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RESUME 

Introduction  

Le traitement de fond de l'ostéoporose réduit de 30 à 70% le risque de fracture. Après une 

première séquence de 3 à 5 ans de traitement, il est actuellement recommandé d’étudier la 

possibilité d’une pause thérapeutique, dont la durée et l’impact sont encore mal connus. 

L’objectif principal de notre étude est de déterminer l’incidence des fractures pendant et au 

décours de la séquence thérapeutique. 

Patients et méthodes 

Il s’agit d’une étude de cohorte monocentrique au CHU d’Angers sur 203 patients traités pour 

l’ostéoporose, dont le traitement a été interrompu au titre de « vacances thérapeutiques » et 

qui ont ensuite été suivis au décours. La gravité initiale de l'ostéoporose, l'évolution de la 

DMO et la survenue des fractures au cours de la séquence thérapeutique puis au décours ont 

été colligées. 

Résultats 

Chez les 203 patients (âge 63,1 ans), plus de la moitié (n = 112) avait une ostéoporose 

fracturaire initiale. Tous les patients sauf un ont reçu des bisphosphonates associés à de la 

vitamine D. Pendant la séquence thérapeutique, (durée de 72.3 mois), nous avons observé 

la survenue de fractures chez 27 patients (13.3%) dont 23 patients avec une fracture 

majeure. Pendant la période de suspension thérapeutique, (durée de 46 mois), nous avons 

observé la survenue de fractures chez 38 patients (18.7%) dont 31 patients avec une 

fracture majeure. Pendant les 36 premiers mois suivant la suspension du traitement, la DMO 

est restée inchangée sur le rachis et le col fémoral et l'incidence des fractures était faible : 

18 patients (8.8%) dont 13 fractures majeures. L'analyse en régression logistique 

multivariée a montré que pendant la période de suspension thérapeutique, le caractère 
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fracturaire initial de l'ostéoporose (RR 3.6, p = 0.012), la DMO fémorale de fin de séquence 

(RR 0.48, p = 0.014) et la durée de traitement (RR 1.18, p = 0.017) étaient associés à la 

survenue des fractures. 

Conclusion 

L’incidence des fractures n’est pas différente pendant la séquence thérapeutique et au cours 

des 36 mois suivant la suspension du traitement. Une pause thérapeutique inférieure à 36 

mois semble possible, après un traitement bien conduit de l’ostéoporose. 
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INTRODUCTION 

L’ostéoporose est caractérisée par une diminution de la masse osseuse associée à des 

perturbations de la microarchitecture osseuse, responsables d’une augmentation du risque 

de fracture (1). Les fractures ostéoporotiques parfois appelées fractures de fragilité 

surviennent spontanément ou pour un traumatisme à faible énergie, comme une chute de sa 

hauteur. L’ensemble du squelette peut être touché, à l’exception du crâne, du rachis cervical, 

des trois premières vertèbres thoraciques, des doigts et des orteils.  

Si l’ostéoporose est en elle-même asymptomatique, ses conséquences fracturaires sont 

associées à une augmentation de la morbidité et de la mortalité. Une enquête nationale 

récente réalisée par l’Assurance Maladie a mis en évidence un taux de mortalité de 23,5% 

chez les individus de plus de 55 ans dans l’année qui suit la survenue d’une fracture de 

l’extrémité supérieur du fémur (ESF) (2). Dans la littérature, il a été montré que le taux de 

mortalité à un an après une fracture de l’ESF était d’environ 20% dans la population 

britannique (3). Une autre étude sur plus de 6000 patients danois de plus de 65 ans a 

retrouvé un taux de mortalité de 30% dans l’année suivant la fracture de l’ESF (4). Le risque 

fracturaire est augmenté avec l’âge (risque relatif augmenté de 50% tous les 10 ans, à partir 

de 50 ans), d’une part en raison des modifications quantitatives et qualitatives du tissu 

osseux, et d’autre part en raison d’une augmentation du risque de chute. Cependant, la prise 

en charge de l’ostéoporose est importante à tout âge puisque l’excès de mortalité par rapport 

à la population générale est également observé chez les patients de moins de 70 ans (5). 

La prise en charge de l’ostéoporose est donc un enjeu de santé publique lorsqu’on sait que 

cette pathologie touche 30 à 40% des femmes ménopausées et 15% des hommes de plus de 

50 ans en France.  
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Actuellement, plusieurs options thérapeutiques sont disponibles pour la prise en charge de 

cette pathologie, afin de réduire le risque de survenue des fractures. Les bisphosphonates, 

dont le mécanisme d’action est d’inhiber le remodelage osseux, sont les plus couramment 

utilisés et ont déjà démontré leur efficacité dans le maintien de la densité minérale osseuse 

et la réduction (de 30 à 70%) du risque de fractures, notamment vertébrales et fémorales 

(6)(7)(8)(9). Les études menées quant à leur sécurité d’utilisation ont été rassurantes (10). 

Certaines études ont également mis en évidence une baisse de la mortalité chez les individus 

bénéficiant d’une perfusion d’acide zolédronique après une première fracture de l’ESF (11). 

Leur durée d’utilisation est théoriquement de 3 à 5 ans pour une première séquence, délai à 

partir duquel se discute une pause thérapeutique ou « vacances thérapeutiques » ou selon la 

terminologie anglo-saxonne « drug holiday » (12). Pour les traitements per os (alendronate, 

risédronate), la durée la plus souvent utilisée est de 5 ans, alors qu’elle est plutôt de 3 ans 

pour l’acide zolédronique intraveineux. 

La durée d’utilisation de ces traitements est limitée dans le temps en raison de l’observation 

d’effets secondaires rares mais graves, pouvant être liés à l’imprégnation prolongée du tissu 

osseux par ces traitements, comme les fractures atypiques du fémur ou l’ostéonécrose de la 

mâchoire (13)(14). Compte tenu de la connaissance de ces risques potentiels, il est proposé 

de ne pas utiliser de façon prolongée (au-delà de 5 à 7 ans) ces médicaments chez tous les 

patients, en particulier chez ceux dont le risque de fracture est faible dans un délai de 5 ans. 

D’un point de vue médico-économique, la pause thérapeutique a semblé être est une option 

efficace et rentable (15).  

En effet, des études ont rapporté l’absence de bénéfice supplémentaire à poursuivre un 

traitement anti-ostéoporotique chez des patientes à faible risque de fracture, ayant des T-

score densitométriques supérieurs à -2,5 et sans antécédent fracturaire (16)(17). De plus, 

une étude récente menée par Dennis M. Black, réalisée dans une large population 
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multiethnique (Caucasienne, Asiatique, Hispanique), a rapporté que le risque de fracture 

atypique du fémur, qui augmentait avec la durée d’utilisation des bisphosphonates (surtout 

chez les asiatiques), diminuait rapidement, quelques mois après l’arrêt du traitement, 

suggérant l’intérêt d’une pause thérapeutique, même de courte durée (18). 

En conséquence, les recommandations actuelles, qui restent largement discutées dans la 

communauté médicale et scientifique, préconisent, faute d’études de grande ampleur, 

d’évaluer l’intérêt de la pause thérapeutique à titre individuel (19). 

 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l’incidence des fractures survenant pendant 

le traitement et après une pause thérapeutique, chez des patients traités pour une 

ostéoporose et dont le traitement, après une évaluation osseuse spécialisée, a été suspendu.  

Les objectifs secondaires de cette étude étaient d’observer l’évolution de la densité minérale 

osseuse pendant le traitement et après une pause thérapeutique, et de rechercher les 

paramètres (cliniques et/ou densitométriques) associés à la survenue de fractures pendant le 

traitement et après l’arrêt du traitement de l’ostéoporose. 
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MATERIELS ET MÉTHODES 

1. Méthodologie générale de l’étude 

Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle monocentrique sur 203 patients 

(35 hommes et 168 femmes) pris en charge en consultation par un Rhumatologue hospitalier 

ou hospitalisés dans le service de Rhumatologie du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) 

d’ANGERS. Ces patients ont tous eu un diagnostic d’ostéoporose, ont été traités pour cette 

pathologie pendant au moins trois ans et ont eu leur traitement interrompu pour le motif de 

« vacances thérapeutiques ». 

Nous avons inclus dans cette analyse les patients pour lesquels une pause thérapeutique a 

été recommandée par un Rhumatologue du CHU d’Angers, appliquée par le patient et le 

médecin généraliste référent, et qui ont été évalués au moins une fois après le début de la 

pause thérapeutique d’un point de vue clinique, ostéodensitométrique et radiographique 

(recherche de fractures vertébrales morphométriques). 

Nous avons exclu de l’étude les patients qui ont reçu un traitement par denosumab seul, 

denosumab + un autre traitement, ou par ranelate de strontium, les patients décédés (tous 

d’une autre cause qu’une complication fracturaire), ainsi que les patients qui n’ont pas été 

évalués dans les suites de l’arrêt de leur thérapeutique anti-ostéoporotique. 

Nous avons représenté le diagramme de flux de notre étude en figure 1. 

2. Méthodes de recueil et définitions 

Le dossier médical informatisé de chaque patient inclus a été examiné pour recueillir les 

caractéristiques générales des patients, l’âge auquel le traitement a été débuté, les facteurs 

de risque principaux associés à l’ostéoporose, l’existence d’antécédents fracturaires ainsi que 

la localisation de ces fractures, la densité minérale osseuse avant le début du traitement, la 
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thérapeutique utilisée et la durée de traitement effectué, l’existence ou non d’une 

supplémentation en calcium et en vitamine D. 

Le début de la pause thérapeutique a été défini comme : 

- Le lendemain de la dernière prise d’un bisphosphonate par voie orale ou du raloxifène, 

- 12 mois après la dernière perfusion d’acide zolédronique. 

Nous avons recueilli la survenue de fractures pendant le traitement, leurs localisations, ainsi 

que les données de DMO et T-score en fin de séquence thérapeutique. 

Dans le dossier de chaque patient, la survenue d’une nouvelle fracture a été rapportée par le 

Rhumatologue qui a reçu le patient en consultation. La recherche de nouvelles fractures a été 

menée par l’interrogatoire pour les fractures non vertébrales associée à une étude du dossier 

médical informatisé du patient, par la recherche d’une perte de taille significative entre deux 

consultations (≥ 2 cm) et par la réalisation systématique d’un cliché radiographique standard 

du rachis ou d’une VFA (Vertebral Fracture Assessment) lors de la densitométrie osseuse, 

permettant d’évaluer les vertèbres du rachis thoracique et lombaire.  

Nous avons considéré comme fracture incidente, l’apparition d’une fracture vertébrale sur un 

rachis antérieurement indemne de fracture, l’apparition d’une fracture vertébrale à un autre 

étage que les fractures vertébrales déjà connues, ou le passage d’une fracture vertébrale de 

grade 1 à une fracture vertébrale de grade 3, avec l’évidence d’un nouveau processus 

fracturaire. 

Nous avons considéré comme fractures majeures, associées avec un excès de mortalité, les 

fractures vertébrales, de l’humérus, du fémur, du bassin, des côtes (3 fractures simultanées) 

et du tibia proximal. 

La consommation de cortisone a été prise en compte dès lors que le patient a consommé par 

voie orale l’équivalent de plus de 7,5 mg de prednisone pendant au moins 3 mois. 
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La recherche d’antécédents familiaux ou de comorbidités à risque d’ostéoporose a été menée 

par l’anamnèse au cours de la consultation et par l’examen du dossier médical informatisé du 

CHU. 

Le recueil de la densité minérale osseuse (en g/cm²) et des T-scores correspondants a été 

fait pour chaque évaluation. La DMO a été mesurée selon la technique de référence, par 

absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA). L’appareil du service de rhumatologie du 

CHU d’ANGERS est un HOLOGIC® QDR 4500A ; Hologic Inc., Waltham, MA. Les mesures de 

DMO effectuées sur un appareil extérieur, en dehors du CHU, n’ont pas été prises en compte, 

pour l’évaluation de l’évolution densitométrique. 

3. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant un recueil des données sur Excel puis 

des calculs à l’aide du logiciel SPSS (version 22.0, IBM corps., Chicago). Les caractéristiques 

initiales des patients à l’inclusion, les facteurs de risque d’ostéoporose de chaque patient, 

l’existence de fractures et leur nombre ont été exprimés en moyenne associée à un écart 

type (variables quantitatives) ou en nombre de patients associé à un pourcentage (variables 

qualitatives). La survenue des fractures a été présentée en nombre de patients avec une 

nouvelle fracture sur la période considérée (traitement ou phase de suivi après arrêt 

thérapeutique) mais aussi en incidence fracturaire annuelle, en rapportant le nombre de 

fractures sur la durée moyenne (en années) de suivi. L’analyse des variations de valeur de 

DMO au cours du temps a été réalisée par un test t-Student pour échantillon apparié. Nous 

avons considéré les résultats comme significatifs dès lors que le p était inférieur à 0,05. Pour 

rechercher les facteurs associés à la survenue des fractures, nous avons utilisé un modèle de 

régression logistique multivariée, avec une méthode pas à pas, retenant uniquement pour le 

modèle final, les variables associées de façon significative à l’évènement fracturaire. 
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RÉSULTATS 

Caractéristiques de la population 

1. Données générales 

La cohorte comportait 203 patients : 168 femmes (82,8%) et 35 hommes (17,2%) avec une 

moyenne d’âge de 63,1 ans +/- 9,9 ans à l’initiation du traitement anti-ostéoporotique. 

L’IMC moyen de la population était de 23,8 kg/m2. Le résumé des caractéristiques des 

patients à l’instauration du traitement anti ostéoporotique apparaît dans le tableau I.  

2. Contexte clinique 

Nous avons observé que plus de 75% des patients étaient suivis pour une pathologie ou un 

traitement potentiellement inducteur d’ostéoporose : 

- 56 patients (27,6%) avaient une imprégnation cortisonique significative, 

- 29 patients (14,3%) étaient suivis pour une polyarthrite rhumatoïde, 

- 4 patients (2%) avaient une spondylarthrite associée à une maladie de Crohn, 

- 12 patients (5,9%) étaient suivis pour une vascularite, une artérite à cellules géantes 

ou une pseudopolyarthrite rhizomélique, 

- 5 patients (2,5%) avaient une hyperthyroïdie (maladie de Basedow), 

- 63 patientes (31%) avaient un antécédent de cancer du sein, 

- 5 patients (2,5%) avaient un antécédent de cancer de la prostate, 

- 22 patients (10,8%) avaient une gammapathie monoclonale de signification 

indéterminée (GMSI), 

- 3 patients (1,5%) étaient suivis pour un lymphome, 

- 5 patients (2,5%) étaient suivis pour une pathologie du métabolisme phosphocalcique 

(hyperparathyroïdie primitive, hypercalciurie). 
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3. Antécédents fracturaires familiaux et personnels 

Nous avons noté que 28 patients (13,8%) avaient un antécédent familial de fracture de l’ESF 

chez un parent au premier degré.  

Nous avons observé que 112 patients (55,2%) avaient une ostéoporose fracturaire, avec une 

ou plusieurs fractures vertébrales et/ou non vertébrales, lors de l’instauration du traitement 

anti-ostéoporotique. 

- 91 patients (44,8%) avaient un antécédent de fracture vertébrale : 44 patients 

(21,7%) avaient une seule fracture vertébrale, 19 patients (9,4%) avaient 2 fractures 

vertébrales, 28 patients (17,8%) avaient au moins 3 fractures vertébrales. 

- 4 patients (2%) avaient un antécédent de fracture de l’ESF, 4 patients (2%) avaient 

un antécédent de fracture du bassin et 4 patients (2%) avaient un antécédent de 

fracture du tiers supérieur du tibia. 

- 7 patients (3,4%) avaient un antécédent de fracture de l’humérus et 31 patients 

(15,3%) avaient un antécédent de fracture du poignet. 

- 27 patients (13.3%) avaient d’autres antécédents : 9 fractures de côte, 13 fractures 

de la malléole, 2 fractures du coude, 1 fracture du métatarse, 1 fracture du 

scaphoïde, 1 fracture du talus. 

4. Thérapeutiques 

Nous avons constaté que : 

- 95 patients (46,8%) avaient eu un traitement par acide zolédronique à un moment de 

leur prise en charge, 

- 75 patients (36,9%) ont pris des bisphosphonates oraux seuls ou en relais d’un autre 

traitement, 

- 11 patients (5,4%) ont pris du raloxifene, dont 1 patient (0,4%) sans relai et 10 

patients (4,9%) ont reçu un relai par un bisphosphonate, 
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- 22 patients (10,8%) ont reçu un traitement par tériparatide pendant 18 mois et tous 

ont eu une séquence de bisphosphonates en relais, soit oral soit intraveineux.  

La durée moyenne de la séquence thérapeutique était de 72,3 +/- 35,0 mois, soit 6 

ans. 

Évènements survenus pendant la séquence 

thérapeutique 

L’âge moyen de la population en fin de séquence thérapeutique était de 69,1 +/- 10,0 ans.  

Les résultats principaux sont résumés dans les tableaux II et III. 

1. Incidence des fractures pendant la période thérapeutique 

1.1 Population totale 

Pendant la période thérapeutique d’une durée moyenne de 6 ans, sur 203 patients, 27 

(13,3%) ont présenté une nouvelle fracture soit une incidence fracturaire annuelle, tous sites 

confondus, de 2.22%. Nous avons observé que 23 patients (11,3%) ont présenté une 

fracture majeure soit une incidence fracturaire annuelle de 1.89%. L’incidence fracturaire 

annuelle est chiffrée à 1.3% pour les vertèbres (avec 12 patients s’étant fracturés une 

vertèbre, 1 patient 2 vertèbres, 2 patients 3 vertèbres et 1 patient 4 vertèbres), 0.16% pour 

l’ESF (n = 2), 0,08% pour le bassin (n = 1), 0.24% pour l’humérus (n = 3), 0,08% pour le 

tiers supérieur du tibia (n = 1), 0.24% pour le poignet (n = 3), 0,08% pour les côtes (n = 1) 

et 0.3% pour les autres évènements fracturaires, dont 2 fractures de malléole, une fracture 

d’un métatarsien et une fracture d’un os scaphoïde du carpe. 

1.2 Analyses en sous-groupes 

 Selon la durée du traitement 

Chez les 100 patients qui ont reçu 3 à 5 ans de traitement anti-ostéoporotique, avec 

une durée moyenne de traitement de 3,7 ans, nous avons observé une incidence fracturaire 
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annuelle de 1.62% (n = 6), dont 1.35% (n = 5) pour les fractures majeures. 4 patients ont 

eu au moins une fracture vertébrale sous traitement, 1 patient s’est fracturé l’humérus, et 1 

patient a présenté une fracture du poignet.  

Chez les 103 patients qui ont reçu un traitement prolongé de plus de 5 ans, avec une 

durée moyenne de traitement de 8,3 ans, nous avons observé une incidence fracturaire 

annuelle plus élevée de 2.46% (n = 21), dont 2.11% (n = 18) pour les fractures majeures. 

12 patients ont eu au moins une fracture vertébrale, 2 patients se sont fracturés l’ESF, 1 

patient s’est fracturé le bassin, 2 patients se sont fracturés l’humérus, 1 patient s’est fracturé 

le tibia, et 2 patients se sont cassés le poignet. 1 patient s’est fracturé les côtes. 2 patients 

ont eu un évènement fracturaire en un autre site (malléole).  

 Selon le statut fracturaire vertébral initial 

Un patient n’a pas été inclus dans l’analyse, car son statut fracturaire à l’initiation du 

traitement n’était pas connu. 

Parmi les 111 patients indemnes de fracture vertébrale au début du traitement, 

traités en moyenne pendant 6.1 années, nous avons observé une incidence fracturaire 

annuelle tous sites confondus de 2.36% (n = 16), et de 1.62% (n = 11) pour les fractures 

majeures. Nous avons recensé 8 patients ayant fait une fracture vertébrale, 1 patient ayant 

eu une fracture de l’ESF, 1 patient ayant eu une fracture de l’humérus, 3 patients ayant eu 

une fracture du poignet, 1 patient ayant eu une fracture costale et 2 patients ayant eu une 

fracture sur un autre site (malléole).  

Parmi les 91 patients avec au moins une fracture vertébrale en début de 

traitement, traités en moyenne pendant 5.9 ans, nous avons observé une incidence 

fracturaire annuelle de 2.42% (n = 13), toutes les fractures étant majeures. 8 patients ont 
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présenté une fracture vertébrale, 1 patient s’est cassé l’ESF, 1 patient s’est fracturé le 

bassin, 2 patients se sont fracturés l’humérus et 1 patient s’est fracturé le tibia. 

2. Évolution de la DMO sous traitement 

A la fin de la séquence thérapeutique, le T-score au col fémoral était de -2,08 + /- 0,76, soit 

une DMO de 0,62 +/- 0,09 g/cm². Le T-score à la hanche totale était de -1,72 +/- 0,83, soit 

une DMO de 0,73 +/- 0,11 g/cm². Le T-score au rachis lombaire était en moyenne de -2,55 

+/- 1,03, soit une DMO de 0,77 +/- 0,11 g/cm².  

Nous avons mis en évidence une augmentation significative de la DMO entre le début du 

traitement anti ostéoporotique et la fin de séquence thérapeutique. Ainsi, la DMO passe de 

0,71 +/- 0,11 g/cm² à 0,77 +/- 0,12 g/cm² au site lombaire (p < 0,001), de 0,61 +/- 0,08 

g/cm² à 0,62 +/- 0,09 g/cm² au col fémoral (p = 0,022) et de 0,72 +/- 0,09 g/cm² à 0,73 

+/- 0,11 g/cm² à la hanche totale (p = 0,012). 

3. Recherche de facteurs associés à la survenue de fracture 

sous traitement 

En analyse multivariée, nous avons recherché les facteurs associés à la survenue d’une 

fracture majeure sous traitement. L’âge au début de la séquence thérapeutique est le seul 

facteur identifié avec un RR à 1,16 (IC 1.034-1.296 p = 0,011) pour chaque année 

supplémentaire, soit une augmentation du risque de fracture de 110% pour un âge plus 

élevé de 5 ans. 

Évènements survenus au cours de la pause 

thérapeutique 

L’ensemble des 203 patients inclus dans la cohorte ont été évalués au moins une fois après 

l’arrêt de leur traitement anti-ostéoporotique. Le délai moyen de suivi au décours de 

l’arrêt du traitement de l’ostéoporose était de 45,8 +/- 24 mois, soit 3,8 ans. 
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119 patients (58,6%) ont été évalués une fois au cours du suivi, 60 patients (29,6%) ont été 

évalués 2 fois, 24 (11,9%) ont été évalués au moins 3 fois au cours de leur suivi. 

Les résultats principaux sont résumés dans les tableaux II et IV. 

1. Incidence des fractures pendant la pause thérapeutique 

1.1 Population totale 

165 patients (81,3%) n’ont pas présenté de nouvelle fracture durant la pause thérapeutique. 

38 patients (18,7%) ont présenté au moins une fracture au cours de cette période de pause 

thérapeutique, dont 31 patients (15,3%) une fracture majeure. 

L’incidence fracturaire annuelle était de : 

- Pour l’ensemble des fractures : 4.93%, 

- Pour les fractures majeures : 4.02%. 

Parmi ces 38 patients fracturés : 

- 32 patients ont fait un seul évènement fracturaire, 

- 4 patients ont eu deux épisodes fracturaires, 

- 1 patient a eu trois épisodes fracturaires, 

- 1 patient en a eu quatre. 

Parmi ces patients fracturés, nous avons observé les localisations suivantes (parfois 

multiples chez un même patient) : 

- 27 patients ont eu au moins une fracture vertébrale : 22 patients avec une fracture 

vertébrale unique, 5 patients avec 2 ou 3 fractures vertébrales. Le délai médian de 

survenue d’une fracture vertébrale est de 40 mois après le début de la pause 

thérapeutique, le délai moyen de 45,3 mois. 

- 1 patient a eu une fracture de l’ESF au cours du suivi, 31 mois après le début de la 

pause thérapeutique, 
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- 3 patients ont présenté une fracture du bassin, 16, 20 et 27 mois après le début de la 

pause thérapeutique, 

- 2 patients ont présenté une fracture de l’humérus, 34 et 75 mois après le début de la 

pause thérapeutique, 

- 7 patients ont eu une fracture du poignet durant la pause thérapeutique, avec un délai 

médian de survenue de 16 mois, un délai moyen de 28 mois, 

- 1 patient s’est fracturé la fibule durant le suivi, à 9 mois de l’arrêt du traitement. 

 

Nous avons évalué la cinétique de survenue des fractures au fil du temps. 

Nous avons résumé, dans le tableau V, le nombre et le site des fractures survenues par 

année de suivi après l’arrêt des traitements. Ce tableau nous a permis de calculer l’incidence 

cumulée des fractures majeures présent dans le tableau VI. Nous avons observé une 

augmentation quasi linéaire du risque cumulé de fracture au fil du temps avec l’évidence que 

plus la pause thérapeutique a été prolongée, plus le nombre de patients avec des nouvelles 

fractures s’accroit. Nous avons mis en évidence que pendant les 36 premiers mois de la 

pause thérapeutique, seuls 18 patients ont présenté une fracture dont 13 patients une 

fracture majeure. L’incidence fracturaire annuelle était ainsi de 2.95% pour toutes les 

fractures et 2.13% pour les fractures majeures, au cours de cette période de 36 mois.  

1.2 Analyses en sous-groupes 

 Selon la durée du traitement 

Chez les 100 patients qui ont reçu 3 à 5 ans de traitement anti-ostéoporotique, nous 

avons observé des fractures chez 15 patients, dont 12 patients avec des fractures majeures. 

11 patients ont eu au moins une fracture vertébrale, 1 patient s’est fracturé l’ESF, 1 patient a 

eu une fracture du bassin. 3 patients ont présenté une fracture du poignet au cours du suivi.  
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Chez les 103 patients qui ont reçu un traitement prolongé de plus de 5 ans , nous 

avons observé des fractures au cours du suivi chez 22,3% des patients (n = 23) et des 

fractures majeures chez 18,4% (n = 19) d’entre eux. 16 patients (15,5%) ont eu au moins 

une fracture vertébrale, 2 patients (1,9%) ont eu une fracture du bassin, 2 patients (1,9%) 

se sont fracturés l’humérus. 4 patients (3,9%) ont présenté une fracture du poignet et un 

patient (1%) s’est fracturé en un autre (fibule). 

 Selon le statut fracturaire vertébral 

Parmi les 111 patients indemnes de fracture vertébrale au début du traitement, 

nous avons observé des fractures chez 16,2% (n = 18) des patients, et des fractures 

majeures chez 10,8% (n = 12) des patients.  11 patients (9,9%) ont fait une fracture 

vertébrale au cours du suivi, 1 patient (0,9%) s’est cassé l’humérus, 5 patients (4,5%) se 

sont fracturés le poignet, et 1 patient (0,9%) a présenté une fracture sur un autre site 

(fibule).  

Parmi les 91 patients avec au moins une fracture vertébrale en début de 

traitement, nous avons observé des fractures tous sites confondus chez 22% (n = 20) des 

patients, et des fractures majeures chez 20,9% (n = 19) des patients. 16 patients (17,6%) 

se sont fracturés au site vertébral, 1 patient (1,1%) s’est fracturé l’ESF, 3 patients (3,3%) 

ont eu une fracture du bassin, 1 patient (1,1%) s’est fracturé l’humérus, 2 patients (2,2%) 

se sont cassés le poignet. 

 Selon le T-score au col fémoral mesuré à la fin de la séquence thérapeutique 

Chez les 53 patients avec un T-score ≤ - 2,5 au col fémoral à la fin de la séquence 

thérapeutique, des fractures tous sites confondus sont survenues chez 26,4% (n = 14) des 

patients, et des fractures majeures chez 24,5% (n = 13) des patients. 10 patients (18,9%) 

ont fait au moins une fracture vertébrale au cours du suivi, 2 patients (3,8%) se sont cassés 
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le bassin, 2 patients (3,8%) se sont cassés l’humérus, 2 patients (3,8%) se sont cassés le 

poignet.  

Chez les 121 patients avec un T-score > - 2,5 au col fémoral à la fin de la séquence 

thérapeutique, des fractures surviennent pendant la pause thérapeutique chez 16,5% (n = 

20) des patients, dont 12,4% (n = 15) pour les fractures majeures. 14 patients (11,6%) ont 

fait au moins une fracture vertébrale, 1 patient (0,8%) s’est fracturé l’extrémité supérieure 

du fémur, 1 patient (0,8%) s’est fracturé le bassin, 4 patients (3,3%) se sont fracturés le 

poignet, et 1 patient (0,8%) s’est fracturé en un autre site (fibule).  

2. Évolution de la DMO pendant la pause thérapeutique 

Nous n’avons pas observé de différence significative de la DMO lombaire ou fémorale au 

cours des 36 mois séparant la fin du traitement et la réévaluation densitométrique. Il existe 

en revanche une différence significative pour la DMO du col fémoral qui baisse (- 0,011 

g/cm², p = 0.045) entre l’arrêt du traitement et la réévaluation, chez les 49 patients dont la 

mesure de densité osseuse a été réalisée au-delà de 36 mois. Ainsi, la DMO au col fémoral 

passe de 0,62 +/- 0,10 g/cm² à 0,61 +/- 0,09 g/cm² entre la fin de la séquence 

thérapeutique et l’évaluation après arrêt du traitement. Cette baisse de densité osseuse n’est 

en revanche pas observée pour la mesure lombaire ou celle de l’ESF. 

3. Recherche de facteurs associés à la survenue de fracture 

pendant la pause thérapeutique 

En analyse univariée, nous avons recherché les facteurs associés à la survenue de fracture 

majeure lors de la pause thérapeutique. Ces facteurs sont : 

- L’âge à la fin de la séquence thérapeutique, avec un RR de 1,05 (p = 0,02), 

- La survenue de fracture sous traitement, avec un RR de 3,5 (p = 0,007), 

- La densité osseuse fémorale à la fin de la séquence thérapeutique, avec un RR de 

0,52 (p = 0,025). 
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De façon non significative, mais avec une tendance, nous avons trouvé deux autres 

facteurs : 

- La présence d’une ostéoporose fracturaire à l’initiation du traitement, avec un RR de 

2,2 (p = 0,063), 

- La durée du traitement, avec un RR de 1,12 (p = 0,068). 

En revanche, dans notre étude, l’IMC, la corticothérapie au long cours, le tabagisme actif, la 

consommation d’alcool, l’existence d’une maladie inflammatoire ne sont pas associés de 

façon significative au risque de survenue de fracture lors de la suspension thérapeutique. 

En prenant en compte l’ensemble de ces facteurs de risque, l’analyse en régression logistique 

multivariée fait apparaître comme paramètres prédictifs de la survenue de fracture lors de la 

pause thérapeutique :  

- La DMO fémorale (exprimée en T-score ou écart type) à la fin de la séquence, 

- La durée du traitement exprimée en années, 

- La présence d’une ostéoporose fracturaire à l’initiation du traitement anti-

ostéoporotique. 

Les résultats de l’analyse multivariée sont présentés dans le tableau VII. 
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DISCUSSION ET CONCLUSION 

Dans cette étude nous avons mesuré l’incidence des fractures pendant et après le traitement 

de fond de l’ostéoporose, chez 203 patients ostéoporotiques, traités majoritairement par un 

bisphosphonate seul, suivis dans une consultation hospitalière de Rhumatologie. 

 

Notre étude a plusieurs limites méthodologiques. 

Nous avons réalisé un travail rétrospectif, générateur de données manquantes. L’étude a été 

menée de manière mono-centrique, générant un biais de sélection et limitant la possibilité 

d’extrapolation des résultats à une grande population. La taille de la population étudiée était 

moyenne, ce qui limite la puissance de l’étude, en particulier pour réaliser des analyses en 

sous-groupes. La population de patients traitée était hétérogène, certains individus ayant 

reçu du tériparatide avant le bisphosphonate. La durée de traitement a été variable d’un 

patient à l’autre, en raison de sévérités différentes de l’ostéoporose initiale. Certains patients 

ont été évalués pour la première fois plusieurs années après la suspension du traitement, 

rendant impossible une vraie analyse temps dépendante. L’observance des patients n’a pas 

pu être monitorée de façon quantitative pendant la séquence thérapeutique. 

 

Notre étude dispose également de points forts. 

Tous les dossiers ont été analysés, de façon détaillée, selon la même grille de lecture : il ne 

s’agit donc pas de l’analyse d’une base de données. Pour toutes les observations, le 

diagnostic d’ostéoporose a été affirmé par un Rhumatologue expérimenté en pathologie 

osseuse, en incluant l’analyse des fractures, une mesure de la densité minérale osseuse, la 

recherche systématique de fractures vertébrales par les radiographies et/ou la VFA. Ce 

dernier point est capital car au moins 2 fractures vertébrales sur trois sont asymptomatiques 
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et donc non repérées en l’absence d’imagerie vertébrale. La majorité des nouvelles fractures 

observées dans cette étude étaient bien vertébrales. La décision d’interrompre le traitement 

(bisphosphonates pour 202 patients) a aussi été prise par un Rhumatologie sénior, disposant 

de données objectives quant à l’évolution de l’ostéoporose sous traitement. Enfin, une pause 

thérapeutique a été réalisée pour tous les patients et nous sommes en mesure de comparer, 

pour tous les individus inclus, l’incidence des fractures pendant la période thérapeutique et 

pendant la pause thérapeutique.  

 

La population étudiée. 

Notre étude a inclus 203 patients, avec une majorité de femmes (plus de 80%), comme 

attendu dans le cadre de l’ostéoporose. Notre population, d’un âge moyen de 63 ans, était 

relativement jeune par rapport à l’ensemble de la population des patients ostéoporotiques 

traités en France. Nos patients étaient aussi plus jeunes que les individus habituellement 

inclus dans les études internationales de phase III, portant sur l’efficacité des traitements de 

fond de l’ostéoporose. L’IMC moyen, 23,8 kg/m², était moins élevé que les principales études 

prospectives portant sur la même thématique, mais menées sur des patients américains. 

Notre cohorte comportait beaucoup de patients avec des comorbidités (maladies 

inflammatoires, cancers, GMSI) et des traitements inducteurs de perte osseuse 

(glucocorticoïdes, anti estrogènes, anti androgènes). Il s’agit cependant du recrutement 

logique pour un service de Rhumatologie d’un CHU prenant en charge des pathologies 

inflammatoires graves et des cancers. Ainsi plus d’un quart des patients avait une 

ostéoporose en partie cortisonique et près de la moitié des patients avait un antécédent 

oncologique. Enfin et c’est un point capital, l’ostéoporose était majoritairement sévère selon 

la définition de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), puisque fracturaire chez plus de la 

moitié des patients, avec une majorité de fractures vertébrales (45% des patients). Le 
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pronostic de l’ostéoporose est en effet étroitement lié à la présence (ou non) de fractures 

initiales ; chaque fracture ostéoporotique multipliant par un facteur 2 le risque de fracture 

ultérieure, et même par 5 le risque de nouvelle fracture dans l’année qui suit l’évènement 

incident (20). 

 

Les traitements. 

Tous les patients (à l’exception d’une femme traitée par du raloxifène) ont reçu un 

traitement par bisphosphonates, classe majoritairement utilisée à l’heure actuelle pour la 

prise en charge de l’ostéoporose. Les bisphosphonates s’accumulent dans le tissu osseux et 

produisent un effet thérapeutique rémanent au-delà de la période de prescription, compris 

entre 2 et 5 ans, en fonction des molécules choisies. C’est pour ces raisons que le 

Rhumatologue a décidé à un moment (qui dépend du dossier médical mais aussi de son 

expérience personnelle et des données de la littérature scientifique) d’interrompre ce 

traitement pour une phase de pause thérapeutique. Les patients de notre étude ont été 

traités en moyenne 72 mois, soit 6 ans. La situation thérapeutique est en fait hétérogène 

avec 49.2% des patients qui ont reçus 3 à 5 ans de traitement et 50.8% des patients qui ont 

été traités plus de 5 ans.  

 

Incidence des fractures sous traitement. 

Dans notre population, 13,3% des patients ont présenté une fracture sous traitement, tous 

sites fracturaires pris en compte. Harris, dans l’étude VERT, évaluant l’efficacité du 

risédronate contre placebo chez 489 femmes ménopausées, a mis en évidence une incidence 

de 11% de fractures tous sites confondus au terme des 5 années de traitement par 

risédronate (9). L’incidence était un peu plus faible que dans notre étude, mais la population 

étudiée par Harris a été suivie moins longtemps (5 ans versus 6 ans), pour une ostéoporose 
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moins sévère, avec moins de fractures à l’initiation du traitement. Dans une étude post-hoc 

de FIT, chez les patients ayant une ostéoporose densitométrique mais sans fracture 

vertébrale prévalente, l’incidence fracturaire sous traitement était de 12,3% au cours d’une 

période de suivi moyenne de 4,2 ans (21). Cependant, la comparaison est difficile avec notre 

étude puisque, dans notre cohorte, nous avions une majorité de patients avec une 

ostéoporose fracturaire. Dans l’étude HORIZON, essai multicentrique randomisé de phase III 

comparant l’efficacité de l’acide zolédronique (utilisé pendant 3 ans) à un placebo (7), Black 

a mis en évidence une incidence fracturaire au terme des 3 années de traitement de 8,4% 

pour l’ensemble des fractures cliniques, et 3,3% pour les fractures vertébrales 

morphométriques. Cette incidence est inférieure à celle de notre étude, mais la durée de 

traitement est deux fois plus courte que celle de notre étude, et le seul traitement utilisé, 

l’acide zolédronique, est le plus puissant des bisphosphonates utilisé actuellement.  

Nous avons observé que plus de la moitié des fractures survenant sous traitement concernait 

le rachis (7.9% des patients), ce qui confirme la nécessité d’organiser une imagerie du rachis 

pour le suivi de l’ostéoporose traitée (12)(22). De façon paradoxale, l’incidence annuelle des 

fractures sous traitement semble plus élevée chez les patients dont le traitement a été le 

plus prolongé. Dans le cadre d’une étude de cohorte, non randomisée, il est possible que ce 

résultat, surprenant, non retrouvé dans les études d’extension randomisées FLEX (17) et 

HORIZON (23) résulte de biais méthodologiques. Nous ne pouvons pas exclure le fait que le 

Rhumatologue, confronté à une ostéoporose plus sévère avec des fractures vertébrales, ait 

choisi un schéma de traitement plus efficace et plus prolongé, incluant par exemple du 

tériparatide. Toutefois l’analyse séparée des patients ayant reçu uniquement des 

bisphosphonates, sans tériparatide, montre les mêmes résultats : plus la durée du traitement 

est augmentée, plus le risque de fracture est élevé au cours de la période de suivi. Il est 
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possible que chez les patients traités de façon prolongée, plus de nouvelles fractures aient 

été observées en raison de l’allongement de la période de suivi.  

 

Incidence des fractures après l’arrêt des traitements. 

Notre étude a montré la survenue d’au moins une fracture chez 18,7% des patients, au cours 

d’une période de suivi de 46 mois. Il s’agissait de fractures majeures chez 15.3% des 

patients. Mais, au cours des 36 premiers mois, seuls 8.8% des patients ont présenté une 

fracture, et 6.4% une fracture majeure. Les fractures lors de la pause thérapeutique sont 

plus fréquentes chez les patients avec des fractures vertébrales au diagnostic et chez les 

patients avec un T-score ≤ -2.5 à la fin de la séquence thérapeutique. Cette donnée, 

frontale, est confirmée par l’étude multivariée qui retrouve aussi un lien entre une durée de 

traitement prolongée et la survenue ultérieure de fractures lors de la pause thérapeutique.  

Nos résultats étaient concordants avec ceux retrouvés dans la littérature. L’étude menée par 

Bindon sur 401 patients, dont 371 femmes et 30 hommes, d’âge moyen 66,8 ans, ayant eu 

un traitement par bisphosphonates pendant 6,3 ans, a montré la survenue de fractures avec 

une expression clinique chez 15,5% des patients au cours des cinq années suivant l’arrêt du 

traitement (24). Notre étude a mis en évidence une incidence un peu plus élevée, mais dans 

l’étude de Bindon, seules les fractures vertébrales cliniques ont été recensées ce qui entraîne 

une sous-estimation de l’incidence fracturaire globale. 

Chiha et al., dans leur étude de cohorte rétrospective portant sur 209 patients dont 191 

femmes et 18 hommes, ayant pris en moyenne 6,7 ans de bisphosphonates oraux, ont décrit 

la survenue de 11 fractures (soit 5%) durant les deux premières années suivant la 

suspension thérapeutique (25). A deux ans, dans notre étude, l’incidence était de 5,9%, ce 

qui concorde avec l’étude de Chiha. 
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Dans l’extension de l’étude FIT, appelée FLEX, Black et al. (17) n’ont pas observé de 

différence significative sur la survenue des fractures non vertébrales en comparant les 

patients qui poursuivaient l’alendronate durant cinq ans aux patients qui arrêtaient 

l’alendronate après une exposition initiale de 5 ans. L’incidence des fractures cliniques était 

de 21,3% à cinq ans, dans le groupe placebo, un plus élevée que dans notre cohorte, mais 

avec une durée de pause moyenne plus longue, et une utilisation uniquement de 

l’alendronate. Adams et al. (26) se sont intéressés à une large population américaine (55% 

des individus sont caucasiens) et ont calculé l’incidence des fractures ostéoporotiques après 

un traitement par bisphosphonates d’une durée moyenne de 5,2 ans et une durée de 

vacances thérapeutiques moyenne de 3,1 ans, qui était de 7,4%. Ce chiffre est très proche 

de celui observé dans notre étude, au cours des 36 premiers mois de suivi.  

 

Évolution de la DMO. 

Nous avons mis en évidence un gain significatif de DMO entre le début et la fin de la 

séquence thérapeutique. Cette donnée est attendue et confirmée par la littérature. Dans 

l’étude HORIZON, Black a montré également un gain de la DMO chez les patients recevant 3 

années consécutives de l’acide zolédronique, qui se majore lors de la prolongation du 

traitement à 6 ans selon Black (23). De même, dans l’étude VERT (9), Harris a montré un 

gain significatif de la DMO au terme des 3 années de traitement par risédronate. Black et al, 

dans l’étude évaluant l’efficacité de l’alendronate sur la réduction du risque de fracture, a mis 

en évidence les mêmes résultats de gain significatif de DMO au cours des 3 années de 

traitement (6). En revanche, lors de l’étude intermédiaire d’extension de FLEX, Ensud et al 

(27), ont montré l’absence de gain supplémentaire de DMO lors de la prolongation du 

traitement par alendronate 3 années supplémentaires après 5 ans initiaux de traitement. De 
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même, Black et al. n’ont pas montré de gain supplémentaire de DMO tout site confondu en 

prolongeant le traitement par acide zolédronique à 9 ans (comparativement à 6 ans) (16). 

Dans notre étude, la DMO est restée globalement stable lors des 36 premiers mois suivants 

l’arrêt des traitements. Elle a baissé en revanche de façon significative au col fémoral au-delà 

de 36 mois de pause thérapeutique. Tonino et al. (28) ont montré qu’à 2 ans de l’arrêt du 

traitement par alendronate, pris pendant 5 ans durant une étude de phase III, la DMO restait 

stable tous sites confondus. En revanche, Bone et al. (29), en réalisant une extension 

supplémentaire de 3 ans (soit 5 ans de pause thérapeutique au total), ont mis en évidence 

une baisse significative de la DMO au col et à la hanche totale, mais pas au site lombaire 

dans le groupe ayant interrompu le traitement par alendronate. L’analyse intermédiaire à 3 

ans de l’étude FLEX (27) a mis en évidence de façon significative une diminution de la DMO 

au col et à la hanche totale dans le groupe placebo par rapport au groupe poursuivant 

l’alendronate, cependant la DMO est restée bien supérieure aux valeurs avant l’initiation des 

traitements, montrant le caractère rémanent de l’alendronate sur le tissu osseux. De plus, la 

baisse de DMO à la hanche était évaluée à 2-3% pour 5 ans de suivi, bien inférieure aux 

valeurs de 5-10% de perte retrouvées dans les études observationnelles de patientes naïves 

de tout traitement aux mêmes âges (30). 

 

Analyse multivariée. 

Nous avons observé que le facteur associé à la survenue de fracture pendant le traitement 

était l’âge. Dans une étude monocentrique Lilloise, Mignot a mis en évidence comme seul 

facteur associé à la survenue de fracture clinique que ce soit sous traitement ou pendant la 

pause thérapeutique, l’âge avancé (31). Chez les patients âgés, la survenue des fractures est 

aussi déterminée par le risque de chute, risque non contrôlé par le traitement de fond de 

l’ostéoporose. 
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Nous avons observé que les facteurs associés à la survenue de fractures pendant la pause 

thérapeutique étaient la présence d’une ostéoporose fracturaire à l’initiation du traitement, la 

durée du traitement et la DMO fémorale en fin de séquence thérapeutique. Dans une analyse 

post hoc de la cohorte FLEX, menée par Bauer et al (32), les facteurs de risques associés à la 

survenue de fracture pendant les 5 années qui suivent l’arrêt de l’alendronate étaient l’âge 

avancé et une DMO fémorale basse au moment de l’arrêt du traitement. Chiha et al., ont 

montré également qu’à l’arrêt des bisphosphonates, la survenue de nouvelle fracture clinique 

survient chez des patients plus âgés et à faible DMO lors du début de la pause thérapeutique 

(25). En analyse multivariée, nous n’avons pas mis en évidence l’âge comme étant un 

facteur associé à la survenue de fracture à l’arrêt du traitement, probablement lié au à l’âge 

jeune de nos patients (63 ans) avec peu de patients âgés de plus de 75 ans (n = 26). 

 

Conclusions 

Notre étude réalisée chez 203 patients ostéoporotiques, traités en moyenne pendant 6 ans 

puis suivis pendant 4 ans, après suspension d’un bisphosphonate, apporte les résultats 

suivants : 

1. Au cours du traitement, l’incidence annuelle des fractures était de 2.22%. 

2. Au cours de la pause thérapeutique, l’incidence annuelle des fractures était de 4.93%. 

3. Au cours des 36 premiers mois suivant la suspension du traitement, l’incidence 

annuelle des fractures était de 2.95% et s’élevait de façon linéaire si la pause 

thérapeutique se poursuivait au-delà de la troisième année. 

4. La DMO est restée stable au cours des 36 premiers mois suivant la suspension du 

traitement. 
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5. Les facteurs associés à la survenue des fractures lors de cette pause thérapeutique 

étaient la présence de fractures au diagnostic, la DMO fémorale basse en fin de 

séquence et la durée prolongée du traitement de l’ostéoporose. 

6. Les résultats observés étaient très proches des chiffres déjà publiés dans la 

littérature, qui par ailleurs n’apporte pas de preuves convaincantes en faveur d’un 

traitement très prolongé par bisphosphonate. 

 

Ces résultats suggèrent qu’une pause thérapeutique courte (< 36 mois) peut être proposée 

aux patients habituels, non graves (absence de fractures vertébrales multiples et de fracture 

de l’ESF), sans majorer le risque de fracture.  

La conduite à tenir pour les patients les plus graves (fractures vertébrales multiples à 

l’inclusion et densité osseuse fémorale très basse) doit être particulièrement prudente, en 

s’assurant (avant la pause thérapeutique) que la séquence de traitement initial a été bien 

choisie (tériparatide, acide zolédronique), bien réalisée et a bien atteint ses objectifs 

(absence de baisse densitométrique significative, absence de nouvelle fracture, y compris 

vertébrale morphométrique), sans oublier la prise en charge du risque de chute. 
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FIGURE 

Figure 1 : Diagramme de flux de l’étude 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

316 patients dont le traitement anti ostéoporotique 

a été interrompu par le rhumatologue 

294 patients dont le traitement a comporté du 

raloxifene, du Tériparatide suivi par un BP, ou 

un BP 

203 patients ayant été réévalués au moins une 

fois au cours du suivi 

6 patients ayant reçu un traitement 

au moins en partie par du 

DENOSUMAB 

3 patients décédés 

11 patients dont le dossier 

informatisé n’était pas renseigné 

1 patient dont le traitement a été 

interrompu après seulement un an 

1 patient ayant eu une chirurgie 

d’HPP après le traitement 

 

55 patients dont l’arrêt thérapeutique date 

de moins de 2 ans et qui donc n’ont pas 

encore été évalués au moment de l’analyse 

36 patients en attente d’une réévaluation 
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TABLEAUX  

Tableau I : Résumé des caractéristiques générales des patients à l’initiation du traitement, 

et la répartition des traitements anti-ostéoporotiques reçus. 

Caractéristiques n % 

Sexe 

Féminin  
Masculin 
 

Facteurs de risque d’ostéoporose 
Antécédent de corticothérapie 
Tabagisme actif 

Polyarthrite rhumatoïde 
Autres maladies inflammatoires 
Cancer du sein hormono-dépendant 

GMSI 
Pathologies du métabolisme phospho-calcique 
Fracture ESF chez parent au premier degré 

 
Antécédents personnels fracturaires 
Nombre de patients avec au moins une fracture  

Fracture vertébrale 
Fracture ESF 
Fracture bassin 

Fracture humérus 
Fracture poignet 
Fracture tibia  

Autres localisations fracturaires 
 
Traitements reçus 

Raloxifene monothérapie 
Raloxifene + BP 
BP oraux 

TPT + BP 
BP IV  

 

168 
35 
 

 
56 
15 

29 
16 
63 

22 
5 
28 

 
 

112 

91 
4 
4 

7 
31 
4 

27 
 
 

1 
10 
75 

22 
95 

 

82,8 
17,2 

 

 
27,6 
7,4 

14,3 
7,9 
31 

10,8 
2,5 
13,8 

 
 

55,2 

44,8 
2 
2 

3,4 
15,3 

2 

13,3 
 
 

0,4 
4,9 
36,9 

10,8 
46,8 

 

Abréviations : GMSI = Gammapathie monoclonale de signification indéterminée ; ESF = 

Extrémité supérieur du fémur ; BP = Bisphosphonates ; TPT = Tériparatide ; IV = 

Intraveineux 
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Tableau II : Résumé des évènements fracturaires survenant pendant la période 

thérapeutique et au cours de la pause thérapeutique.  

Les fractures tous sites et les fractures majeures sont exprimées en nombre de patients 

fracturés, en tenant compte du premier évènement fracturaire de chaque patient.  

 

 Pendant le traitement 

(durée 6 ans) 

Pendant la pause thérapeutique 

(durée 3,8 ans) 

F tous sites (%) 27 (13,3) 38 (18,7) 

31 (15,3) 

27 (13,3) 

1 (0,5) 

3 (1,5) 

2 (1) 

0 (0) 

7 (3,4) 

(0) 

1 (0,5) 

F majeures (%) 23 (11,3) 

F vertébrales (%) 16 (7,9) 

F ESF (%) 2 (1) 

F bassin (%) 1 (0,5) 

F humérus (%) 3 (1,5) 

F tibia (%) 1 (0,5) 

F poignet (%) 3 (1,5) 

F côtes (%) 1 (0,5) 

F autres sites (%) 4 (2) 

Abréviations : F = Fracture ; ESF = Extrémité supérieur du fémur 
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Tableau III : Résumé des évènements fracturaires au cours de la période thérapeutique ; 

Analyses en sous-groupes (Durée de traitement ; Statut fracturaire vertébral à l’initiation du 

traitement). 

 

Durée de traitement 3 - 5 ans (n = 100) > 5 ans (n = 103) 

F tous sites (%) 6 (6) 21 (20,4) 

F majeures (%) 5 (5) 18 (17,5) 

F vertébrales (%) 4 (4) 12 (11,5) 

F ESF (%) 0 (0) 2 (1,9) 

F bassin (%) 0 (0) 1 (1) 

Statut fracturaire Pas de fracture vertébrale initiale 

(n = 111) 

Fracture vertébrale initiale 

(n = 91) 

F tous sites (%) 16 (14,4) 13 (14,2) 

F majeures (%) 11 (9,9) 13 (14,2) 

F vertébrales (%) 8 (7,2) 8 (8,8) 

F ESF (%) 1 (0,9) 1 (1,1) 

F bassin (%) 0 (0) 1 (1,1) 

Abréviations : n = Nombre, F = Fractures, ESF = Extrémité supérieure du fémur 
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Tableau IV : Résumé des évènements fracturaires au cours de la pause thérapeutique ; 

Analyse en sous-groupes (Durée de traitement ; Statut fracturaire vertébral à l’initiation du 

traitement ; T-score au col fémoral en fin de séquence thérapeutique). 

 

Durée de traitement 3 - 5 ans (n = 100) > 5 ans (n = 103) 

F tous sites (%) 15 (15) 23 (22,3) 

F majeures (%) 12 (12) 19 (18,4) 

F vertébrales (%) 11 (11) 16 (15,5) 

F ESF (%) 

F bassin (%) 

1 (1) 

1 (1) 

0 (0) 

2 (1,9) 

Statut fracturaire Pas de fracture vertébrale initiale 

(n = 111) 

Fracture vertébrale initiale 

(n = 91) 

F tous sites (%) 18 (16,2) 20 (22) 

F majeures (%) 12 (10,8) 19 (20,9) 

F vertébrales (%) 11 (9,9) 16 (17,6) 

F ESF (%) 

F bassin (%) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (1,1) 

3 (3,3) 

DMO fémorale fin de 

séquence 

T-score ≤ - 2,5 (n = 53) T-score > - 2,5 (n = 121) 

F tous sites (%) 14 (26,4) 20 (16,5) 

F majeures (%) 10 (18,9) 15 (12,4) 

F vertébrales (%) 10 (18,9) 14 (11,6) 

F ESF (%) 

F bassin (%) 

0 (0) 

2 (3,8) 

1 (0,8) 

1 (0,8) 

Abréviations : n = nombre, F = Fractures, ESF = Extrémité Supérieur du Fémur, DMO = 

Densité Minérale osseuse 
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Tableau V : Survenue des nouvelles fractures, après la suspension thérapeutique, par 

localisation et pour chaque année de suivi. 

 

Délai en mois ≤ 12 >12 et  

≤ 24 

>24 et  

≤ 36 

>36 et  

≤ 48 

>48 et  

≤ 60 

>60 Totale 

(%) 

Fracture vertébrale  3  4  2  8  4  6  27 (13,3) 

Fracture ESF  0 0 1 0 0 0 1 (0,5) 

Fracture bassin  0 2 1 0 0 0 3 (1,5) 

Fracture humérus  0 0 1 0 0 1 2 (1) 

Fracture poignet  1 3 1 0 1 1 7 (3,4) 

Abréviations : ESF = Extrémité Supérieur du Fémur, n = Nombre 

Tableau VI : Nombre de patients ayant présenté une nouvelle fracture pour chaque année 

de pause thérapeutique. Incidence cumulée des fractures tous sites confondus et des 

fractures majeures. 

Délai en mois ≤ 12 >12 et 

≤ 24 

>24 et 

≤ 36 

>36 et 

≤ 48 

>48 et 

≤ 60 

>60 Totale 

(%) 

 

Fracture totale (n, %) 

 

4 (2) 

 

8 (3,9) 

 

6 (3) 

 

7 (3,4) 

 

5 (2,5) 

 

8 (3,9) 

 

38 (18,7) 

Incidence cumulée (n, %) 4 (2) 12 (5,9) 18 (8,8) 25 (12,3) 30 (14,8) 38 (18,7) 38 (18,7) 

 

Fracture majeure (n, %) 

 

3 (1,5) 

 

5 (2,5) 

 

5 (2,5) 

 

7 (3,4) 

 

4 (2) 

 

7 (3,4) 

 

31 (15,3) 

Incidence cumulée (n, %) 3 (1,5) 8 (3,9) 13(6,4) 20 (9,9) 24 (11,8) 31 (15,3) 31 (15,3) 
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Tableau VII : Analyse multivariée des facteurs associés à la survenue de fracture de 

fragilité lors de la pause thérapeutique. Le seuil de significativité retenu est 0,05. 

 

Facteur de risque RR IC 95% p 

DMO fémorale (écart type) 0,48 0,27 – 0,86 0,014 

Durée du traitement (année) 1,18 1,03 – 1,35 0,017 

Ostéoporose fracturaire à l’initiation du traitement 3,60 1,32 – 9,80 0,012 

Abréviations : RR = Risque Relatif, IC 95% = Intervalle de confiance à 95%, DMO = Densité 

Minérale Osseuse. 
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Annexes 

Analyses exploratoires : Comparaison des densités minérales 

osseuses entre les patients fracturés et non fracturés 

Tableau VII : Comparaison des DMO (en g/cm2) à l’arrêt du traitement entre les patients qui ont ou 

non fracturés durant le suivi 

 Non fracturés Fracturés Différence p 

DMO lombaire  0,772 0,721 0,051 0,015 

DMO col fémoral 0,629 0,589 0,04 0,035 

DMO hanche 0,738 0,691 0,047 0,026 

 

 

Tableau VIII : Comparaison des DMO (en g/cm2) lors de la réévaluation entre les patients qui ont 

fracturés et ceux qui n’ont pas fracturé au cours du suivi 

 Non fracturés Fracturés Différence p 

DMO lombaire 0,760 0,723 0,037 ns 

DMO col fémoral 0,613 0,581 0,032 0,047 

DMO hanche 0,763 0,678 0,085 0,045 

 

 

 

 

 

 

 



II 

Impact du traitement par tériparatide sur les fractures 

Parmi les 22 patients ayant reçu un traitement par tériparatide, systématiquement suivi d’un 

bisphosphonate, 19 patients (86,3%) avaient un diagnostic de fractures vertébrales multiples, 

condition nécessaire pour le remboursement de la molécule. 1 seul patient (4,5%) avait une fracture 

de l’ESF. 

Pendant la séquence thérapeutique, nous avons observé une incidence fracturaire de 22,7% (n = 5), 

correspondant uniquement à des fractures majeures. Seul 2 patients (9%) se sont fracturés au site 

vertébral durant la séquence thérapeutique. 

Au décours de l’arrêt du traitement, nous avons observé une incidence fracturaire de 27,3% (n = 6), 

correspondant uniquement à des fractures majeures. 5 patients (22,7%) se sont fracturés au site 

vertébral au décours de la pause thérapeutique, dont 4 patients (18,2%) a eu une fracture vertébrale 

unique, et 1 patient (4,5%) a eu deux fractures vertébrales. 
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L’incidence des fractures pendant et au décours du traitement de l’ostéoporose
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Fractures incidence during and after osteoporosis treatment 
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 Introduction  

Le traitement de fond de l'ostéoporose réduit de 30 à 70% le risque de fracture. Après une première séquence de 
3 à 5 ans de traitement, il est actuellement recommandé d’étudier la possibilité d’une pause thérapeutique, dont 

la durée et l’impact sont encore mal connus. L’objectif principal de notre étude est de déterminer l’incidence des 

fractures pendant et au décours de la séquence thérapeutique. 

Patients et méthodes 
Il s’agit d’une étude de cohorte monocentrique au CHU d’Angers sur 203 patients traités pour l’ostéoporose, dont 

le traitement a été interrompu au titre de « vacances thérapeutiques » et qui ont été suivis au décours. La 

gravité initiale de l'ostéoporose, l'évolution de la DMO et la survenue des fractures au cours de la séquence 

thérapeutique puis au décours ont été colligées. 
Résultats 

Chez les 203 patients (63,1 ans), plus de la moitié (n = 112) avait une ostéoporose fracturaire initiale. Tous les 

patients sauf un ont reçu des bisphosphonates associés à de la vitamine D. Pendant la séquence thérapeutique, 

(durée 72.3 mois), nous avons observé la survenue de fractures chez 27 patients (13.3%) dont 23 patients avec 
une fracture majeure. Pendant la période de suspension thérapeutique, (durée 46 mois), nous avons observé la 

survenue de fractures chez 38 patients (18.7%) dont 31 patients avec une fracture majeure. Pendant les 36 

premiers mois suivant la suspension du traitement, la DMO est restée inchangée sur le rachis et le col fémoral et 

l'incidence des fractures est faible : 18 patients (8.8%) dont 13 patients (6,4%) avec fractures majeures. 
L'analyse en régression logistique multivariée a montré que pendant la période de suspension thérapeutique, le 

caractère fracturaire initial de l'ostéoporose (RR 3.6, p = 0.012), la DMO fémorale de fin de séquence (RR 0.48, p 

= 0.014) et la durée de traitement (RR 1.18, p = 0.017) étaient associés à la survenue des fractures.  

Conclusion 
L’incidence des fractures n’est pas différente pendant la séquence thérapeutique et au cours des 36 mois suivant 

la suspension du traitement. Une pause thérapeutique inférieure à 36 mois semble possible, après un traitement 

bien conduit de l’ostéoporose. 
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 Introduction 

Osteoporosis treatment decreases from 30 to 70% the fracture risk. After a first line of 3 to 5 years of treatment, 

it is currently recommended to take a « drug holiday », even though but the duration and the impact are still not 
well understood. The main objective of our study is to determine the incidence of fractures during the treatment 

and the “drug holiday”. 

Patients and methods 

This is a single-center cohort study at Angers University Hospital. 203 patients were followed and treated for 
osteoporosis, whose treatment was discontinued as a "drug holiday" and which were then followed up. The init ial 

severity of osteoporosis, the evolution of BMD and the occurrence of fractures during the first line of treatment 

and then during the drug holiday were collected. 

Results 
Among the 203 patients (63,1 years), more than half (n = 112) had previous fracture. All but one of the patients 

received bisphosphonates in combination with vitamin D. During the first sequence (average length 72.3 

months), we observed an occurrence of fractures in 27 patients (13.3%) including 23 patients with a major 

fracture. During the “drug holiday” (average length 46 months), we observed an occurrence of fractures in 38 
patients (18.7%) including 31 patients with a major fracture. During the first 36 months of “drug holiday”, the 

BMD unchanged on the spine and the femoral neck and the incidence of fractures is low : 18 patients (8.8%) 

including 13 major fractures. Multivariate logistic regression analysis shows that during the drug holiday, the 

previous fracture at beginning of treatment (RR 3.6, p = 0.012), the femoral BMD at the end of the first line of 
treatment (RR 0.48, p = 0.014) and the duration of treatment (RR 1.18, p = 0.017) are associated with the 

occurrence of fractures. 

Conclusion 

The incidence of fractures is not different during the treatment and during the 36 months following the drug 
holidays. A drug holiday less than 36 months seems possible after a well-managed treatment for osteoporosis. 
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