
TRAITEMENTS DE TRAITEMENTS DE 
LL ’OSTEOPOROSE POST’OSTEOPOROSE POST--

MENOPAUSIQUEMENOPAUSIQUE

Bernard Bernard CortetCortet, Service de , Service de 
Rhumatologie, CHU LilleRhumatologie, CHU Lille



EpidémiologieEpidémiologie

• L’incidence de l’ostéoporose est en constante 
augmentation en raison du vieillissement de la population.

• Incidence chez les femmes :
– de 60 à 75 ans = 25 %
– de 75 ans et plus = 50 %

• 40 % des femmes de 50 ans seront victimes d’une ou 
plusieurs fractures.

Kanis J. A. et al. The diagnosis of osteoporosis. J. Bone Miner. Res. 1994, 9 (8) : 1137-1141

Melton LJ, et al. Perspective. How many women have osteoporosis ? J. Bone Min. Res. 1992, 7 (9) : 1005-1010



D ’après Riggs BL, Melton LJ N Engl J Med 314:1676-1686, 1986
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LES TRAITEMENTSLES TRAITEMENTS

THS (Estrogènes, Progestatifs)

SERM

Bisphosphonates

Ca-Vit D



EEvveenneemmeenntt
PPaatthhoollooggiiqquuee RRRR** IInntteerrvvaallllee  ddee

CCoonnffiiaannccee  ((9955%%))
NNoommbbrree  ddee

ccaass
IInnddeexx

BBéénnééffiiccee//RRiissqquuee
NNoouuvveeaauuxx  ccaass  ppoouurr

1100..000000  AAFF  ****

MMaallaaddiiee
CCoorroonnoorriieennnnee 1.29 1.02 – 1.63 286 négatif +7

CCaanncceerr  dduu  SSeeiinn 1.26 1.00 – 1.59 290 négatif +8

AAcccciiddeenntt  VVaassccuullaaiirree
CCéérréébbrraall 1.41 1.07 – 1.85 212 négatif +8

EEmmbboolliiee  PPuullmmoonnaaiirree 2.13 1.39 – 3.25 101 négatif +8

CCaanncceerr  CCoolloo--rreeccttaall 0.63 0.43 – 0.92 112 positif -6

CCaanncceerr  ddee
ll’’eennddoommèèttrree 0.83 0.47 – 1.47 47 équivalent

FFrraaccttuurree  ddee  HHaanncchhee
((CCooll  dduu  FFéémmuurr)) 0.66 0.45 – 0.98 106 positif -5

DDééccèèss  lliieess  àà  aauuttrree
ccaauussee 0.92 0.74 – 1.14 333 équivalent

MMoorrttaalliittéé  ttoottaallee 0.98 0.82 – 1.18 - équivalent

IInnddeexx  GGlloobbaall 1.15 1.03 – 1.28 - négatif

ETUDE WHI (ETUDE WHI (RésultatsRésultats))
(Women’s Health Initiative Study)(Women’s Health Initiative Study)

* Risque Relatif

** Année -Femme

D’après : Writing Group for the WHI Investigators.  JAMA, 2002, 288(3) : 321-333



MOREMORE
MMultiple ultiple OOutcomes of utcomes of RRaloxifene aloxifene EEvaluationvaluation

• Multicenter, double-blind, placebo-controlled trial

• 25 countries, 180 centers, 3 years with 1 year extension

• 7705 postmenopausal women with osteoporosis

• Mean age 66.5 years

• Raloxifene 60 mg, 120 mg, or placebo 

• All patients given daily elemental calcium (500 mg) and vitamin 
D (400-600 IU)

• Primary endpoints: radiographic vertebral fracture, BMD

• Secondary endpoints: all osteoporotic fractures, safety, cardiovascular 
health, breast cancer, cognitive function

Ettinger B et al. JAMA 1999; 282:637-45
Cummings SR et al., JAMA 1999;281:2189-97



Eastell R, et al. J Bone Miner Res. 2000;15(suppl 1):S229.
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With Prevalent 
Vertebral Fractures

Without Prevalent 
Vertebral Fractures

RR 0.51
(95% CI = 0.35, 0.73)

RR 0.66
(95% CI = 0.55, 0.81)

Raloxifene 60 mg/d

Placebo

49%

34%

Effect of Raloxifene in Women With or 
Without Existing Fractures

MORE Trial - 4 Years



Effect of Raloxifene on Breast Cancer 
Incidence

MORE Trial - 4 Years

Years since Randomization
Total Cases = 77

Arrow denotes annual mammogram

Cauley J, et al. Breast Cancer Res Treatment. 2001;65:125-34
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Effect of Raloxifene on Risk of 
Acute Cardiovascular Events

High-Risk Women – Raloxifene 60 mg/d

MORE 4-Year
Relative Risk (95% CI)

Any CV event

Any coronary event

Coronary death/MI/UA

Any cerebrovascular event

Any stroke

41 28

24 18

20 18

17 10

14 6

No. of Events
Placebo    RLX 60 mg
N=317 N=359

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

Adapted from Barrett-Connor E et al., JAMA 2002; 287:847-57



EttingerEttinger 0,59 (0,50 à 0,70)0,59 (0,50 à 0,70)

LufkinLufkin 1,15 (0,75 à 1,75)1,15 (0,75 à 1,75)

Estimation combinée pourEstimation combinée pour
les fractures vertébralesles fractures vertébrales 0,64 (0,55 à 0,75)0,64 (0,55 à 0,75)

EttingerEttinger 0,91 (0,79 à 1,06)0,91 (0,79 à 1,06)

LufkinLufkin 0,51 (0,12 à 2,16)0,51 (0,12 à 2,16)

Estimation combinée pourEstimation combinée pour
les fractures non vertébralesles fractures non vertébrales 0,91 (0,78 à 1,06)0,91 (0,78 à 1,06)

0,10,1

♦♦♦

♦♦♦

♦♦♦

♦♦♦

♦♦♦

♦♦

11 1010

(n = 7705)(n = 7705)

(n = 143)(n = 143)

(n = 7848)(n = 7848)

(n = 7705)(n = 7705)

(n = 143)(n = 143)

(n = 7848)(n = 7848)

Fractures vertébralesFractures vertébrales

Fractures non vertébralesFractures non vertébrales

* Tous les essais thérapeutiques secondaires sur les fractures vertébrales se rapportent à l’étude de Lufkin fondée sur
un seuil de 15 % de réduction des fractures vertébrales (début de l’étude jusqu ’à 1 an)

RRaloxifènealoxifène : r: risqueisque relatif de survenue derelatif de survenue de fractfracturesures
vertébrales et non vertébralesvertébrales et non vertébrales

En faveur duEn faveur du raloxifèneraloxifène En faveur des contrôlesEn faveur des contrôles



Fracture Intervention Trial (FIT)Fracture Intervention Trial (FIT)

Femmes Femmes sanssans fractures fractures 
vertébrales préexistantesvertébrales préexistantes

etet
TT--score score colcol fémoral  fémoral  < < -- 1,6 ET1,6 ET

n = 4 438n = 4 438

3 658 femmes3 658 femmes
ostéoporotiquesostéoporotiques

J.Black DM.et al, JCEM,2000.85:4118-4124

Femmes Femmes avecavec fractures fractures 
vertébrales préexistantesvertébrales préexistantes

etet
TT--score score colcol fémoralfémoral < < -- 1,6 ET1,6 ET

n = 2 027n = 2 027

TT--score C F score C F << --2,5 ET2,5 ET
n = 1 631n = 1 631



* * Significativement différent du placeboSignificativement différent du placebo

AlendronateAlendronate (FIT)(FIT)
UneUne préventionprévention rapiderapide des des tassements vertébrauxtassements vertébraux

Black DM, et coll. JCEM. 2000; 85: 4118-4124.
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* Significativement différent du placebo

AlendronateAlendronate (n=3658) :(n=3658) :
uneune préventionprévention rapiderapide des fractures de des fractures de hanchehanche

Black DM, et coll. JCEM. 2000; 85: 4118-4124.
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DMO DMO vertèbrevertèbre lombairelombaire
Modification moyenne (%) par rapport à la valeur initiale ± ET

a : Schnitzer T, et coll. Aging Clin Exp Res. 2000;12:1-12.

b : Greenspan SL et al, J Bone Miner Res 2002 ; 17(11) : 1988-1996

ALN 10 mg/jour
ALN 35 mg 2 fois/sem.
ALN 70 mg 1 fois/sem.
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Janvier 2001

ACTONELACTONEL®® : structure : structure 
chimiquechimique

((risédronate monosodiquerisédronate monosodique))

•• Structure moléculaire innovanteStructure moléculaire innovante

•• Pyridinyl bisphosphonatePyridinyl bisphosphonate

NN

OH     P       C        POH     P       C        P ONaONa

OH    CHOH    CH22 OHOH

O      O      OHOH OO



Janvier 2001

ActonelActonel®® 5 mg dans la réduction 5 mg dans la réduction 
du risque fracturaire vertébraldu risque fracturaire vertébral

•• 2 études d’une durée de 3 ans dans le traitement de l’OPM 2 études d’une durée de 3 ans dans le traitement de l’OPM 
avéréeavérée

–– EtudeEtude NordNord--Américaine : Américaine : (VERT(VERT--NA ou RVN) publiée dans NA ou RVN) publiée dans 
JAMA en octobre 1999 (Harris, Watts, Miller)JAMA en octobre 1999 (Harris, Watts, Miller)
110 centres : 2458 patientes incluses110 centres : 2458 patientes incluses

–– Etude MultiEtude Multi--Nationale : Nationale : Européenne et Australienne (VERTEuropéenne et Australienne (VERT--
MN ou RVE), publiée dansMN ou RVE), publiée dans OsteoporosisOsteoporosis International en International en 
2000 (2000 (ReginsterReginster, Minne et, Minne et EastellEastell))

80 centres : 1226 patientes incluses80 centres : 1226 patientes incluses



Janvier 2001

Incidence des fractures vertébrales à 3 ans
Etude Multi-Nationale (VERT-MN)

A 3 ans, Ris 5 mgA 3 ans, Ris 5 mg vsvs contrôle : 49 % de réduction du risque fracturaire contrôle : 49 % de réduction du risque fracturaire 
(p < 0,001)(p < 0,001)

ReginsterReginster etet collcoll.. OsteoporosisOsteoporosis Int 2000;11:83Int 2000;11:83--9191

16

0
5

10
15
20
25
30
35

36 mois36 mois

P
at

ie
nt

es
 (%

) a
ve

c 
no

uv
el

le
(s

)
P

at
ie

nt
es

 (%
) a

ve
c 

no
uv

el
le

(s
)

fra
ct

ur
e(

s)
 v

er
té

br
al

e(
s

fra
ct

ur
e(

s)
 v

er
té

br
al

e(
s )) Contrôle (n = 346)Contrôle (n = 346)

Ris 5 mg (n = 344)Ris 5 mg (n = 344)**

**



Janvier 2001

Incidence des fractures non vertébrales à 3 ans
Etude Nord-Américaine (VERT-NA)

* * A 3 ans, Ris 5 mgA 3 ans, Ris 5 mg vsvs contrôle : 39 % de réduction du risque fracturaire contrôle : 39 % de réduction du risque fracturaire 
(p = 0,023)(p = 0,023)

Harris etHarris et collcoll. JAMA 1999;282:1344. JAMA 1999;282:1344--5252
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Ris 5 mg (n = 812)Ris 5 mg (n = 812)
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Objectifs de l’étude de la fracture du col Objectifs de l’étude de la fracture du col 
fémoralfémoral

CRITERE D’EVALUATION PRIMAIRECRITERE D’EVALUATION PRIMAIRE

–– Incidence de la fracture de l’extrémité supérieure du Incidence de la fracture de l’extrémité supérieure du 
fémurfémur

CRITERES D’EVALUATION SECONDAIRESCRITERES D’EVALUATION SECONDAIRES
–– Fractures vertébrales Fractures vertébrales 

–– DMODMO

–– ToléranceTolérance



Groupe 1Groupe 1

DMO basseDMO basse
n = 5445n = 5445

7070--79 ans79 ans
TT--Score du col fémoral < Score du col fémoral < -- 44

OUOU

TT--Score du col fémoral < Score du col fémoral < -- 33
plus au moins 1 facteur plus au moins 1 facteur 

de risquede risque

Groupe 2Groupe 2

Facteurs de risqueFacteurs de risque
n = 3886n = 3886
>> 80 ans80 ans

Pas de critère DMO exigéPas de critère DMO exigé

Au moins 1 facteur de risqueAu moins 1 facteur de risque

Critères d’inclusionCritères d’inclusion



Fractures fémoralesFractures fémorales
Population totalePopulation totale

ContrôleContrôle RISRIS
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30 %30 %
RR= 0.70 (0.60-0.90)
p=0.02



Fractures fémoralesFractures fémorales
Groupe 1Groupe 1

Population avecPopulation avec
fractures vertébralesfractures vertébrales

Contrôle Contrôle RISRIS
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58 %58 %
RR= 0.42 (0.2-0.7)

p<0.001
NNT = 28NNT = 28

39 %39 %
RR= 0.61 (0.4-0.9)
p=0.02
NNT= 72NNT= 72



Hip Fracture
Group 2 Subsets
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Group 2 Low BMD Risk Factors

Control RIS

-25%
CI=(-31,57%)

p=0.37

-18%
CI=(-40,20%)

p=0.36 

43/1313 78/2573 21/316 31/625

-9%
CI=(-80,35%)

p=0.43

22/997 47/1948



Traitements de l’ostéoporoseTraitements de l’ostéoporose

ll CALCIUM CALCIUM -- VITAMINE D combinés :VITAMINE D combinés :

antifracturaireantifracturaire chez les patientes chez les patientes 
institutionnalisées carencées mais institutionnalisées carencées mais 
données plus nuancées dans les données plus nuancées dans les 
autres populationsautres populations

Effet propre sur la prévention des Effet propre sur la prévention des 
chutes = possiblechutes = possible

+

+



Ostéoporose : un traitement pour chaque âge 

5050 6060 7070 8080 ansans

PTH ?PTH ?

THSTHS

SERMSSERMS

BISPHOSPHONATESBISPHOSPHONATES

STRONTIUM ?STRONTIUM ?

Nutrition améliorée ou Ca Nutrition améliorée ou Ca -- Vit DVit D


