine injectable est parfois utili-
sée en France pour ses propriétés
antalgiques dans le traitement de la
phase aiguë postfracturaire. Par
ailleurs, une étude américaine [52]
(PROOF) a montré une réduction
modeste des fractures vertébrales
chez des femmes ostéoporotiques
traitées 5 ans par calcitonine nasale
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Figure 2. Définition de l’ostéoporose selon l’OMS. Le score T est la différence
en écart type (ET) entre la valeur mesurée de la densité minérale osseuse du
patient et la densité minérale osseuse maximale moyenne du jeune adulte
de même sexe.



200 UI/j. Les métabolites actifs de la
vitamine D (1αOH vitamine D et
1,25 dihydroxyvitamineD) sont auto-
risés dans le traitement de l’ostéopo-
rose dans certains pays, sur la base
d’études peu convaincantes.

Perspectives
Contrastant avec l’abondance des
traitements antirésorptifs, il n’y a
actuellement pas de traitement dis-
ponible capable de stimuler la forma-
tion osseuse (anabolisants osseux).
Le ranelate de strontium, en cours
de développement, pourrait inhiber
la résorption osseuse et stimuler la
formation osseuse et des études de
phase III sont en cours. Chez l’ani-
mal, les statines agissent comme de
puissants stimulateurs de la forma-
tion osseuse ostéoblastique mais les
études épidémiologiques effectuées
chez les utilisateurs de statines sont
contradictoires [53].
Actuellement, de grands espoirs sont
fondés sur l’utilisation d’un fragment
de la parathormone humaine (le frag-
ment contenant les acides aminés 1 à
34), injectée quotidiennement à la
dose de 20 µg. Dans une étude très
récente chez plus de 1 600 femmes
avec une ostéoporose vertébrale frac-
turaire, l’incidence des fractures verté-
brales et non vertébrales était réduite
de 65 % et 55 % respectivement à
l’issue des 21 mois de traitement,
avec des effets indésirables modérés
et peu nombreux [54]. La possibilité
d’utiliser la PTH de façon séquen-
tielle avec les antirésorptifs permet
d’envisager de nouvelles stratégies
thérapeutiques.

Indications thérapeutiques

En cas de fractures récentes (dans les
années qui précèdent)
En cas de fracture vertébrale, le trai-
tement fera appel de préférence aux
bisphosphonates de deuxième géné-
ration (alendronate, risedronate) ou
au raloxifène. En cas de contre-indi-
cations ou d’effets secondaires à l’uti-
liation de ces traitements, l’étidro-
nate peut être proposé. En cas de
fractures non vertébrales (fractures
périphériques, fractures de hanche)
ou en cas de risque élevé de fracture
de l’extrémité supérieure du col du
fémur, on fera appel de préférence à
l’alendronate ou au risedronate. Des
études ont montré un effet positif sur

la densité minérale osseuse de l’asso-
ciation alendronate-THS ou alendro-
nate-raloxifène, mais le bénéfice sup-
plémentaire de telles associations sur
le risque fracturaire n’est pas connu.

En l’absence de fractures récentes 
La décision thérapeutique repose la
mesure de la densité minerale
osseuse, sur l’âge et sur l’analyse des
facteurs de risque de fractures.
– Si le T score est inférieur à – 2,5
(ostéoporose), les indications théra-
peutiques sont théoriquement les
mêmes que celles faites en cas de
fractures récentes mais sont à
moduler en fonction de l’âge, de
l’importance de la perte osseuse et
des facteurs de risque associés.
Aucun des traitements n’est, à ce
jour, pris en charge par la sécurité
sociale dans cette indication en
dehors du THS.
– Si le T score est compris entre – 2,5
et – 1 (ostéopénie), l’instauration
d’un traitement préventif est à discu-
ter au cas par cas. Un traitement anti-
résorptif, notament THS ou raloxi-
fène, sera volontiers proposé si la
densité osseuse est basse (score T
entre – 2,5 et – 2) ou s’il existe
d’autres facteurs de risque fractu-
raire. Chez les personnes de plus de
75 ans, on se contentera le plus sou-
vent d’une supplémentation en cal-
cium et vitamine D. 

Le suivi thérapeutique

L’efficacité du traitement de l’ostéo-
porose est jugé sur l’absence de sur-
venue de nouvelles fractures. Mais,
l’effet des traitements n’est pas
immédiat et la plupart des produits
utilisés ont montré leur efficacité
antifracturaire au bout d’une année.
La survenue d’une fracture dans la
première année de traitement ne
doit donc pas être considérée comme
un échec thérapeutique.
La mesure de la densitométrie
osseuse est utilisée dans le suivi de
l’ostéoporose. La plupart des études
évaluant les traitements de l’ostéopo-
rose montre une augmentation signi-
ficative de la densité minérale
osseuse dès la première année de
traitement. En pratique clinique, la
surveillance se fait tous les deux ans,
car à l’échelle individuelle, du fait
des variations de mesure imputables
à la technique, les faibles variations

observées à un an chez le patient,
sont difficilement interprétables.
L’ostéodensitométrie est prise en
défaut dans le suivi des traitements
par le raloxifène qui n’entraîne
qu’une augmentation faible (2 à
3 %) de la densité minérale osseuse,
du même ordre de grandeur que
l’erreur de mesure imputable à la
technique.
Plusieurs études ont montré que les
marqueurs du remodelage osseux
avaient un intérêt dans le suivi théra-
peutique car leur diminution après 3
à 6 mois de traitement est prédictive
de l’augmentation de la densité
osseuse que les patients traités
auront après deux ans de traitement
[20].

La prise en charge générale
du malade ostéoporotique

La prise en charge du patient ostéo-
porotique ne relève pas uniquement
de la prescription médicamenteuse. Il
est admis que l’exercice physique a
un effet bénéfique sur la masse
osseuse bien que le type d’exercice et
la quantité ne soient pas clairement
définis. En revanche, chez les patients
ostéoporotiques, une activité aug-
mentant les risques de chute est
déconseillée alors que la marche est
particulièrement indiquée. Une acti-
vité physique modérée présente éga-
lement l’avantage de renforcer la
masse musculaire, aidant ainsi dans
la prévention des chutes. En cas de
fracture vertébrale récente ou de
douleurs rachidiennes chroniques, la
prise en charge de la douleur est éga-
lement importante et parallèlement
aux médications antalgiques, les cor-
sets sur mesure de maintien lom-
baires renforcés peuvent apporter un
bénéfice antalgique.
Les chutes constituent la première
cause d’accident chez les personnes
âgées et peuvent entraîner des frac-
tures en cas d’ostéoporose. Différents
conseils peuvent être donné pour
limiter ces chutes :
– aménager l’habitat : éclairage de
bonne qualité, rampes dans les sani-
taires et les escaliers, éviter les tapis ;
– adapter la tenue vestimentaire :
port de chaussures maintenant bien
le pied, semelles antidérapantes, évi-
ter les vêtements amples ;
– veiller à dépister les déficits visuels,
les troubles de l’équilibre.
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Cas particulier
de l’ostéoporose
masculine

L’ostéoporose ne concerne pas que
les femmes ; 30 % des fractures de
l’extrémité supérieure du fémur sur-
viennent chez l’homme et l’inci-
dence des fractures vertébrales est
égale à environ la moitié de celle des
femmes. 
Différents facteurs peuvent expliquer
une incidence plus faible de l’ostéo-
porose chez l’homme. Le capital
osseux maximal acquis entre 20 et
30 ans est supérieur d’environ 30 % à
celui de la femme. La taille des os
longs et des vertèbres est également
plus élevée avec une résistance bio-
mécanique accrue. La microarchitec-
ture osseuse semble également
mieux conservée [55]. Contraire-
ment aux femmes chez qui la
carence œstrogénique est majeure
après la ménopause, la diminution
des hormones mâles avec l’âge est
progressive et moins marquée chez
l’homme. Par ailleurs, les hommes
ont une espérance de vie plus courte
qui explique aussi la moindre inci-
dence de l’ostéoporose par rapport à
la femme.
Le diagnostic d’ostéoporose par
absorptiométrie est également appli-
cable chez l’homme et il est habituel
d’utiliser comme seuil diagnostic un
score T à – 2,5 identique à celui de la
femme, mais ce seuil n’est pas encore
définitivement établi.
Les traitements utilisés dans l’ostéo-
porose de la femme ne bénéficie pas
de l’AMM dans l’ostéoporose primi-
tive masculine mais des données
récentes montrent une efficacité de
l’alendronate chez l’homme [56].
Un groupe de 241 patients avec une
ostéoporose primitive ont été traités
pendant 2 ans contre placebo par
10 mg d’alendronate. La densité
minérale osseuse augmente significa-
tivement dans le groupe traité d’envi-
ron 7 % à la colonne lombaire et
2,5 % au col fémoral. Dans le groupe
placebo, elle augmente significative-
ment d’environ 2 % au niveau de la
colonne lombaire et reste stable au
col fémoral. L’incidence des frac-
tures vertébrales est significativement
diminuée dans le groupe alendro-
nate comparée au placebo (0,8 % ver-
sus 7,1 %).

Conclusions

Le traitement de la perte osseuse
postménopausique et de l’ostéopo-
rose fait actuellement appel à des
molécules qui inhibent la résorption
osseuse. Alors que le THS est surtout
utilisé dans la prévention de la perte
osseuse, l’alendronate, le risédronate
et le raloxifène ont démontré de
façon non équivoque leur capacité à
réduire de façon marquée l’inci-
dence des fractures vertébrales et
représentent le traitement de choix
de l’ostéoporose vertébrale. Par
ailleurs, les SERM représentent un
traitement de choix dans la préven-
tion de la perte osseuse postméno-
pausique chez des patients ayant eu
un cancer du sein, et leur inocuité
est en cours d’évaluation chez les
patientes à haut risque. La survenue
prochaine de la PTH va renforcer
notre arsenal thérapeutique, notam-
ment dans les ostéoporoses les plus
sévères ■
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Summary
Osteoporosis : epidemiology
and treatment

Osteoporosis is a systemic skeletal
disease characterized by a low
bone mineral density and microar-
chitectural deterioration of bone
tissue, leading to an increase frac-
ture risk. If untreated, almost half
of white women 50 years of age will
experience one or more osteopo-
rotic fracture during their lifetime.
Therefore, osteoporosis represents
a major public health problem.
Bone mineral density measure-
ment allows to quantify accurately
the risk of fragility fractures. Hor-
monal replacement therapy is the
treatment of choice in the preven-
tion of osteoporosis. Bisphospho-
nates (alendronate, risedronate)
and the selective estrogen receptor
modulator (raloxifene) have
demonstrated, in large placebo-
controlled studies, their efficacy to
reduce the risk of osteoporotic
fracture by about 30 % to 50 %.
Among stimulators of bone forma-
tion, parathyroid hormone has
been shown recently to also reduce
the risk of vertebral and non verte-
bral fractures.
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