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Ostéoporoses : 
quoi de neuf en 2013 ?

[  Épidémiologie
des fractures sévères

L’actualisation des recommandations 
françaises du traitement médicamen-
teux de l’ostéoporose postménopau-
sique, publiée en 2012, a introduit le 
concept de fracture sévère [1]. Ces frac-
tures sont considérées comme sévères 
parce qu’elles sont associées de manière 
constante dans les études prospectives 
à un excès de mortalité et de morbidité 
[2, 3], notamment chez les sujets les plus 
jeunes [4]. Parmi les fractures fémorales, 
les fractures de la région sous-trochan-
térienne et fémorale, rapportées chez les 
utilisateurs de bisphosphonates, ont été 
mises en avant. De nouvelles données 
épidémiologiques font le point sur ces 
fractures.

1. Mortalité liée aux fractures sévères : 
rôle clé de la nouvelle fracture

Le suivi à cinq ans des patients 
(952 femmes et 343 hommes) avec frac-
tures incidentes de la cohorte austra-
lienne DUBBO a montré que 24 % des 
femmes et 20 % des hommes ont fait 
une nouvelle fracture et que 26 % des 

femmes et 37 % des hommes sont décé-
dés sans nouvelle fracture. Parmi les 
sujets qui ont fait une nouvelle fracture, 
la mortalité totale à cinq ans était de 
39 % chez les femmes et de 51 % chez 
les hommes. Cette étude confirme l’ex-
cès de mortalité et de refracture dans 
les cinq ans qui suivent la fracture ; la 
nouvelle fracture reste un déterminant 
essentiel de cet excès de mortalité [5].

2. Profil et conséquences des fractures 
vertébrales hospitalisées en France

L’incidence annuelle des fractures 
vertébrales ostéoporotiques est difficile 
à déterminer compte tenu du carac-
tère peu symptomatique de deux tiers 
d’entre elles. Qu’elles soient symptoma-
tiques ou asymptomatiques, les fractures 
vertébrales sont associées à une augmen-
tation de la mortalité, maximale les deux 
premières années, et qui reste significa-
tive jusqu’à 15 ans après la fracture [2]. 
L’analyse du programme de médicalisa-
tion des systèmes d’information (PMSI) 
a montré qu’en 2009, 13 624 patients 
ont été hospitalisés en France pour une 
fracture vertébrale symptomatique. La 
mortalité en cours d’hospitalisation est 

Résumé : Les données épidémiologiques récentes et l’actualisation des recommandations du traitement de 
l’ostéoporose postménopausique ont mis en avant les patients à risque de fracture qui doivent être traités 
c’est-à-dire ceux avec fractures sévères qui sont à risque d’excès de mortalité et de refracture. Il semble que 
le profil de ces patients et que les facteurs de risque de fracture se soient modifiés ces dernières années avec 
l’allongement de l’espérance de vie et la meilleure prise en charge des maladies chroniques.
Nous disposons actuellement de traitements efficaces pour traiter l’ostéoporose et d’autres molécules seront 
disponibles dans le futur mais il y a peu de données sur les stratégies d’utilisation de ces traitements : choix 
de la séquence optimale, intérêt des combinaisons pour les patients les plus sévères…
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évidente que le tériparatide accélère 
la consolidation de ces fractures. Ces 
éléments ne font pas reconsidérer la 
balance bénéfice-risque favorable des 
traitements chez les sujets à risque de 
fracture ostéoporotique [7].

[  Évaluation du risque
de fracture : de nouveaux 
facteurs de risque

Certains facteurs de risque sont bien 
connus, mais l’évolution de l’épidé-
miologie a fait émerger d’autres facteurs 
de risque potentiels de fracture et 
d’ostéoporose.

1. Rôle des comorbidités

l L’arthrose : un facteur de risque
de fracture

Il est classique de dire que les sujets 
arthro siques ont une densité osseuse 
plus élevée mais la question est de 
savoir s’ils sont à risque de fracture. 
Dans la cohorte observationnelle pros-
pective, multicentrique GLOW (Global 
Longitudinal Study of Osteoporosis in 
Women) qui comprend 60 393 femmes 
non institutionnalisées âgées de plus 

de 0,9 %. Une vertébroplastie a été réali-
sée chez 6,4 % des patients ; c’étaient les 
patients les plus jeunes et en meilleure 
santé avec moins de comorbidités [6]. 
Cette étude suggère que la mortalité 
intrahospitalière des fractures verté-
brales symptomatiques est faible, moins 
fréquente chez les sujets traités par verté-
broplastie, qui étaient plus jeunes et en 
meilleur état de santé.

3. Les fractures atypiques fémorales : 
une actualisation du rapport de 
la Task Force de l’ASBMR en 2013

Des fractures atypiques fémorales loca-
lisées, en région sous-trochantérienne 
et diaphysaire, ont été rapportées chez 
le sujets traités par bisphosphonates et 
dénosumab et chez les patients non trai-
tés (fig. 1). La Task Force de l’ASBMR 
(American Society for Bone and Mineral 
Research) a récemment actualisé son 
rapport de 2010. Elle met en avant les 
données épidémiologiques et physio-
pathologiques qui suggèrent que les 
fractures atypiques sont bien des frac-
tures par insuffisance osseuse avec des 
signes prodromiques qui précèdent de 
quelques semaines à quelques mois la 
survenue de la fracture.

La définition radiographique de la frac-
ture atypique a été modifiée (tableau I) : 
la fracture peut être peu comminutive, 
la réaction périostée est devenue un 
critère majeur et l’association à des 
maladies spécifiques et des traitements 
(comme les bisphosphonates) ne rentre 
pas dans les critères de la définition. Les 
études avec analyses des radiographies 
montrent une association constante 
entre la prise de bisphosphonates et le 
risque de fracture atypique. Le risque de 
fracture atypique fémorale reste cepen-
dant très faible de l’ordre de 3,2 à 50 cas 
pour 100 000 patients par année ; il 
semble que l’usage prolongé soit associé 
à un risque plus élevé avec un risque de 
50 cas pour 100 000 patients par année. 
Le risque diminue à l’arrêt des bisphos-
phonates et il n’existe pas de preuve 

Fig. 1 : Aspect radiographique d’une fracture 
fémorale atypique.

Tableau I : Nouveaux critères des fractures atypiques fémorales selon la Task Force de l’ASBMR 2013.
Les critères modifiés par rapport à 2010 sont en vert.

Fracture entre le petit trochanter et le condyle fémoral 

l Critères d’exclusion
Fractures pathologiques, traumatiques, sur matériel.

l Critères majeurs indispensables 
Quatre des cinq critères majeurs sont nécessaires :
– fracture de faible traumatisme ou liée à une chute de sa hauteur ;
–  trait de fracture partant de la corticale externe, d’orientation transversale, qui peut ensuite 

être oblique en progressant vers la corticale interne ;
– fracture non comminutive ou faible communitive ;
– épaissement périosté ou endostéal de la cortical externe, localisé au site de fracture ; 
– fracture bilatérale possible ; elle peut également ne concerner que la corticale externe.  

l Critères mineurs 
La présence de critères mineurs n’est pas forcément indispensable :
– épaississement généralisé des corticales ;
– signes prodromiques uni ou bilatéraux ;
– fractures bilatérales complètes ou incomplètes de la diaphyse fémorale ;
– retard de la consolidation de la fracture. 
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n’améliore pas la prédiction du risque 
de fracture de hanche et de fracture 
majeure de l’ostéoporose [13]. Cette étude 
confirme le rôle déterminant de la mesure 
de la DMO initiale qui reste un facteur de 
risque significatif au cours du suivi.

[  Des nouveautés
sur les traitements 
anti-ostéoporotiques

1. Des données sur l’utilisation 
prolongée du dénosumab

L’étude FREEDOM est une étude de 
phase III qui a démontré l’efficacité anti-
fracturaire du dénosumab (anticorps 
anti-RANKL) pour réduire le risque de 
fractures à trois ans. Il est prévu d’éva-
luer à dix ans l’efficacité et la tolérance 
du dénosumab. Les données à trois ans 
de l’extension en ouvert ont été publiées 
cette année. Pendant la période d’exten-
sion, toutes les femmes ont reçu 60 mg 
de dénosumab tous les 6 mois, soit 
4 450 femmes ; 77 % des femmes qui 
ont participé à l’étude FREEDOM étaient 
suivies dans l’étude d’extension [14].

Après 6 ans de traitement par dénosu-
mab, le gain de DMO au rachis lombaire 
est significatif (15,2 %) et à la hanche 
totale (7,5 %). Pour les femmes ayant 
débuté le dénosumab après avoir été 
traitées par placebo durant l’étude 
FREEDOM, le gain de DMO pendant les 
3 ans est de 9,4 % au rachis lombaire et 
de 4,8 % à la hanche totale ; ces varia-
tions sont comparables à celles obser-
vées les 3 premières années dans le 
groupe traité par dénosumab. Le taux 
d’incidence annuelle des fractures 
vertébrales et non vertébrales reste infé-
rieur au taux observé au cours de l’étude 
FREEDOM dans le groupe placebo. Les 
6 ans de traitement par dénosumab sont 
associés à une bonne tolérance et l’inci-
dence des effets secondaires n’augmente 
pas avec le temps. Il existe 6 cas confir-
més d’ostéonécrose de la mâchoire et 
1 cas de fracture atypique.

l Maladie de Parkinson
et risque d’ostéoporose

La maladie de Parkinson et l’ostéopo-
rose touchent les sujets les plus âgés. 
La maladie de Parkinson est la comor-
bidité la plus fortement associée à la 
survenue d’une fracture incidente au 
cours du suivi de 2 ans de 52 960 sujets 
de la cohorte international GLOW [11]. 
L’augmentation du risque de chute des 
patients peut expliquer le risque de frac-
ture, mais des études récentes suggèrent 
que la maladie de Parkinson peut être un 
facteur de risque d’ostéoporose.

Une méta-analyse de 15 études a montré 
que le risque d’ostéoporose est élevé 
chez les sujets atteints de la maladie de 
Parkinson (OR = 1,18 ; IC 95 % 1,09-1,27) 
comparativement aux sujets contrôles 
[12]. Ce risque est plus élevé chez les 
hommes (OR = 2,44 ; IC 95 % 1,37-4,34) 
que chez les femmes (OR = 1,16 ; IC 95 % 
1,07-1,26). L’ostéoporose, au cours de la 
maladie de Parkinson, peut être obser-
vée à tous les stades de la maladie et 
dépend de plusieurs mécanismes : rôle 
de la maladie elle-même et de l’akinésie, 
désordres endocriniens, insuffisance en 
vitamine D.

2. Répéter une mesure 
de DMO n’améliore pas 
la prédiction du risque de fracture

La valeur de la DMO lors du dépistage 
est utile pour la prédiction du risque de 
fracture. Chez les sujets non traités, il peut 
être utile de répéter cette mesure après 
2 à 3 ans selon la valeur de la DMO de 
départ. Une étude, récemment publiée, 
conduite à partir du suivi de 310 hommes 
et de 492 femmes (âge moyen : 75 ans) de 
l’étude Framingham Ostéoporose, qui 
avaient 2 mesures de DMO au col fémo-
ral, a permis d’indiquer que la mesure de 
la DMO au début du suivi était associée à 
une augmentation du risque de fracture 
de hanche et de fracture majeure de l’os-
téoporose. La 2e mesure de la DMO, réali-
sée en moyenne 4 ans après la première, 

de 55 ans, les patientes qui rapportent 
un antécédent d’arthrose (40 %) ont 
une augmentation du risque de frac-
ture (RR = 1,21 ; IC 95 % 1,13-1,30 ; 
p < 0,0001) et de chutes (RR = 1,24 
(IC 95 % 1,22-1,26 ; p < 0,0001) [8]. 
Mais, la relation entre arthrose et 
risque augmenté de fracture n’est pas 
significative après ajustement sur les 
chutes (RR = 1,06 (IC 95 % 0,98-1,15 ; 
p = 0,13). Cette étude montre que les 
femmes ménopausées qui rapportent 
un antécédent d’arthrose  ont une 
augmentation du risque de fracture de 
20 % ; c’est le risque de chute augmenté 
chez ces femmes qui expliquerait le 
risque de fracture.

l Obésité et fracture

Un indice de masse corporelle (IMC) bas 
est un facteur de risque bien connu de 
fracture mais des études ont récemment 
mis en évidence que l’obésité est égale-
ment un facteur de risque de fracture à 
certains sites. Chez les femmes méno-
pausées participant à l’étude GLOW, 
l’IMC bas est associé à une augmentation 
du risque de fracture de hanche, verté-
brale et poignet alors qu’un IMC élevé est 
associé à une augmentation de fracture 
de cheville [9].

Une méta-analyse réalisée à partir 
d’études prospectives concernant au 
total 398 610 femmes, âgées en moyenne 
de 63 ans, a révélé que l’IMC élevé était 
un facteur de risque de fracture du 
membre supérieur (humérus et coude). 
Après ajustement sur la valeur de la 
densité minérale osseuse (DMO), l’IMC 
élevé reste un facteur de risque de frac-
ture du membre supérieur, mais aussi un 
facteur de risque de fracture ostéoporo-
tique [10]. Des facteurs liés à l’obésité 
comme l’insuffisance en vitamine D et la 
diminution des capacités physiques sont 
associés au risque de fracture. Une des 
questions non résolues est la définition 
d’une DMO normale chez les obèses, 
c’est-à-dire celle qui préviendrait les 
fractures.
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blosozumab. L’utilisation antérieure 
de bisphosphonates n’a pas d’effets sur 
la réponse au blosozumab. Ces effets 
anaboliques osseux encouragent la 
poursuite des essais cliniques des anti-
corps anti-sclérostine dans l’ostéoporose 
postménopausique.

[  Stratégies d’utilisation
des traitements : un avenir 
pour les combinaisons ?

Les recommandations du traitement de 
l’ostéoporose postménopausique abor-
dent le choix du premier traitement et 
il n’y a pas de données scientifiques sur 
les rotations des traitements en dehors 
de la séquence tériparatide suivie de 
bisphosphonates [1]. Des données ont 
été publiées cette année sur l’intérêt des 
combinaisons de traitement tériparatide 
et inhibiteurs de la résorption osseuse. 
La base théorique de ces combinaisons 
est d’utiliser un antirésorbeur pour 
freiner l’augmentation de la résorption 
osseuse liée à l’usage du tériparatide. 
La combinaison tériparatide et acide 
zolédronique n’est pas plus efficace 
que l’usage séparé des traitements sur 
la DMO [17].

Une étude randomisée contrôlée a 
comparé la combinaison dénosumab 
et tériparatide, dénosumab seul et téri-
paratide seul, chez 100 femmes ostéo-
porotiques. Il existe, à 12 mois, un gain 
significatif de DMO au rachis lombaire 
chez les femmes recevant la combinai-
son (9,1 ± 3,9 %), comparativement 
au groupes tériparatide (6,2 ± 4,6 %, 
p = 0,0139) et dénosumab (5,5 ± 3,3 %, 
p = 0,0005) [16]. La DMO au col fémoral 
a également augmenté dans le groupe 
combinaison (4·2 ± 3 %) que dans 
les groupes tériparatide (0,8 ± 4,1 %, 
p = 0,0007) et dénosumab (2,1 ± 3,8 %, 
p = 0,0238). Les limites de cette étude 
sont nombreuses, en particulier, la taille 
de l’effectif et l’absence  de démonstra-
tion d’un bénéfice antifracturaire de 
cette combinaison [18].

montre qu’après un traitement par 
alendronate, l’odanacatib est efficace 
sur la DMO. Les résultats de l’essai de 
phase III sont attendus pour l’année 
prochaine.

3. La suite des études cliniques 
des anticorps anti-sclérostine

La sclérostine, protéine sécrétée par 
l’ostéocyte, joue un rôle essentiel dans 
la régulation de la formation osseuse 
par les ostéoblastes. Les études expéri-
mentales chez l’animal ont montré que 
l’anticorps anti-sclérostine augmente 
la formation osseuse, la DMO ainsi que 
la résistance osseuse. Dans ces études, 
l’augmentation de la formation osseuse 
est associée à une diminution de la 
résorption osseuse qui est dose dépen-
dante. L’effet densitométrique observé 
avec l’anticorps anti-sclérostine est 
expliqué par un mécanisme d’action 
original : un effet ostéoformateur asso-
cié à une diminution de la résorption 
osseuse.

Les résultats de 2 études de phase I du 
blosozumab portant sur la tolérance, 
les propriétés pharmaco cinétiques et 
pharmaco dynamiques ont été publiées 
cette année [16]. Ces études de phase 
I, randomisées contre placebo, ont 
évalué différentes doses de blosozu-
mab : 750 mg en intraveineuse (IV) en 
dose unique, 150 mg en sous-cutané 
(SC) en dose unique, doses multiples 
de 750 mg IV toutes les 2 semaines 
pendant 8 semaines, multiples doses 
de 270 mg en SC toutes les 2 semaines 
pendant 8 semaines, ou le placebo. La 
tolérance du blosozumab est bonne ; des 
anticorps anti-sclérostine ont été détec-
tés sans lien entre le mode d’injection 
et la dose, et sans effet sur la réponse 
pharmacodynamique.

Il existe une augmentation dose dépen-
dante des marqueurs de formation 
osseuse et de la DMO au rachis lombaire 
de 3,4 % (p = 0,002) à 7,71 % (p < 0,001) 
à 85 jours après l’administration du 

Cette étude montre qu’après 6 ans de 
traitement, il existe une poursuite de 
gain de densité osseuse avec une bonne 
tolérance. Selon les recommandations 
françaises du traitement de l’ostéopo-
rose postménopausique, le traitement 
doit être réévalué après une première 
séquence thérapeutique de 3 à 5 ans [1].

2. L’odanacatib : 
de nombreuses études mais pas 
de résultats de l’étude phase III

La cathepsine K est une cystéine 
protéase fortement exprimée dans les 
ostéoclastes ; cette enzyme contribue à 
la dégradation de la matrice osseuse et 
est capable de dégrader le collagène de 
type I, l’ostéopontine et l’ostéonectine. 
L’inhibition de la cathepsine K bloque 
la résorption osseuse sans diminuer la 
formation osseuse. L’odanacatib (ODN) 
est l’inhibiteur de la cathepsine K qui a le 
développement clinique le plus avancé, 
mais les résultats de l’étude de phase III 
sont toujours attendus.

Une étude de phase II de 24 mois a 
étudié l’efficacité et la tolérance de 
l’odanacatib chez 243 femmes âgées 
de plus de 60 ans avec DMO basse, 
traitées par alendronate pendant au 
moins 3 ans, randomisées pour rece-
voir l’odanacatib 50 mg par semaine 
ou le placebo [15]. Dans le groupe 
odanacatib, il existe une augmenta-
tion significative de la DMO à 24 mois 
au col fémoral, au fémur total et au 
rachis lombaire (1,7 %, 1,8 % et 2,3 %, 
respectivement), comparativement au 
groupe placebo. Cette augmentation de 
la DMO est associée à une diminution 
de l’excrétion urinaire du télopeptide 
N terminal du collagène de type I et 
à une augmentation du Propeptide 
N-Terminal du procollagène de type 
I, comparativement au placebo. De 
façon inattendue, le taux sérique de 
C-télopeptides du collagène de type 
I augmente dans le groupe odanaca-
tib. Le profil de tolérance est compa-
rable entre les 2 groupes. Cette étude 
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de l’ostéoporose, avec une augmen-
tation de la formation osseuse et une 
augmentation de la résorption osseuse. 
Une étude a évalué l’intérêt de coadmi-
nistrer le tériparatide et un inhibiteur 
de la résorption osseuse (raloxifène ou 
alendronate), 9 mois après le début du 
tériparatide pour “rouvrir” la fenêtre 
d’ostéoformation.

Dans une étude randomisée et ouverte 
chez 125 femmes ménopausées avec 
ostéoporose sévère, traitées par téri-
paratide, réparties en 3 groupes, la 
combinaison d’un inhibiteur de la 
résorption osseuse et du tériparatide 
a un effet favorable sur la DMO volu-
mique mesurée par scanner, et diminue 
les marqueurs de résorption osseuse 
qui restent élevés chez les patients 
recevant le tériparatide seul [19]. Il n’y 
a pas de données antifracturaires dans 
cette étude ouverte, conduite dans un 
faible effectif.

[ Conclusion

Ces résultats ne permettent pas de 
recommander les combinaisons de trai-
tements, mais compte tenu de la possi-
bilité de mise à disposition dans les 
années à venir de nouvelles molécules 
dans l’ostéoporose, il faudra réfléchir 
en termes de stratégie thérapeutique : 
rotation des traitements, combinaison 
des traitements chez les sujets les plus 
à risque…


