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l’information fiable et objective sur les technologies de la santé.

La technologie  
Les bisphosphonates destinés à prévenir les fractures 
ostéoporotiques : étidronate, alendronate et risédronate. 

La maladie 
L’ostéoporose est un trouble osseux caractérisé par 
l’affaiblissement de l’os, d’où le risque accru de fractures. 
Au Canada, près d’une femme sur quatre souffre 
d’ostéoporose. 

Le sujet 
L’incidence de l’ostéoporose est en hausse, et il en est de 
même de la prescription des bisphosphonates. Pour justifier 
les coûts, il s’avère nécessaire d’évaluer l’efficacité 
pratique de ces médicaments.  

La méthode et les résultats 
Il s’agit d’une étude méthodique d’essais cliniques 
comparatifs et randomisés (ECR) qui comparent 
l’étidronate, l’alendronate et le risédronate au placebo en 
période postménopausique. Les ECR ont été classés en 
deux catégories, celle de la prévention primaire et celle de 
la prévention secondaire, selon l’absence ou la présence de 
fractures avant le traitement. La méta-analyse couvre 
11 ECR sur l’étidronate (1 248 femmes), 11 ECR sur 
l’alendronate (12 099 femmes) et six ECR sur le 
risédronate (13 795 femmes), et elle a pour objectif 
d’estimer l’effet de ces médicaments sur les fractures et les 
effets indésirables. Sept ECR sont des essais de prévention 
primaire. D’autres analyses examinent l’influence de la 
dose, de la durée du traitement et des caractéristiques de 
référence, notamment l’âge, sur l’effet thérapeutique. 

Incidence sur la prise de décisions 
• En prévention primaire, les bisphosphonates 

n’exercent pas d’effets directs démontrés sur 
les fractures d’importance clinique. Aucun des 
bisphosphonates ne réduit les fractures de la 
hanche, les fractures du poignet ou d’autres 
fractures non vertébrales. L’effet de l’alendronate 
se limite à la réduction du risque de fractures 
vertébrales décelées à la radiographie dans un 
ECR. Ce paramètre substitutif serait un indicateur 
de la morbidité et de la mortalité accrues. 

• En prévention secondaire, certains 
bisphosphonates exercent un effet direct 
démontré sur les fractures d’importance 
clinique. L’alendronate et le risédronate réduisent 
le risque de fractures non vertébrales. Les deux 
réduisent le risque de fractures de la hanche, 
source importante de morbidité et de mortalité.  
En outre, l’alendronate réduit le risque de 
fractures du poignet. L’effet démontré de 
l’étidronate se limite à la réduction du risque de 
fractures vertébrales. 

• L’effet des bisphosphonates s’accroît avec l’âge 
de la femme en période postménopausique. 
S’agissant de l’alendronate, 943 femmes âgées   
de 55 à 59 ans devraient être traitées pour éviter 
une première fracture de la hanche, tandis que    
50 femmes âgées de 75 à 79 ans devraient être 
traitées pour éviter une telle fracture. 
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RÉSUMÉ 
Le sujet 
La prévention des fractures découlant de l’ostéoporose est une importante question de santé publique 
au Canada. L’ostéoporose a des répercussions médicales, sociales et économiques, et son incidence 
augmentera vraisemblablement au fil du vieillissement de la population canadienne. Plusieurs 
interventions, médicamenteuses ou autres, peuvent atténuer les conséquences de l’ostéoporose. Les 
bisphosphonates en administration orale, à savoir l’étidronate, l’alendronate et le risédronate, sont 
proposés à titre d’options médicamenteuses dans la prévention primaire et la prévention secondaire 
des fractures ostéoporotiques. En cinq ans, soit depuis leur arrivée sur le marché canadien, la 
prescription de ces médicaments s’est accrue considérablement. Compte tenu du coût de cet usage, il 
s’avère nécessaire d’évaluer l’efficacité clinique et la rentabilité de cette classe de médicaments pour 
déterminer la pertinence de les financer en prévention primaire ou secondaire des fractures 
ostéoporotiques. 

 
L’objectif 
L’étude méthodique a pour objectif d’évaluer l’efficacité clinique de l’étidronate, de l’alendronate et 
du risédronate dans la prévention primaire et la prévention secondaire des fractures ostéoporotiques 
après la ménopause, comparativement à l’abstention thérapeutique, durant une période de suivi d’au 
moins un an. 
 
La méthode 
L’étude repose sur une recherche documentaire méthodique des données probantes issues d’essais 
cliniques comparatifs (placebo) et randomisés sur ces médicaments, en vertu d’une méthodologie 
établie en recherche documentaire, sélection des sources de référence, extraction des données et 
évaluation de la qualité. L’analyse des données a également été structurée selon les principes de 
l’étude méthodique et de la méta-analyse. Le présent rapport s’inspire de trois études publiées 
récentes, sur l’étidronate, l’alendronate et le risédronate, auxquelles les auteurs ont participé. La 
sélection des études ainsi que l’extraction et l’analyse des données ont été exécutées à nouveau pour 
les besoins de la présente étude. 
 
Les résultats 
L’analyse des données probantes sur les bisphosphonates en administration orale dans la prévention 
primaire et la prévention secondaire des fractures ostéoporotiques débouche sur la conclusion que 
l’étidronate exerce un effet de réduction des fractures vertébrales en prévention secondaire seulement. 
Rien ne démontre qu’il exerce un effet de réduction des fractures vertébrales en prévention primaire, ni 
de réduction des fractures non vertébrales, des fractures de la hanche ou du poignet, en prévention 
primaire ou secondaire. L’analyse conclut en outre que l’alendronate réduit le risque de fractures 
vertébrales, de fractures non vertébrales, de fractures de la hanche et de fractures du poignet en 
prévention secondaire. En prévention primaire, l’alendronate ne diminue pas de façon statistiquement 
significative les fractures ostéoporotiques, à l’exception des fractures vertébrales. Enfin, l’analyse met 
en évidence que le risédronate réduit le risque de fractures vertébrales, de fractures non vertébrales et 
de fractures de la hanche, mais pas de fractures du poignet, en prévention secondaire. Il a été 
impossible d’établir une estimation de l’effet du risédronate en prévention primaire.  
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L’étude comporte des limites, d’abord parce que les données ne concernent pas les patients 
directement, ensuite parce que leur qualité est problématique en raison de l’imprécision de la 
dissimulation de l’affectation des ressources et du grand nombre de personnes perdues de vue au 
suivi, et parce que la durée du suivi dans les essais cliniques sélectionnés est brève. La comparaison 
des médicaments du point de vue de leur propension à causer des effets indésirables a été compliquée 
du fait que les essais cliniques comparatifs et randomisés couverts par la méta-analyse ont recruté 
pour la plupart des personnes en santé et qu’ils sont disparates dans la mention ou la mesure des 
incidents rares. En outre, ces essais cliniques n’avaient pas la puissance suffisante pour déceler les 
différences de taux d’incidents rares, d’où la difficulté de se prononcer avec certitude sur les effets 
indésirables et la tolérabilité à long terme de ces médicaments.  
 
Conclusion 
Somme toute, la nature des données probantes varie selon le bisphosphonate. Concernant 
l’étidronate, la plupart des essais cliniques comptent un petit nombre de participantes et ils ne sont 
pas forcément conçus pour évaluer les fractures, ce qui limite notre analyse. Les données probantes 
disponibles sur l’alendronate et le risédronate sont plus solides. À la lumière des données probantes, 
nous concluons que le principal effet bénéfique des trois bisphosphonates présents sur le marché 
canadien dans la prise en charge des fractures ostéoporotiques réside dans la prévention secondaire 
de ces fractures. 
• À la dose de 400 mg par jour, l’étidronate est surtout utile dans la prévention secondaire des 

fractures vertébrales. En prévention primaire, il ne diminue pas de façon statistiquement 
significative les fractures vertébrales. Non plus qu’il ne réduise de façon statistiquement 
significative les fractures non vertébrales, les fractures de la hanche ou les fractures du poignet, 
en prévention primaire ou secondaire. 

• Le principal effet bénéfique de l’alendronate s’exerce dans la prévention secondaire des fractures 
ostéoporotiques. À la dose de 10 mg par jour, il réduit de façon statistiquement significative les 
fractures vertébrales, les fractures non vertébrales, les fractures de la hanche et les fractures du 
poignet. Il ne diminue pas de façon statistiquement significative les fractures ostéoporotiques, à 
l’exception des fractures vertébrales, en prévention primaire. 

• Le principal effet bénéfique du risédronate est dans la prévention secondaire de la plupart des 
fractures ostéoporotiques. À la dose de 5 mg par jour, il diminue de façon statistiquement 
significative les fractures vertébrales, les fractures non vertébrales et les fractures de la hanche, 
mais pas les fractures du poignet. Il a été impossible d’estimer la réduction du risque en 
prévention primaire parce qu’un seul essai clinique choisi porte sur ce sujet et qu’aucune fracture 
n’a été constatée.
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ABRÉVIATIONS 
ADEX  absorptiométrie double énergie à rayons X 
ADM  années depuis la ménopause 
DIN  numéro d’identification du médicament 
DMO   densité minérale osseuse 
DMP  différence moyenne pondérée 
ECIF  essai clinique interventionnel sur les fractures 
ECR  essai clinique comparatif et randomisé 
EI  effets indésirables 
EIM  effets indésirables du médicament 
ÉT  écart type 
É.-U.  États-Unis 
GI  gastrointestinal 
IC  intervalle de confiance 
IE  impossible à estimer 
IF  indice de fracture 
N/D  non disponible 
NNT  nombre nécessaire à traiter 
OMS  Organisation mondiale de la santé 
PCSEIM  Programme canadien de surveillance des effets indésirables des médicaments 
RR  risque relatif 
RRA  réduction du risque absolu 
RRR  réduction du risque relatif 
s.o.  sans objet 
THS   traitement hormonal substitutif
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1 INTRODUCTION 
1.1 Contexte 
Pour une part, l’ostéoporose est une conséquence naturelle du vieillissement1. Dans la plupart des 
cas, l’affection se manifeste par des signes cliniques quand la femme atteint l’âge adulte moyen ou 
par la suite; c’est pourquoi elle est souvent désignée « ostéoporose postménopausique »2. L’incidence 
de la maladie augmentera considérablement étant donné que près de 25 % de la population 
canadienne sera âgée de plus de 65 ans en 20413. Au Canada, environ une femme sur quatre et un 
homme sur huit souffrent d’ostéoporose3.  
 
L’ostéoporose est caractérisée par une baisse de la masse osseuse en deçà de la masse nécessaire au 
maintien de l’intégrité squelettique structurale. Le rythme de la formation osseuse demeure normal 
dans bien des cas, cependant que la résorption osseuse est accélérée2. Les complications les plus 
courantes de l’ostéoporose sont les fractures de la hanche, les fractures du poignet ou des vertèbres. 
La perte osseuse avec l’âge représente la principale cause des fractures de la hanche et des fractures 
vertébrales chez les personnes âgées1. L’ostéoporose se définit comme « un trouble osseux 
caractérisé par une réduction de la solidité osseuse prédisposant aux fractures », où « la solidité 
osseuse relève à la fois de la densité minérale osseuse et de la qualité de l’os »3. Les antécédents de 
fractures de fragilité constituent l’indicateur clinique de la qualité de l’os. La fracture de fragilité est 
causée par un incident qui ne pourrait provoquer une fracture de l’os normal, une chute de la position 
assise ou d’une hauteur moindre, par exemple3. La méthode de prédilection d’évaluation de la masse 
osseuse est la mesure de la densité minérale osseuse (DMO) de la colonne vertébrale et de la hanche 
par absorptiométrie double énergie à rayons X (ADEX), et cette mesure permet également d’évaluer 
la réponse thérapeutique4. 
 
L’interprétation des résultats de la mesure de la DMO repose sur la comparaison entre la DMO du 
patient et la valeur moyenne de la DMO de la population d’âge adulte jeune de mêmes sexe et race. 
Le « score T » attribué au patient reflète le nombre d’écarts types (ÉT) au-dessus ou au-dessous de la 
DMO moyenne normale de l’adulte jeune3. Le Groupe d’étude sur l’ostéoporose de l’Organisation 
mondiale de la santé (OMS) définit l’ostéoporose comme suit : « une DMO de la hanche > 2,5 ÉT 
au-dessous de la DMO moyenne de la femme blanche d’âge adulte jeune »5. En vertu de cette 
définition, près de 30 % des femmes en période postménopausique souffrent d’ostéoporose5,6. Cette 
définition a cependant des limites. La valeur de la DMO prédictive de fractures varie selon la partie 
du corps, les données de référence et la technologie de mesure. De plus, les scores T ne sont pas 
fiables pour établir des seuils diagnostiques comparables entre les parties du corps et les techniques7. 
Il s’ensuit que la variabilité tenant à la partie du corps et à la technique peut engendrer une erreur de 
classification et le traitement inutile dans certains cas. 
 
L’ostéoporose est décelée par la mesure de la DMO, ou sa présence est confirmée par la détection de 
fractures de nature ostéoporotique. En fait, les fractures ostéoporotiques existantes sont un facteur de 
risque de fractures futures. Ainsi, chez les personnes atteintes d’ostéoporose d’après la mesure de la 
DMO sans qu’il y ait de fractures, l’incidence des nouvelles fractures vertébrales sur trois ou quatre 
ans va de 2 % à 4 %. Là où des fractures ostéoporotiques sont déjà présentes, l’incidence augmente à 
15 % à 29 %. S’agissant de la fracture de la hanche, le taux varie de 1,1 % à 5,1 % chez les personnes 
souffrant d’ostéoporose sans fractures antérieures, pour augmenter à 2,2 % à 5,7 % en présence de 
fractures1.  
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La documentation révèle que 25 % des femmes de plus 80 ans ont au moins une fracture vertébrale8. 
Même si ces fractures vertébrales peuvent être asymptomatiques, Cauley9 constate une mortalité plus 
élevée chez les femmes qui ont subi une fracture vertébrale d’importance clinique. Le risque 
fracturaire cumulatif à vie d’une femme de 50 ans souffrant d’ostéoporose est de l’ordre de 60 %10. 
Inutile de dire que la prévention efficace des fractures aurait un retentissement sur la morbidité et la 
mortalité dans cette population féminine. 
 
La morbidité découlant de l’ostéoporose a des conséquences médicales et sociales3. Les fractures de 
la hanche sont la principale source de morbidité et de mortalité reliées à l’ostéoporose. Au vu de 
l’évolution démographique au Canada, il est prévu que le nombre de fractures de la hanche triplera 
d’ici 204011. Non seulement la fracture de la hanche accroît le risque de mortalité à brève échéance, 
mais elle a également des répercussions sur l’état fonctionnel et l’autonomie à long terme. En effet, 
50 % des femmes ayant subi une fracture de la hanche ne recouvrent pas leur état fonctionnel 
antérieur et ne sont plus totalement autonomes dans l’exécution des activités courantes3. En outre, le 
tiers des femmes ayant subi une fracture de la hanche devront désormais vivre en établissement de 
soins de longue durée, et des estimations indiquent que la mortalité accrue liée à ces fractures chez 
les femmes âgées est de l’ordre de 20 % la première année9. Cette mortalité accrue peut ne pas être 
directement imputable à la fracture de la hanche, mais à d’autres affections physiques présentes12,13. 
Browner12 constate, dans une étude de cohorte prospective auprès de 9 198 femmes âgées, la 
présence de 361 fractures, de la hanche ou du pelvis. Cependant, 69 % des décès dans ce groupe, 
dans une période moyenne de deux ans, ne sont pas attribuables précisément à la fracture. 
 
L’ostéoporose a également un retentissement économique au Canada. Les dépenses directes les plus 
élevées découlent du traitement des fractures et des séquelles de celles-ci. Selon les estimations, le 
coût total des soins actifs de l’ostéoporose, à savoir l’hospitalisation, les soins ambulatoires et le 
traitement médicamenteux, s’élevait en 1993 à plus de 1,3 milliard de dollars canadiens3. Aux États-
Unis, ce coût va de 17 milliards à 20 milliards de dollars canadiens par an3. 
 
La prévention et le traitement de l’ostéoporose sont complexes en raison de la nature multiple de la 
maladie. Actuellement, l’intervention précoce est de mise – de la prévention au traitement de la 
maladie – pour assurer la préservation de la masse osseuse, conserver l’intégrité squelettique 
structurale et empêcher les fractures de fragilité. Bien que de nouvelles options thérapeutiques axées 
sur l’augmentation de la formation osseuse, comme le tériparatide14, font leur entrée sur le marché, la 
plupart des médicaments disponibles indiqués dans l’ostéoporose freinent plutôt la résorption dans le 
but de diminuer le renouvellement osseux. Au Canada, ces médicaments sont les bisphosphonates 
étidronate, alendronate et risédronate. Ils sont recommandés en tant que médicaments de premier 
recours en prévention chez la femme après la ménopause dont la DMO est basse et en tant que 
médicaments de première intention dans le traitement de l’ostéoporose postménopausique3. Les 
autres médicaments d’usage courant dans le traitement de l’ostéoporose sont la calcitonine, le 
traitement hormonal substitutif (THS) et le raloxifène3. Au moment de la présente évaluation, la 
calcitonine en administration nasale et le THS étaient les options thérapeutiques de deuxième recours 
dans le traitement de l’ostéoporose postménopausique3. De son côté, le raloxifène était le 
médicament de premier recours dans la prévention et le traitement de l’ostéoporose 
postménopausique3. Toutefois, une évaluation récente conclut que le principal effet du raloxifène est 
la réduction des fractures vertébrales chez la femme très âgée. Néanmoins, cet effet bénéfique 
s’exerce au prix d’une hausse du taux des complications tromboemboliques15. Par conséquent, la 
présente étude ne tient pas compte de ces options. Plusieurs interventions non médicamenteuses sont 
proposées dans la prévention de l’ostéoporose, notamment l’apport quotidien de calcium et de 
vitamine D, l’apport alimentaire approprié en protéine, la diminution de l’ingestion de caféine et de 
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sel alimentaire et l’exercice physique3. L’évaluation de ces interventions non médicamenteuses est 
hors de propos ici.   
 
1.2 Aperçu technologique 
Les bisphosphonates sont des analogues structuraux stables des pyrophosphonates naturels. Le 
mécanisme d’action de ces médicaments est l’inhibition de la résorption osseuse stimulée par les 
ostéoclastes, cellules chargées de la destruction du tissu osseux vieilli3. Les bisphosphonates sont 
répartis en deux catégories : les bisphosphonates étroitement apparentés aux pyrophosphonates, 
comme l’étidronate, et les bisphosphonates azotés plus puissants, soit l’alendronate et le risédronate3. 
L’étidronate en administration cyclique par périodes de 90 jours, combiné au carbonate de calcium, a 
fait son entrée sur le marché canadien en 19951, alors que l’alendronate seul a été autorisé en 199816 
et le risédronate en 200017. 
 
Les trois médicaments contrent la résorption osseuse, et ont été commercialisés dans l’indication de 
la diminution des fractures vertébrales et des fractures non vertébrales en période 
postménopausique18. Il a été démontré que l’étidronate inhibe la résorption ostéoclastique19. Il est 
administré selon un calendrier cyclique aux 90 jours, parce qu’il pourrait entraver la minéralisation 
osseuse s’il était administré en continu longtemps3. L’alendronate est administré chaque jour ou une 
fois par semaine selon la formulation, et il n’influence pas la minéralisation osseuse aux doses 
d’inhibition maximale de la résorption osseuse20. De même, le risédronate est administré chaque jour 
ou une fois par semaine. L’usage de ces médicaments a également été autorisé dans d’autres 
indications, notamment la maladie de Paget et le traitement et la prévention de l’ostéoporose 
masculine ou féminine occasionnée par la corticothérapie, comme l’illustre le tableau 121. Les autres 
indications ne seront pas abordées ici. L’alendronate est disponible au Canada sous forme générique. 
L’étidronate est également disponible seul, sans calcium, sous l’appellation commerciale Didronel®, 
prescrit sous cette forme dans le traitement de la maladie de Paget et dans l’hypercalcémie maligne21. 
 
Les tableaux 2 et 3 renferment le nombre d’ordonnances de ces médicaments au Canada, de même 
que les chiffres de vente de ces médicaments dans la période de 1999 à 2004. La prescription des 
bisphosphonates est en hausse au Canada, passant de 1,5 million d’ordonnances en 1999 à 5 millions 
en 2004 (voir le tableau 2). Dans la même période, le produit de la vente des bisphosphonates est 
passé de 98,6 millions $CA en 1999 à 312,2 millions $CA en 2004 (voir le tableau 3). La part de 
marché de ces médicaments s’est étendue dans une proportion supérieure à 200 % en cinq ans. 
 
En 1999, deux bisphosphonates se partageaient le marché canadien, à savoir l’étidronate pour 49 % 
des ordonnances et 35 % des ventes, et l’alendronate pour 51 % des ordonnances et 65 % des ventes. 
Le lancement du risédronate au Canada était en voie de se faire. En 2004, l’étidronate occupait le 
troisième rang avec 20 % des ordonnances et 15 % des ventes, tandis que l’alendronate menait le bal 
avec 51 % des ordonnances et 54 % des ventes. Peu à peu, le risédronate s’est accaparé lui aussi une 
part du marché canadien, avec 29 % des ordonnances et 31 % des ventes en 2004. 
 
Les renseignements présentés dans les tableaux 2 et 3 concernent toutes les indications approuvées de 
ces médicaments au Canada. L’on peut supposer sans trop se tromper que la prescription et la vente des 
bisphosphonates au Canada dans cette période sont reliées à la prévention primaire ou secondaire, soit 
le traitement des fractures ostéoporotiques. Cette hypothèse s’appuie sur le fait que les régimes 
d’assurance médicaments publics canadiens ne couvrent ces médicaments que dans ces indications et 
sur le fait que les autres indications approuvées ne concernent que des groupes restreints de la 
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population, à l’exemple de la maladie de Paget qui ne touche que 1 % à 2 % de la population2. D’autre 
part, l’ostéoporose provoquée par la corticothérapie ne serait le lot que des personnes souffrant d’une 
maladie inflammatoire chronique, l’asthme ou la polyarthrite rhumatoïde, par exemple, qui nécessite 
une corticothérapie systémique de longue durée2. L’étidronate est autorisé dans le traitement de 
l’hypercalcémie maligne, complication qui survient dans environ 10 % à 20 % des cas de cancer. Un 
autre bisphosphonate, le pamidronate, indiqué dans cette affection, est administré habituellement à 
l’hôpital22; l’étidronate en administration orale peut être prescrit ensuite pendant 30 à 90 jours pour 
achever le traitement21. Il semble juste de penser que la prescription de ces médicaments dans d’autres 
indications que l’ostéoporose ne représente qu’une petite proportion de l’usage global. 
 

Tableau 1 : Bisphosphonates disponibles au Canada dans la prévention ou le traitement de 
l’ostéoporose postménopausique 

Appellation 
générique 

Appellation 
commerciale 

(fabricant) 

Posologie* DIN† Coût unitaire 

alendronate 
sodique 

Fosamax® 
(Merck Frosst) 

prévention : 5 mg par 
jour; traitement :  
10 mg par jour ou 
70 mg une fois par 
semaine 

comprimé 5 mg : 
02233055;  
comprimé 10 mg : 
02201011; 
comprimé 70 mg : 
02245329 

1,70315 $23 
1,755 $24 
8,85 $24 

alendronate 
sodique 

Apo-Alendronate® 
(Apotex) 

prévention : 5 mg par 
jour; traitement :  
10 mg par jour ou 
70 mg une fois par 
semaine 

comprimé 5 mg : 
02248727; 
comprimé 10 mg : 
02248728; 
comprimé70 mg : 
02248730 

1,13033 $23 
1,1057 $24 

5,5755 $25 

alendronate 
sodique 

Co-Alendronate 
(Cobalt 
Pharmaceuticals) 

traitement : 70 mg une 
fois par semaine 

comprimé 70 mg : 
02258110 

5,5755 $25 

alendronate 
sodique 

Gen-Alendronate 
(Genpharm Inc.) 

prévention : 5 mg par 
jour; traitement :  
10 mg par jour 

comprimé 5 mg : 
02270110; 
comprimé 10 mg : 
02270129 

1,19255 $23  
1,1057 $26 

alendronate 
sodique 

Novo-
Alendronate® 
(Novo-Pharm) 

prévention : 5 mg par 
jour; traitement :  
10 mg par jour ou 
70 mg une fois par 
semaine 

comprimé 5 mg : 
(02248251) 
comprimé 10 mg : 
(02247373) 
comprimé70 mg : 
02261715 

1,13033 $23 
1,1057 $24 
5,5755 $25 

alendronate 
sodique 

PMS-
Alendronate® 
(Pharmascience) 

traitement : 70 mg une 
fois par semaine 

comprimé 70 mg : 
(02273179) 

5,575 $27 

alendronate 
sodique 

RIVA-Alendronate 
(RIVA Lab Inc.) 

traitement : 70 mg une 
fois par semaine 

comprimé 70 mg : 
(02270889) 

pas inscrit‡ 

étidronate 
disodique et 
carbonate de 
calcium 

Didrocal® 
(Procter & 
Gamble) 

prévention ou 
traitement : cycle de 90 
jours, étidronate  
400 mg par jour x 14 
jours, puis carbonate de 
calcium 1 250 mg par 
jour x 76 jours 

02176017  0,4077 $24  
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Tableau 1 : Bisphosphonates disponibles au Canada dans la prévention ou le traitement de 
l’ostéoporose postménopausique 

Appellation 
générique 

Appellation 
commerciale 

(fabricant) 

Posologie* DIN† Coût unitaire 

risédronate Actonel® 
(Procter & 
Gamble) 

prévention : 5 mg par 
jour; traitement :  
5 mg par jour ou 35 mg 
une fois par semaine 

comprimé 5 mg : 
02242518 
comprimé 35 mg : 
02246896 

1,66 $24 
8,85 $24 

*Source : Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques (CPS) 200421; †Source : Santé Canada – Base de données sur les produits 
pharmaceutiques (BDPP) – produits actifs28; ‡non inscrit sur les listes des médicaments couverts par les régimes publics; DIN=numéro 
d’identification du médicament. 
 

Tableau 2 : Nombre estimatif d’ordonnances de bisphosphonate au Canada de 1999 à 2004* 
Bisphosphonate 

(appellation 
commerciale) 

1999 2000 2001 2002 2003 2004 

étidronate 
(Didrocal®) 

735 118 
 

941 730 
 

1 073 185 
 

1 125 072 
 

1 102 139 
 

1 010 611 
 

alendronate 
(toutes les marques) 

753 337 
 

948 109 1 088 320 1 368 857 2 089 382 
 

2 552 442 
 

(Fosamax®) 753 337 948 109 1 108 320 1 368 857 2 052 759 2 439 440 

(Novo®-
Alendronate) 

N/D N/D N/D N/D 36 623 106 176 
 

(Apo®-
Alendronate) 

N/D N/D N/D N/D N/D 6 826 

risédronate 
(Actonel®) 

56 12 654 256 242 612 675 981 322 1 443 029 

Total 1 488 511 1 902 493 2 417 747 3 106 604 4 172 843 5 006 082 

*Source : IMS Health Canada, CompuScript; N/D=non disponible. 
 

Tableau 3: Ventes estimatives des bisphosphonates dans les pharmacies canadiennes* de 1999 à 2004 
Bisphosphonate 

(appellation 
commerciale) 

1999 2000 2001 2002 2003 2004 

étidronate 
(Didrocal®) 

34,9 $ 44,7 $ 50,1 $ 52,3 $ 51,0 $ 46,8 $ 

alendronate 
(toutes les marques) 

63,7 $ 79,4 $ 90,9 $ 109,3 $ 
 

143,8 $ 
 

168,4 $ 
 

(Fosamax®) 63,7 $ 79,4 $ 90,9 $ 109,3 $ 141,0 $ 160,3 $ 
(Novo® Alendronate) N/D N/D N/D N/D 2,8 $ 7,6 $ 
(Apo® Alendronate) N/D N/D N/D N/D N/D 0,5 $ 
risédronate 
(Actonel®) 

0,01 $ 1,7 $ 22,2 $ 50,9 $ 71,7 $ 97,0 $ 

Total 98,6 $ 125,8 $ 163,2 $ 212,5 $ 266,5 $ 312,2 $ 

*Source : IMS Health Canada, CompuScript; coût estimatif de l’ordonnance, y compris les honoraires de pharmacien (en millions $CA); N/D=non 
disponible.
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2 SUJET 
La prévention des fractures découlant de l’ostéoporose est une priorité en santé publique au Canada. 
L’incidence de l’ostéoporose augmentera probablement au fil du vieillissement de la population 
canadienne; il faut savoir que 25 % de la population sera âgée de plus de 65 ans en 2041. La maladie 
touche les femmes et les hommes, à divers degrés, et la prise en charge de la maladie occasionne des 
répercussions médicales, sociales et économiques. Les complications médicales des fractures de la 
hanche et, dans une moindre proportion, des fractures du poignet et des fractures vertébrales 
entraînent une morbidité et une mortalité importantes. Ainsi, 50 % des femmes ayant subi une 
fracture de la hanche ne peuvent plus exécuter seules les activités courantes, et le tiers de ces femmes 
devront désormais vivre dans un établissement de soins de longue durée; la mortalité accrue la 
première année chez les femmes âgées est de l’ordre de 20 %. Le fardeau financier de la maladie est 
très lourd. De nombreuses conséquences de l’ostéoporose peuvent être atténuées par des 
interventions non médicamenteuses ou médicamenteuses. Au chapitre des traitements 
médicamenteux figurent les bisphosphonates en administration orale. La prescription de ces 
médicaments s’est accrue considérablement depuis leur arrivée sur le marché canadien, les ventes de 
bisphosphonates se chiffrant à plus de 300 millions de dollars canadiens en 2004. Au vu du coût de 
ces médicaments, il est nécessaire d’évaluer leur efficacité clinique et leur rentabilité afin d’éclairer 
la prise de décision quant à la pertinence de couvrir le coût de ces médicaments dans la prévention 
primaire et la prévention secondaire des fractures ostéoporotiques. 
 
 

3 OBJECTIF 
La présente étude méthodique a pour objectif d’évaluer l’efficacité clinique des bisphosphonates, soit 
l’étidronate, l’alendronate et le risédronate, dans la prévention primaire et la prévention secondaire 
des fractures ostéoporotiques. Plus précisément, l’étude évalue l’efficacité pratique dans la 
prévention primaire et la prévention secondaire des fractures ostéoporotiques en période 
postménopausique de :  
• l’étidronate, comparativement au placebo ou au calcium ou à la vitamine D, quant à l’incidence 

des fractures durant une période de suivi de plus d’un an; 
• l’alendronate, comparativement au placebo ou au calcium ou à la vitamine D, quant à 

l’incidence des fractures durant une période de suivi de plus d’un an; 
• risédronate, comparativement au placebo ou au calcium ou à la vitamine D, quant à l’incidence 

des fractures durant une période de suivi de plus d’un an. 
 
Une autre évaluation technologique de l’ACMTS examinera la rentabilité de ces trois médicaments et 
du tériparatide dans la prévention secondaire des fractures ostéoporotiques chez la femme âgée. 
 
 

4 ANALYSE CLINIQUE 
4.1 Méthode 
L’étude méthodique et l’analyse des données cliniques sont structurées selon la méthode de Cochrane 
Collaboration, conformément au Cochrane Handbook29. 
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4.1.1 Recherche documentaire 

La recherche documentaire a été planifiée selon la méthode de recension des essais cliniques 
comparatifs et randomisés (ECR) de Cochrane Collaborative, telle qu’elle est décrite par Dickersin30, 
modifiée pour les besoins du Cochrane Musculoskeletal Group. La recherche s’est étendue à 
MEDLINE® dans la période de 1966 à novembre 2004, Current Contents®, The Cochrane Controlled 
Trials Register et aux mentions d’articles pertinents. Elle ne comporte pas de restrictions quant à la 
langue. Les syntagmes de recherche sont le nom des médicaments, soit etidronate (Didronel®, 
coherence therapy), alendronate et risedronate, et les mots clés suivants : bisphosphonates, 
diphosphonates, osteoporosis et postmenopausal (voir les annexes 1 à 3). Après examen du titre des 
résultats de la recherche, deux examinateurs ont cerné les mentions potentiellement admissibles avant 
de prendre connaissance du résumé de ces articles. Ils ont obtenu la version intégrale des résumés 
conformes aux critères de sélection des études. Nous avons pris en considération les seules études 
dont les résultats ont été publiés dans un compte rendu complet ou dans un résumé. 
 
La recherche documentaire s’est déroulée en deux phases. La recherche initiale a été menée pour les 
besoins de nos études méthodiques publiées en 2001 et en 200231-33, puis elle a été actualisée. 
Concernant l’étidronate, la recherche initiale couvrant la période de 1966 à 1998 a porté sur 
MEDLINE® et Current Contents®, et a été accompagnée du dépouillement manuel d’actes de 
conférence (p. ex., Osteoporosis International, Journal of Bone and Mineral Research). Lui a succédé 
une recherche documentaire dans MEDLINE® couvrant la période de 1998 à novembre 2004. Pour 
ce qui est de l’alendronate, la recherche initiale couvrant la période de 1966 à 1999 a porté sur 
MEDLINE®, EMBASE®, Current Contents® et The Cochrane Controlled Trials Register, puis sur 
MEDLINE® pour couvrir la période de 1999 à novembre 2004. Quant au risédronate, la recherche 
initiale couvrant la période de 1966 à décembre 2000 a porté sur MEDLINE®, EMBASE®, Current 
Contents® et The Cochrane Controlled Trials Register, et elle a été accompagnée du dépouillement 
manuel d’actes de conférence et de rapports de la Food and Drug Administration (FDA). Puis la 
recherche a été actualisée dans MEDLINE® pour couvrir la période de 2000 à novembre 2004.    
 
4.1.2 Critères et mode de sélection 

Les essais cliniques conformes aux critères de sélection suivants ont été retenus. 
 
a)  Structure de l’étude 
La structure d’ECR et une durée supérieure à un an. 
 
b)  Population cible  
Les femmes en période postménopausique forment la population cible. Les essais cliniques pouvaient 
porter sur la prévention primaire ou secondaire. Nous avons conçu un ordinogramme pour départager 
la prévention primaire de la prévention secondaire d’après les renseignements disponibles. La 
définition choisie de la prévention primaire et de la prévention secondaire accorde plus d’importance 
aux critères d’admission à l’étude qu’aux données statistiques de référence. Quand le recrutement 
était limité aux femmes dont la densité osseuse était > 2 ÉT sous la masse osseuse de pointe ou aux 
femmes ayant déjà subi une fracture vertébrale de compression, nous considérions l’essai clinique 
comme une étude de prévention secondaire. En l’absence de critères d’admission, nous nous en 
sommes remis aux données statistiques de référence comme suit. Nous considérions l’essai clinique 
comme une étude de prévention primaire si, en vertu des scores T et des ÉT, les femmes avaient une 
densité osseuse < 2 ÉT à la moyenne ou si la prévalence de référence des fractures vertébrales 
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était < 20 %. En l’absence de ces données, nous estimions que l’essai clinique était une étude de 
prévention secondaire si l’âge moyen était > 62 ans. 
 
c)  Intervention 
L’administration d’étidronate, d’alendronate ou de risédronate. 
 
d)  Comparateurs  
Le comparateur était l’abstention thérapeutique, notamment par le placebo ou le calcium ou la 
vitamine D. Si dans l’étude, le groupe témoin recevait du calcium ou de la vitamine D, ces produits 
devaient également être administrés dans le groupe de l’intervention par un bisphosphonate.  
 
e)  Paramètres 
Le principal paramètre d’intérêt est l’incidence des fractures, à savoir les fractures vertébrales, les 
fractures non vertébrales, les fractures de la hanche et les fractures du poignet. 
 
4.1.3 Extraction des données 

Deux examinateurs ont extrait, chacun de son côté, tous les renseignements pertinents à l’aide d’une 
fiche type d’extraction des données, et un autre examinateur a vérifié les données. Les 
renseignements d’intérêt comprennent les aspects méthodologiques de la conception de l’étude, les 
caractéristiques des participantes, la dose précise du médicament à l’étude et les paramètres évalués, 
comme le nombre de fractures vertébrales, de fractures non vertébrales, de fractures de la hanche ou 
de fractures du poignet. Toutes les fractures mentionnées, avérées d’un point de vue clinique ou 
radiographique, ont été prises en considération. La fiche d’extraction des données figure à l’annexe 4. 
 
Concernant les données annuelles, notre unité d’analyse est le nombre de personnes subissant une 
fracture. Quand un compte rendu mentionnait des données annuelles, nous avons tenu compte des 
moments indiqués. Tous les moments ont été pris en considération en fonction du même 
dénominateur de référence. S’agissant des dénominateurs de suivi, notre analyse repose sur le 
nombre annuel de personnes pendant le suivi indiqué dans le compte rendu, le cas échéant. Lorsque 
cette information était absente, nous avons supposé un taux d’abandons uniforme chaque année, et 
calculé les dénominateurs en déterminant la proportion des participantes à la fin de l’année en 
question en fonction du nombre d’abandons au cours de l’étude. Quand un compte rendu ne faisait 
état que des paramètres au terme de l’étude, ceux-ci ont été soumis à l’analyse, à l’exception de ceux 
où le numérateur était zéro dans les deux groupes d’intervention. Dans ces cas, nous avons tenu 
compte du paramètre, en le modifiant au besoin selon les dénominateurs de suivi, pour ce qui est des 
premières années de l’étude. Par exemple, si le compte rendu d’un essai indiquait aucune fracture de 
la hanche dans les deux groupes d’intervention à la fin de la troisième année, notre analyse suppose 
alors aucune fracture de la hanche aux années un et deux de cet essai clinique.  
  
Le nombre de fractures constitue l’unité d’analyse des données années-personnes le cas échéant. 
Dans la plupart des cas, ces données étaient absentes, de sorte que l’analyse porte sur le nombre de 
femmes ayant subi une fracture. Quant aux dénominateurs, nous avons multiplié le nombre de 
femmes par la durée de l’étude. S’agissant des fractures vertébrales décelées à la radiographie, nous 
prenons en compte le nombre de femmes pour lesquelles des clichés sont disponibles, lorsque le 
nombre est indiqué dans le compte rendu. Quant aux fractures avérées selon les signes cliniques, 
nous avons estimé le nombre de femmes suivies durant l’étude en fonction de la moyenne des 
dénominateurs de référence et des dénominateurs de suivi. 
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4.1.4 Évaluation de la qualité 

Deux examinateurs ont évalué les ECR admissibles selon la fiche d’évaluation de la qualité qui paraît 
à l’annexe 5. L’évaluation de la qualité est fondée sur la dissimulation de l’affectation des ressources 
selon le principe de la Cochrane Collaboration. La recherche démontre que la dissimulation 
inappropriée de l’affectation des ressources est un signe de biais29, et que les études peuvent être 
évaluées selon la rigueur de la méthode de dissimulation de l’affectation des ressources. Le mode de 
répartition des participants dans les groupes d’intervention devrait être exempt de biais tenant aux 
participants ou aux cliniciens, et sa description devrait être précise. Les examinateurs devaient 
déterminer si la dissimulation de l’affectation des ressources était appropriée (A), imprécise (B) ou 
inappropriée (C). Les critères de la Cochrane Collaboration à cet égard sont les suivants :  
 
a) Appropriée 
Voici des méthodes appropriées de dissimulation de l’affectation des ressources : randomisation 
centralisée ou sous le contrôle du service de pharmacie; contenants identiques numérotés ou codés 
distribués en ordre; système informatisé sur les lieux où l’affectation des ressources est conservée 
dans un fichier verrouillé qui ne peut être lu que lorsque les caractéristiques du participant admis ont 
été saisies; des enveloppes opaques scellées, numérotées en séquence. D’autres modes de 
dissimulation sont également valables si la personne qui a produit le schéma d’affectation des 
ressources n’est pas celle qui l’a appliqué. 
 
b) Inappropriée   
Au chapitre des méthodes de dissimulation de l’affectation des ressources inappropriées, citons la 
répartition en alternance, le renvoi au numéro de dossier, à la date de naissance ou au jour de la 
semaine, et toutes les procédures ouvertes avant l’affectation des ressources, comme une liste ouverte 
de numéros aléatoires. 
 
c) Imprécise   
Quand le compte rendu n’indique pas la méthode de dissimulation de l’affectation des ressources, 
celle-ci est jugée imprécise. Mentionnons à titre d’exemples, l’indication qu’une liste ou une table a 
été utilisée, la seule mention de l’utilisation d’enveloppes scellées ou la description d’un schéma de 
dissimulation approprié selon toute apparence en même temps que la présence de renseignements qui 
suscitent un doute dans l’esprit de l’examinateur. 
 
4.1.5 Méthode analytique 

Dans l’analyse des fractures vertébrales, des fractures non vertébrales, des fractures de la hanche ou 
des fractures du poignet, nous avons calculé le risque relatif (RR) selon la méthode de regroupement 
des résultats de Fleiss34. Le calcul du RR agrégatif ou pondéré est fondé sur la variance inverse 
générale des coefficients de pondération. Les résultats regroupés s’accompagnent d’un intervalle de 
confiance (IC) de 95 % particulier au type de fractures, soit les fractures vertébrales, les fractures non 
vertébrales, les fractures de la hanche ou les fractures du poignet. L’association statistique a été 
vérifiée selon le test X2, où le seuil est déterminé par la valeur p<0,05. L’homogénéité a également 
été déterminée selon le test X2, où le seuil de p=0,10 détermine la présence d’hétérogénéité 
statistique34. 
 
En présence d’une réduction du risque relatif (RRR) de portée statistique (p<0,05), nous avons 
calculé la réduction du risque absolu (RRA) et le nombre nécessaire à traiter (NNT). Pour les besoins 
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de ce calcul, le risque fracturaire sur cinq ans dans la population non traitée est déterminé selon 
l’indice FRACTURE (IF) de Black35, et le risque à vie et le risque sur cinq ans selon l’âge dans la 
population non traitée sont conformes à la modélisation de Doherty36 de prévision des fractures 
ostéoporotiques chez les femmes après la ménopause (voir les annexes 37a, 37b, 37c et 38). 
 
Les essais cliniques diffèrent entre eux des points de vue de la durée du traitement, qui va d’un an à 
quatre ans, et du nombre de femmes à l’étude au début du traitement, à savoir le dénominateur de 
référence, comparativement aux femmes à l’étude à divers moments durant l’essai, soit le 
dénominateur de suivi. Aux moments pour lesquels des renseignements sur les fractures sont 
disponibles mais que le nombre de personnes n’est pas indiqué, les dénominateurs de suivi ont été 
interpolés à partir des dénominateurs de référence et des dénominateurs au terme de l’étude, en 
supposant un taux uniforme de personnes perdues de vue au suivi. Le scénario fondamental dans 
l’analyse des fractures tient compte des données disponibles sur la période de traitement la plus 
longue dans l’essai (c.-à-d., « toutes les années ») et des dénominateurs de référence quant au nombre 
de personnes dans l’essai clinique.   
 
Les données ont d’abord été regroupées dans l’ensemble, à savoir les données des essais primaires et 
celles des essais secondaires. L’analyse générale porte également sur les années-personnes 
d’observation. Nous avons en outre procédé à des analyses de sous-groupe selon la prévention 
primaire comparativement à la prévention secondaire, la durée du traitement et la dose. Nous avons 
de plus mis à l’épreuve les résultats dans des analyses de sensibilité mettant en opposition les 
dénominateurs de référence et les dénominateurs de suivi, le modèle des effets aléatoires et le modèle 
des effets fixes, et en variant le taux de fractures vertébrales de référence. S’agissant de cette dernière 
analyse de sensibilité, se rappeler que le critère de fractures vertébrales pour qu’un essai clinique soit 
considéré comme un essai de prévention secondaire est la prévalence de référence des fractures 
vertébrales > 20 %. Une analyse de sensibilité évalue l’influence de plusieurs taux de fractures 
vertébrales, soit 100 %, > 80 %, > 60 %, > 40 % et > 20 %, sans tenir compte de la DMO, ni de l’âge. 
Nous désirions ainsi savoir si l’effet des bisphosphonates sur les fractures ostéoporotiques en 
prévention secondaire varie selon la définition plus ou moins stricte de la prévention secondaire. 
 
4.2 Étidronate 
4.2.1 Nombre d’essais cliniques 

La recherche documentaire a permis de relever 560 mentions (vois la figure 1). De ces sources, 
43 comptes rendus ont été examinés de façon approfondie19,37-78. Enfin, 32 articles ont été rejetés 
pour divers motifs, notamment l’absence d’un groupe témoin approprié38,41,43,45,49,50,53,55-57,60,63,65,73, 
l’absence de randomisation39,51,59,62,66,67,70,72,75, la durée inférieure à un an46 et l’absence d’information 
sur les fractures37,40,42,44,47,54,76,77. Conformément aux critères de sélection, 11 essais cliniques ont été 
retenus19,48,52,58,61,64,68,69,71,74,78. 
 
4.2.2 Caractéristiques des essais cliniques 

Le tableau 4 présente les caractéristiques des 11 essais cliniques sélectionnés. Ces essais comptent 
dans l’ensemble 1 248 femmes, dont 624 à qui l’on a administré un placebo. Dans huit essais 
cliniques, les femmes sont atteintes d’ostéoporose avérée; ces essais ont été rangés dans la catégorie 
de la prévention secondaire19,52,58,64,68,71,74,78. Les trois autres essais ont été classés dans la catégorie de 
la prévention primaire48,61,69.
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Figure 1 : Recherche documentaire sur l’étidronate 
 
                                                           
 
  
 
 
 
 
 
 
                     
 
           
 
 
 
 
 
         
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Nous ne tenons pas compte des données sur le groupe du THS ou du groupe du THS associé à 
l’étidronate de l’étude de Wimalawansa78. Une étude19 comporte quatre groupes d’intervention, dont 
deux groupes sous placebo. Dans l’analyse, cette étude a été scindée en deux, soit Watts A et Watts 
B. Dans Watts A, l’étidronate en administration cyclique est comparé au placebo, tandis que dans 
Watts B, l’étidronate en administration cyclique combiné au phosphate sont comparés au placebo 
combiné au phosphate. Étant donné que nous avons scindé l’étude Watts en deux, l’analyse des 
fractures, selon les données présentées dans les tableaux suivants, couvre en fait 12 essais cliniques. 
 
Dans les 11 essais cliniques, la dissimulation de l’affectation des ressources est imprécise. Dans sept 
essais cliniques19,48,52,61,64,69,78 le taux de personnes perdues de vue au suivi va de 5 % à 20 %, alors 
qu’il est supérieur à 20 % dans trois essais58,68,74 et qu’il n’est pas indiqué dans un essai71. 

560 mentions recensées et examinées 

43 comptes rendus potentiellement 
pertinents examinés (en version intégrale, 

le cas échéant) 

32 articles rejetés : 
• pas de groupe témoin approprié (14) 
• pas de randomisation (9) 
• durée du traitement < 1 an (1) 
• pas de renseignements sur les fractures (8) 

11 articles pertinents sélectionnés pour les 
besoins de la méta-analyse 

517 mentions rejetées 
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Tableau 4 : Caractéristiques des essais cliniques sur l’étidronate  
Étude 

(prévention 
primaire ou 
secondaire)* 

Nombre de 
participantes 
(traitement / 

témoin) 

Âge moyen (ÉT), années depuis 
la ménopause (ÉT), apport 

calcique quotidien de référence 
(ÉT), DMO lombaire en g/cm2, 

score T†, taux de prévalence des 
fractures vertébrales 

Intervention; [jours sans tx]; 
(supplément de calcium ou 
de vitamine D concomitant) 

Durée de 
l’étude 
(ans) 

Fractures Abandons 
(%) 

Herd 
(primaire) 

152 (75/77) âge : 54,8 (4,9); ADM : 5,5 (2,9); 
calcium : pas indiqué; DMO : 
0,84 g/cm2; score T : −1,9; fractures : 
0 % (exclu)  

étidronate 400 mg/jour contre 
placebo; [76  ours]; (calcium 
500 mg/jour) 

2 vertébrales 
(radiographie latérale 
de la cage thoracique 
et des vertèbres 
lombaires au 
moment de référence 
et à 24 mois)   

étidronate : 
11/75 
(14,6 %); 
placebo : 
6/77 (7,8 %); 
total : 17/152 
(11,2 %) 

Ishida 
(secondaire) 

132 (66/66) 
(autres tx 
indiqués mais 
pas examinés : 
THS, 
calcitonine, 
vitamine K, 
alfacalcidol) 

âge : 69 (13); ADM : 19,5; calcium : 
pas indiqué; DMO  radius distal : 0,44 
(0,09);  
score T : 65 % du score de l’adulte 
jeune; fractures : 31 %  

étidronate 200 mg/jour contre pas 
de traitement; 
[70 jours]; (pas de traitement 
concomitant indiqué) 
 
 

2 vertébrales, hanche, 
poignet 

étidronate : 
6/66 (9,1 %); 
témoin : 4/66 
(6,1 %); total 
: 10/132 
(7,6 %) 

Lyritis 
(secondaire) 

100 (50/50) âge : 72,0 (0,4); ADM : 25,8 (1,7); 
calcium : 522 mg (48); DMO : 
0,57 g/cm2; score T : −4,3; fractures : 
100 %  

étidronate 400 mg/jour contre 
témoin; [65 jours]; (calcium 
500 mg/jour et calcitriol 2 ug x 
5 jours avant cycle)  

4 vertébrales, non 
vertébrales, hanche, 
poignet  

étidronate : 
11/50 (22 %); 
témoin : 
15/50 (30 %); 
total: 26/100 
(26,0 %) 
 

Meunier 
(primaire) 

54 (27/27) âge : 52,7 (4,0); ADM : 2,4 (1,8); 
calcium : 876 mg (559); DMO : 
0,90 g/cm2; score T : −1,3; fractures : 
pas indiqué  

étidronate 400 mg/jour contre 
placebo; [77 jours]; (calcium 
500 mg/jour) 

2 vertébrales, non 
vertébrales  

étidronate : 
2/27 (7,4 %); 
placebo : 
3/27 
(11,1 %); 
total : 5/54 
(9,3 %) 
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Tableau 4 : Caractéristiques des essais cliniques sur l’étidronate  
Étude 

(prévention 
primaire ou 
secondaire)* 

Nombre de 
participantes 
(traitement / 

témoin) 

Âge moyen (ÉT), années depuis 
la ménopause (ÉT), apport 

calcique quotidien de référence 
(ÉT), DMO lombaire en g/cm2, 

score T†, taux de prévalence des 
fractures vertébrales 

Intervention; [jours sans tx]; 
(supplément de calcium ou 
de vitamine D concomitant) 

Durée de 
l’étude 
(ans) 

Fractures Abandons 
(%) 

Montessori 
(secondaire) 

80 (40/40) âge : 62,5 (6,2); ADM : 14,9 (6,1); 
calcium : 874 mg; DMO : 0,67 g/cm2; 
score T : −3,4; fractures : 29 %  

étidronate 400 mg/jour contre 
témoin; [76 jours]; (calcium 
500 mg/jour) 

3 vertébrales, non 
vertébrales 
 

étidronate 
(2 ans) : 0/40 
(0 %); témoin 
(2 ans) : 6/40 
(15 %); total 
(3 ans) : 
16/80 (20 %) 

Pacifici 
(secondaire) 

57 (30/27), 
groupe de THS 
(n=36) pas pris 
en compte 

âge : 61 (7,8); ADM : 13,8 (9,5); 
calcium : 875 mg/jour (406);  
TQ : 79,1 mg/cm3  (26,3); fractures ou 
signes de déminéralisation à la TQ 
dans 100 % des cas  

étidronate 400 mg/jour avec 
phosphate K 7,5 g/cycle contre 
témoin; [56 jours]; (calcium 
1 g/jour) 

2 vertébrales  étidronate : 
14/30 
(46,7 %); 
témoin : 
12/27 
(44,4 %); 
total: 26/57 
(46 %) 

Pouilles 
(primaire) 

109 (54/55) âge : 53,8 (3,1); ADM : 2,6 (1,4); 
calcium : pas indiqué; DMO : 
0,96 g/cm2 ; score T : −0,8; fractures : 
pas indiqué 

étidronate 400 mg/jour contre 
placebo; [77 jours]; (calcium 
500 mg/jour) 

2 vertébrales, non 
vertébrales  

étidronate : 
9/54 
(16,7 %); 
placebo : 
9/55 
(16,4 %); 
total : 18/109 
(16,5 %) 

Shiota 
(secondaire) 

40 (20/20) âge : 61,7; ADM : 14,6 (7,8); calcium : 
pas indiqué; DMO : 0,56 (0,08); score 
T : −4,3; fractures : 60 % (à 
l’exception des fractures à L2 à L4) 

étidronate 200 mg/jour contre 
témoin; [70 jours]; (calcium 
2 g/jour et alfacalcidol 
0,5 ug/jour)  

2 vertébrales abandons non 
indiqués 
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Tableau 4 : Caractéristiques des essais cliniques sur l’étidronate  
Étude 

(prévention 
primaire ou 
secondaire)* 

Nombre de 
participantes 
(traitement / 

témoin) 

Âge moyen (ÉT), années depuis 
la ménopause (ÉT), apport 

calcique quotidien de référence 
(ÉT), DMO lombaire en g/cm2, 

score T†, taux de prévalence des 
fractures vertébrales 

Intervention; [jours sans tx]; 
(supplément de calcium ou 
de vitamine D concomitant) 

Durée de 
l’étude 
(ans) 

Fractures Abandons 
(%) 

Storm 
(secondaire) 

66 (33/33) âge : 68,3 (7,3); ADM : 21,6 (10,2); 
calcium : pas indiqué; DMO : 25,1 g 
(7,3); fractures : 100 %  

étidronate 400 mg/jour contre 
placebo; [91 jours]; (calcium 
500 mg/jour et vitamine D 400 UI 
par jour) 

3 vertébrales (pour les 
années-personnes 
seulement), non 
vertébrales, hanche, 
poignet  

étidronate : 
13/33 
(39,4 %); 
placebo : 
13/33 
(39,4 %); 
total : 26/66 
(39,4 %) 
 

Watts 
(secondaire) 

423 (212/211) âge : 65,1 (13); ADM : 17,9 (16,5); 
calcium : 746 mg/jour (782); DMO : 
0,86 g/cm2 ; score T : −1,7; fractures : 
100 %  

étidronate 400 mg/jour, placebo, 
étidronate 400 mg/jour avec 
phosphore 3 g, placebo avec 
phosphore 3 g; [91 jours]; 
(calcium 500 mg/jour) 

2 vertébrales, non 
vertébrales, hanche, 
poignet 

étidronate : 
27/212 
(12,7 %); 
placebo : 
33/211 
(15,6 %); 
total : 60/423 
(14,2 %) 

Wimalawansa 
(secondaire) 

35 (17/18), 
groupe THS 
(n=37) pas pris 
en compte 

âge: 64,9 (7,8); ADM : 15,1 (6,8); 
calcium : 696 mg (339); DMO : 
0,83 g/cm2; score T : −2,0; fractures : 
100 % 

étidronate 400 mg/jour contre 
témoin; [84 jours]; (calcium 
1 g/jour et vitamine D 400 UI par 
jour) 

4 vertébrales, non 
vertébrales 
 

étidronate : 
3/17 
(17,6 %); 
témoin : 4/18 
(22,2 %); 
total : 7/35 
(20,0 %) 

*Renvoie à une définition déterminée au préalable du traitement et de la prévention; †score T calculé selon la DMO lombaire [(DMO lombaire – 1,047)/0,110]; ADM=années depuis la ménopause; 
DMO=densité minérale osseuse; tx=traitement; THS=traitement hormonal substitutif; K=potassium; TQ=tomodensitométrie quantitative. 
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4.2.3 Analyse et synthèse des données 

a)  Effet sur les fractures 
Le tableau 5 illustre l’effet de l’étidronate à la dose courante, soit 400 mg, sur les fractures selon les 
données disponibles concernant le traitement de plus longue durée dans les essais cliniques, et en 
fonction des dénominateurs de référence quant au nombre de participantes dans l’essai clinique (c.-à-
d., le scénario de référence). En général, le RR agrégatif estimatif de fractures par suite du traitement 
par l’étidronate n’est pas significatif, qu’il s’agisse des fractures non vertébrales, des fractures de la 
hanche ou des fractures du poignet, ou qu’il s’agisse de la prévention primaire ou de prévention 
secondaire. Concernant les fractures vertébrales, le RR agrégatif estimatif est significatif en 
prévention secondaire, mais non pas en prévention primaire.  
 

Tableau 5 : RR pondéré de fractures sous l’effet de l’étidronate à 400 mg 
Type de 
fractures 

Prévention 
primaire ou 
secondaire 

Nombre 
d’essais 

Nombre de 
participantes 
(traitement / 

témoin) 

RR 
(IC 95 %) 

Association 
valeur p 

Hétérogénéité 
valeur p 

Générale 8 430/428 0,59 (0,36 à 0,96) 0,03 0,70 
Primaire 2 81/82 3,03 (0,32 à 28,44) 0,3 0,99 

 
verté-brale 

Secondaire 6 349/346 0,53 (0,32 à 0,87) 0,01 0,77 
Générale 7 393/394 0,98 (0,68 à 1,42) 0,9 0,87 
Primaire 2 81/82 0,56 (0,20 à 1,61) 0,3 0,81 

 
non verté-
brale Secondaire 5 312/312 1,07 (0,72 à 1,60) 0,7 0,88 

Générale 4 295/294 1,20 (0,37 à 3,88) 0,8 0,53 
Primaire 0 s.o. s.o. s.o. s.o. 

 
hanche 

Secondaire 4 295/294 1,20 (0,37 à 3,88) 0,8 0,53 
Générale 4 295/294 0,87 (0,32 à 2,36) 0,8 0,51 
Primaire 0 s.o. s.o. s.o. s.o. 

 
poignet 

Secondaire 4 295/294 0,87 (0,32 à 2,36) 0,8 0,51 

RR=risque relatif; IC=intervalle de confiance; s.o.=sans objet. 
 
Fractures vertébrales 
Les 11 essais cliniques font état des fractures vertébrales. Deux de ces essais52,71 étudient l’étidronate 
à une dose inhabituelle, soit 200 mg, et ces essais ont par la suite été examinés dans le cadre de 
l’analyse de sous-groupe. L’un des essais74 présente les résultats en années-personnes seulement. 
L’essai clinique de Watts19 est en réalité deux études. Par conséquent, huit essais cliniques rendant 
compte des fractures vertébrales étudient le médicament à la dose courante de 400 mg. Un essai 
clinique mentionne qu’aucune fracture n’est survenue ni dans l’un, ni dans l’autre des groupes48.  
 
Le RR agrégatif estimatif de fractures vertébrales des huit essais cliniques se prêtant à l’analyse indique 
une réduction significative de 41 % des fractures vertébrales [RR 0,59 (IC 95 % : 0,36 à 0,96)] (voir le 
tableau 5 et la figure 2). L’analyse démontre donc que l’étidronate amène une réduction du risque de 
fractures; les résultats sont uniformes à cet égard dans les huit essais cliniques (p=0,70). 
 
La signification statistique du RR général de fractures vertébrales est imputable aux six essais 
cliniques de prévention secondaire qui démontrent une RRR significative de 47 % des fractures 
vertébrales [RR 0,53 (IC 95 % : 0,32 à 0,87)], comparativement au résultat agrégatif des deux essais 
cliniques de prévention primaire qui n’est pas significatif [RR 3, 03 (IC 95 % : 0,32 à 28,44)]. 
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Figure 2 : RR de fractures vertébrales sous l’effet de l’étidronate à 400 mg 

 
 
Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
01 Vertebral Primary Prevention = 01 Prévention primaire des fractures vertébrales 
Not Estimable = Impossible à estimer 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
02 Vertebral secondary prevention = 02 Prévention secondaire des fractures vertébrales 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
 
Au vu de la RRR significative de 47 % des fractures vertébrales en prévention secondaire par suite 
du traitement par l’étidronate, les valeurs absolues de la RRA et du NNT correspondant au risque sur 
cinq ans de fractures vertébrales ont été calculées en fonction de niveaux de risque croissant selon 
l’IF. Ces renseignements paraissent à l’annexe 6, et à l’annexe 7 en fonction de l’âge croissant. À 
titre d’exemple, voyons le cas de la femme dont l’IF est de six ou sept pour qui la RRA de fractures 
vertébrales sera de 3,3 %, soit une baisse du risque de 7,1 % à 3,8 %, et le NNT sera de 30, autrement 
dit, 30 femmes devront être traités pour éviter une fracture vertébrale. Dans la gamme du risque 
croissant selon l’IF, la RRA de fractures vertébrales varie de 0,6 % à 5,3 %, alors que le NNT, pour 
éviter une fracture vertébrale va de 167 à 19. Examinons le cas de la femme du groupe d’âge de 
60 à 64 ans, la RRA de la première fracture vertébrale sera de 0,5 %, le risque diminuera de 1,0 % à 
0,5 %, et le NNT s’élèvera à 213 personnes traitées pour éviter la première fracture. La RRA de la 
fracture subséquente s’établira à 4,6 %, à savoir une réduction du risque de 9,7 % à 5,1 %, et le NNT 
sera de 22 femmes traitées pour éviter une fracture subséquente. Avec l’âge, la RRA sur cinq ans 
particulière à l’âge de la première fracture vertébrale passe de 0,1 % dans le groupe d’âge le plus 
jeune (50 à 54 ans) à 2,2 % dans le groupe d’âge le plus vieux (plus de 90 ans). Quant au NNT, il 
diminue de 1064 à 45. S’agissant des fractures subséquentes, la RRA augmente de 0,2 % à 13,1 %, et 
le NNT chute de 426 à 8. 
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Fractures non vertébrales 
Les fractures non vertébrales sont examinées dans sept essais cliniques19,58,61,69,74,78. Les données 
illustrant l’absence d’effet de l’étidronate sur les fractures non vertébrales sont présentées au tableau 
5 et à la figure 3. L’IC de 95 % accompagnant le RR estimatif de toutes les fractures non vertébrales 
est vaste, et la RRR est d’environ 32 % alors que le RR augmente de 42 % [RR 0,98 (IC 95 % : 0,68 
à 1,42)]. Les résultats sont uniformes dans les sept essais cliniques (p=0,87). 
 
Cette absence d’effet de l’étidronate sur les fractures non vertébrales est constante, qu’il s’agisse de 
prévention primaire ou secondaire. Les résultats agrégatifs des deux essais de prévention primaire 
[RR 0,56 (IC 95 % : 0,20 à 1,61)] et des cinq essais de prévention secondaire [RR 1,07 (IC 95 % : 
0,72 à 1,60)] ne sont pas significatifs. 
 

Figure 3 : RR de fractures non vertébrales sous l’effet de l’étidronate à 400 mg 
 

 
Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
01 Non Vertebral Primary Prevention = 01 Prévention primaire des fractures non vertébrales 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
02 Non Vertebral secondary prevention = 02 Prévention secondaire des fractures non vertébrales 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
 
Fractures de la hanche 
Les fractures de la hanche sont examinées dans quatre essais cliniques19,58,69,74. Les résultats 
regroupés concernant la fracture de la hanche [RR 1,20 (IC 95 % : 0,37 à 3,88)] ne sont pas 
significatifs (voir le tableau 5 et la figure 4). Les quatre essais cliniques étudient le médicament en 
prévention secondaire. 
 
 
 
 



 

Méta-analyse des bisphosphonates dans la prévention primaire et la prévention secondaire  
des fractures ostéoporotiques après la ménopause 

18 

Figure 4 : RR de fractures de la hanche sous l’effet de l’étidronate à 400 mg 
 

 
Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
02 Hip secondary prevention = 02 Prévention secondaire des fractures de la hanche 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
 
Fractures du poignet 
Ce sont les mêmes quatre essais de prévention secondaire19,58,69,74 qui examinent également les 
fractures du poignet. Les résultats agrégatifs sur les fractures du poignet [RR 0,87 (IC 95 % : 0,32 à 
2,36)] (voir le tableau 5 et la figure 5) ne sont pas significatifs. 
 

Figure 5 : RR de fractures du poignet sous l’effet de l’étidronate à 400 mg 

 
Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
02 Wrist secondary prevention = 02 Prévention secondaire des fractures du poignet 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
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b) Autres analyses 
Années-personnes 
Les résultats en fonction des années-personnes sont les mêmes concernant les fractures vertébrales, 
les fractures non vertébrales, les fractures de la hanche et les fractures du poignet (voir le tableau 6). 
Le résultat général sur les fractures vertébrales des deux essais cliniques de prévention primaire n’est 
pas significatif; s’agissant des six essais cliniques de prévention secondaire, les résultats révèlent une 
réduction significative de 55 % des fractures vertébrales [RR 0,45 (IC 95 % : 0,31 à 0,64)], et les 
résultats sont uniformes dans tous les essais de prévention secondaire (p=0,40). 

 
Tableau 6 : RR pondéré de fractures en années-personnes sous l’effet de l’étidronate à 400 mg 

Type de 
fractures 

Prévention 
primaire ou 
secondaire 

Nombre 
d’essais 

Nombre de 
participantes 
(traitement / 

témoin)  
années-

personnes 

RR 
(IC 95 %) 

Association 
valeur p 

Hétérogénéité 
valeur p 

 

Générale 8 972/896 0,48 (0,34 à 0,68) <0,0001 0,37 
Primaire 2 151/152 3,00 (0,32 à 28,50) 0,3 0,99 

vertébrale 

Secondaire 6 821/744 0,45 (0,31 à 0,64) <0,0001 0,40 
Générale 5 821/780 0,95 (0,65 à 1,40) 0,8 0,61 
Primaire 2 151/152 0,56 (0,19 à 1,63) 0,3 0,83 

non  
vertébrale 

Secondaire 3 670/628 1,04 (0,68 à 1,58) 0,9 0,47 
Générale 3 670/628 1,14 (0,34 à 3,90) 0,8 0,28 
Primaire 0 s.o. s.o. s.o. s.o. 

hanche 

Secondaire 3 670/628 1,14 (0,34 à 3,90) 0,8 0,28 
Générale 3 670/628 0,80 (0,27 à 2,37) 0,7 0,96 
Primaire 0 s.o. s.o. s.o. s.o. 

poignet 

Secondaire 3 670/628 0,80 (0,27 à 2,37) 0,7 0,96 

RR=risque relatif; IC=intervalle de confiance;  s.o.=sans objet. 
 
Analyses de sous-groupe 
Durée du traitement : Aucune tendance s’écartant de l’estimation du RR global n’a été décelée sous 
l’effet des années de traitement (voir l’annexe 8). 
 
Dose : Deux essais de prévention secondaire étudient l’étidronate à la dose de 200 mg52,71. Ils 
présentent des résultats à la suite de deux ans de traitement. Dans le scénario de référence, nous 
observons une réduction significative de 68 % des fractures vertébrales [RR 0,32 (IC 95 % : 0,16 à 
0,64)], une réduction non significative des fractures de la hanche [RR 0,33 (IC 95 % : 0,01 à 8,04)] et 
une réduction non significative des fractures du poignet [RR 0,50 (IC 95 % : 0,05 à 5,38)]. Les 
résultats en fonction des années-personnes sont semblables. Les résultats sont du même ordre que 
ceux concernant la dose courante de 400 mg, où l’effet significatif ne s’exerce que sur les fractures 
vertébrales.  
 
Analyses de sensibilité 
Dénominateurs de référence contre dénominateurs de suivi : En fonction des données disponibles 
sur la durée de traitement la plus longue, la dose courante d’étidronate, soit 400 mg, et les 
dénominateurs de suivi quant au nombre de personnes dans les essais cliniques, nous avons 
synthétisé les constatations sur les fractures (voir l’annexe 9). Ces données sont présentées selon les 
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années de traitement à l’annexe 10. Les résultats estimatifs agrégatifs du RR de fractures sous l’effet 
de l’étidronate sont les mêmes que ceux obtenus en fonction des dénominateurs de référence. 
 
Modèle à effets aléatoires contre modèle à effets fixes : Il n’y a pas de situation où l’hétérogénéité 
entre les essais sur le plan des résultats aurait nécessité l’application d’un modèle à effets aléatoires. 
Selon l’un ou l’autre des modèles, les résultats sont les mêmes. 
 
Taux de référence de fractures vertébrales : En variant le taux de référence de fractures vertébrales, 
à savoir 100 %, > 80 %, > 60 %, > 40 % et > 20 %, qui définit l’essai de prévention secondaire, nous 
avons synthétisé les constatations sur les fractures (voir l’annexe 11). Quel que soit le type de 
fractures, le RR agrégatif estimatif de fractures sous l’effet de l’étidronate est le même que celui du 
taux de référence de fractures de > 20 % qui définit l’essai de prévention secondaire. 
 
c) Effets indésirables 
L’annexe 12 renferme la synthèse des effets indésirables dus au médicament (EIM) mentionnés dans les 
11 essais cliniques comparatifs (placebo) et randomisés sur l’étidronate. Les effets indésirables 
imputables à l’étidronate sont semblables à ceux attribuables au placebo. 

Tolérance et abandons 
Le nombre d’abandons pour cause d’effets indésirables (EI) ou d’abandons en général a été analysé de 
façon globale en regroupant respectivement cinq19,48,52,61,78 et dix19,48,52,58,61,64,68,69,74,78  essais cliniques sur 
l’étidronate. Selon l’estimation agrégative, il n’y a pas de différence significative entre l’étidronate et le 
placebo quant au risque d’abandons pour cause d’EI [RR 0,61 (IC 95 % : 0,25 à 1,49)] ou d’abandons en 
général [RR 0,91 (IC 95 % : 0,71 à 1,26)]. Les résultats sont uniformes dans tous les essais cliniques. 
 
4.3 Alendronate 
4.3.1 Nombre d’essais cliniques 

La recherche documentaire a permis de retracer 708 mentions (voir la figure 6). La version intégrale 
de 77 d’entre elles a été examinée de façon approfondie79-155. Par la suite, 66 comptes rendus ont été 
écartés pour divers motifs, notamment l’absence d’un groupe témoin 
approprié86,87,95,102,106,118,121,124,128,135,136,139-141,145,147,148,150,154, le fait que les fractures n’étaient pas un 
paramètre d’intérêt88,93,94,96,101,107,119,120,122,126,131,133,138,144,149,152,153,155, l’absence de données utiles sur 
les fractures (rapportées en tant qu’EI ou sans précisions)80,82,90,92,104,112,117,127, l’absence de 
randomisation114,143, le fait que ce soit des études de prolongation ou de cessation91,111,132,134,142, ou 
parce qu’il s’agissait d’un compte rendu en double ou d’un compte rendu ancien d’une autre 
étude79,83,85,103,115,146,151 ou parce que la durée du traitement était inférieure à un an97,98,109,113,125,129,137. 
En présence de comptes rendus en double, nous avons soumis à l’analyse les données issues du 
compte rendu le plus complet. Pour ce médicament, 11 essais cliniques sont conformes aux critères 
de sélection81,84,89,99,100,105,108,110,116,123,130. 
 
4.3.2 Caractéristiques des essais cliniques 

Les caractéristiques des 11 essais cliniques retenus paraissent au tableau 7. Des 12 099 femmes 
participant à ces essais, 5 525 ont reçu un placebo. Trois essais cliniques sont de prévention 
primaire81,100,116, et les huit autres essais ont recruté des femmes dont la DMO est basse à la 
densitométrie ou chez qui la prévalence de fractures vertébrales est élevée84,89,99,105,108,110,123,130. Trois 
essais cliniques, dont le plus vaste essai de prévention secondaire - l’étude Fracture Intervention Trial 
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(FIT) – étudient le médicament à une dose initiale de 5 mg, puis à une dose de 10 mg dans les 
dernières années84,100,110. Nous n’avons pas pris en considération le groupe sous THS de l’étude 
d’Hosking116. 
 
Trois essais cliniques ont dissimulé l’affectation des ressources89,100,116, tandis que la procédure est 
imprécise dans les autres essais. Dans deux essais84,100, le nombre de participantes perdues de vue au 
suivi est inférieur à 5 %; dans cinq essais81,99,116,123,130, la proportion perdue de vue au suivi va de 5 % 
à 20 %; dans trois essais89,105,110, cette proportion est supérieure à 20 %, et dans un essai108, cette 
information n’est pas indiquée. 
 
4.3.3 Analyse et synthèse des données 

a) Effet sur les fractures 
Le tableau 8 présente la synthèse des constatations sur l’effet de l’alendronate à la dose courante de 
10 mg sur les fractures dans le scénario de référence. Le scénario de référence est fondé sur la durée 
de traitement la plus longue et les dénominateurs de référence quant au nombre de participantes dans 
les essais. Le RR agrégatif estimatif des fractures vertébrales, des fractures non vertébrales, des 
fractures de la hanche et des fractures du poignet en prévention secondaire est significatif. Par contre, 
il ne l’est pas en prévention primaire, sauf en ce qui concerne les fractures vertébrales. 
 
Fractures vertébrales 
Les fractures vertébrales sont examinées dans 8 des 11 essais cliniques. Dans deux essais cliniques, il n’y 
a pas de fractures dans les groupes d’intervention81,99. Concernant les quatre essais cliniques84,100,105,123 qui 
se prêtent à l’analyse, le RR agrégatif estimatif des fractures vertébrales chute de façon significative 
(40 %) [RR 0,55 (IC 95 % : 0,45 à 0,67)] (voir le tableau 8 et la figure 7). Cela confirme la réduction du 
risque de fractures sous l’effet de l’alendronate. Les résultats sont uniformes dans les quatre essais 
cliniques (p=0,61). La réduction des fractures vertébrales est significative à la fois dans les essais de 
prévention primaire et dans les essais de prévention secondaire. L’estimation de la réduction du risque est 
du même ordre dans les essais de prévention primaire [RR 0,55 (IC 95 % : 0,38 à 0,80)] et dans les essais 
de prévention secondaire [RR 0,55 (IC 95 % : 0,43 à 0,69)]. 
 
Au vu de la RRR significative de 45 % des fractures vertébrales en prévention primaire ou 
secondaire, nous avons calculé les valeurs absolues de la RRA et du NNT correspondant au risque de 
fractures vertébrales sur cinq ans par suite du traitement par l’alendronate selon des niveaux de risque 
croissant en fonction l’IF (voir l’annexe 13, et l’annexe 14 en fonction de l’âge croissant). À titre 
d’exemple, citons la patiente dont l’IF est de 6 ou 7, pour qui la RRA de fractures vertébrales sera de 
3,2 %, soit un risque qui diminue de 7,1 % à 3,9 %, et le NNT de 31, autrement dit, 31 personnes 
devront être traitées pour éviter une fracture vertébrale. Dans la gamme de risque croissant selon l’IF, 
la RRA de fractures vertébrales va de 0,5 % à 5,0 %, et le NNT pour éviter une fracture vertébrale 
chute de 200 à 20. S’agissant de la patiente dans le groupe d’âge des 60 à 64 ans, la RRA de la 
première fracture vertébrale s’élèvera à 0,5 %, soit une baisse du risque de 1,0 % à 0,55 %, et le NNT 
s’établira à 222 personnes qui devront être traitées pour éviter la première fracture. La RRA de la 
fracture subséquente sera de 4,4 %, à savoir un risque qui diminue de 9,7 % à 5,3 %, et un NNT de 
23 personnes devant être traitées pour éviter une fracture subséquente. Avec l’âge, la RRA sur cinq 
ans particulière à l’âge de la première fracture vertébrale passe de 0,1 % dans le groupe d’âge des 
plus jeunes (50 à 54 ans) à 2,1 % dans le groupe d’âge des plus vieilles (90 ans ou plus). Quant au 
NNT, il chute de 1 111 à 47. Concernant la fracture subséquente, la RRA augmente de 0,2  % à 
12,6 %, et le NNT est ramené de 444 à 8. 
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Fractures non vertébrales 
Sept essais cliniques étudient les fractures non vertébrales sous l’effet de l’alendronate à la dose 
quotidienne de 10 mg. Dans un essai, les renseignements sur les fractures ne sont pas présentés selon le 
groupe d’intervention99, et un autre essai indique qu’il n’y a pas eu de fractures dans les groupes 
d’intervention81. Le RR agrégatif estimatif de fractures non vertébrales couvrant cinq essais 
cliniques84,100,110,123,130  analysés révèle une réduction significative de 16 % des fractures non vertébrales 
[RR 0,84 (IC 95 % : 0,74 à 0,94)] (voir le tableau 8 et la figure 8). Les résultats sont uniformes d’un essai 
à un autre (p=0,29). Malgré que la signification statistique de la réduction du risque de fractures non 
vertébrales ne soit pas la même dans les essais de prévention primaire et dans les essais de prévention 
secondaire, la réduction non significative [RR 0,89 (IC 95 % : 0,76 à 1,04)] dans le seul essai de 
prévention primaire ne diverge pas tant que cela de la réduction significative [RR 0,77 (IC 95 % : 0,64 à 
0,92)] des quatre essais de prévention secondaire. 
 

Figure 6 : Recherche documentaire sur l’alendronate 
 
 
 
                                                 
           
 
  
 
 
 
 
 
 
                     
 
           
 
 
 
 
 
         
 
 
 
 
          
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

66 articles rejetés : 
• absence de groupe témoin approprié (19) 
• absence de randomisation (2) 
• durée du traitement < 1 an (7) 
• pas d’information sur les fractures (18) 
• étude de prolongation ou de cessation (5) 
• publication en double (7) 
• fractures signalées à titre d’effets 

indésirables ou de façon générale (8) 

11 comptes rendus pertinents 
sélectionnés pour les besoins de la 

méta-analyse

631 mentions rejetées 

Examen de la version intégrale  
le cas échéant de 77 articles 
potentiellement pertinents 

708 mentions recensées dans la recherche 
documentaire électronique 
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Figure 7 : RR de fractures vertébrales sous l’effet de l’alendronate à 10 mg 

Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
01 Vertebral primary = 01 Prévention primaire des fractures 
vertébrales 
Not estimable = Impossible à estimer 

Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
02 Vertebral secondary = 02 Prévention secondaire des fractures 
vertébrales 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 

 
Figure 8 : RR de fractures non vertébrales sous l’effet de l’alendronate à 10 mg 

 
Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
01 Non-vertebral primary = 01 Prévention primaire des fractures 
non vertébrales 
Not estimable = Impossible à estimer 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 

Test for overall effect = Test de l’effet global 
02 Non-vertebral secondary = 02 Prévention secondaire des 
fractures non vertébrales 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
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Tableau 7 : Caractéristiques des essais cliniques sur l’alendronate 
Étude 

(prévention 
primaire ou 
secondaire)* 

Nombre de 
participantes 

(traitement/témoin) 

Âge moyen (ÉT); 
années depuis la 
ménopause (ÉT); 
apport calcique 

quotidien de 
référence; DMO 

lombaire g/cm2; score 
T†; prévalence des 

fractures vertébrales 

Intervention 
(supplément de 
calcium ou de 

vitamine D 
concomitant) 

Durée 
(ans) 

Fractures Abandons (%) 
 

Ascott-Evans 
(primaire) 

144 (95/49) 
 
 

âge : 67,3 (6,6); ADM : 
11,5 (7,3); calcium : pas 
indiqué; DMO : pas 
indiquée; score T : −2,27 
(0,65); fractures : 0 % 

alendronate 10 mg x 1 an 
contre placebo (calcium 
500 mg/jour) 

1 vertébrales, non 
vertébrales, 
hanche,  poignet 

alendronate : 12/95 
(12,6 %); placebo : 13/49 
(26,5 %); total : 25/144 
(17,4 %) 
 
 

Black 
(secondaire) 

2 027 (1 022/1 005) âge : 71,0 (5,6); ADM : 
pas indiqué; calcium : 
636 (407) mg/jour; DMO 
(hanche) : 0,57 g/cm 2 
(0,07); score T (hanche) : 
−3,3; fractures : 100 %  

alendronate 5 mg x 2 
ans, puis 10 mg x 1 an 
contre placebo (si apport 
< 1 000 mg, alors 
calcium 500 mg et 
vitamine D 250 UI) 

3 vertébrales 
(radiographie), 
vertébrales 
(cliniques), non 
vertébrales, hanche, 
poignet 

alendronate 
(radiographies 
disponibles) : 44 (4,2 %); 
placebo (radiographies 
disponibles) : 37/1 005 
(3,7 %); total 
(radiographies 
disponibles) : 81/2 027 
(4,0 %); total (perdues de 
vue au terme) : 78/2 027 
(3,8 %) 

Bone 
(secondaire) 

359 (86/89/93/91) âge : 70,4 (5,6); ADM : 
24,2 (9,9); calcium : 
891 (629) mg/jour; DMO : 
0,71 g/cm2 (0,08);  
score T : −3,1;  
fractures : 37,4 %  

alendronate 1 mg, 2,5 mg 
ou 5 mg contre placebo 
(calcium 500 mg/jour) 

2 vertébrales, non 
vertébrales  

total (analyse DMO) : 
131/359 (36,5 %) 
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Tableau 7 : Caractéristiques des essais cliniques sur l’alendronate 
Étude 

(prévention 
primaire ou 
secondaire)* 

Nombre de 
participantes 

(traitement/témoin) 

Âge moyen (ÉT); 
années depuis la 
ménopause (ÉT); 
apport calcique 

quotidien de 
référence; DMO 

lombaire g/cm2; score 
T†; prévalence des 

fractures vertébrales 

Intervention 
(supplément de 
calcium ou de 

vitamine D 
concomitant) 

Durée 
(ans) 

Fractures Abandons (%) 
 

Chesnut 
(secondaire) 

188 (32/30/32/32/31) âge : 63,04 (6,27); ADM : 
15,6 (7,3); calcium : 853 
(516) mg/jour; DMO : 
0,75 g/cm2 (0,09); score T 
: −2,7; fractures : 0 % 

alendronate 5 mg ou 
10 mg/jour x 2 ans; 
20 mg ou 40 mg/jour x 
1an, puis placebo x 1 an; 
ou 40 mg x 3 mois, puis 
2,5 mg x 21 mois contre 
placebo x 2 ans 
(calcium 500 mg/jour) 

2  
 

vertébrales, non 
vertébrales (pas 
examinées dans 
l’analyse parce 
que pas 
mentionnées selon 
le groupe 
d’intervention) 

total : 34/188 (18 %) 

Cummings 
(primaire) 

4 432 (2 214/2 218) 
 

âge : 67,6 (6,1); ADM : 
pas indiqué; calcium: 
636 (400) mg/jour; DMO : 
0,84 g/cm2 (0,13); score T 
: −1,9; fractures : 0 %  

alendronate 5 mg x 2 
ans, puis 10 mg x 2 ans 
contre placebo (si apport 
< 1 000 mg, alors 
calcium 500 mg et 
vitamine D 250 UI) 

4  vertébrales, non 
vertébrales, 
hanche, poignet  

total (perdues de vue au 
terme) 160/4 432 (3,6 %) 
 
 

Dursun 
(secondaire) 
 

101 (51/50) âge : 61 (7,8); ADM : 
15,59 (8,04); calcium : pas 
indiqué; DMO : 0,84 g/cm 
(0,08); score T : −1,9; 
fractures : pas indiquées 

alendronate 10 mg/jour 
plus calcium 
1 000 mg/jour x 1 an 
contre calcium 1 000 mg 

1  vertébrales alendronate : 13/51 
(25,5 %); témoin : 15/50 
(30,0 %); 
total : 28/101 (28 %) 
 

Greenspan 
(secondaire) 

120 (60/60) âge : 70 (4,6); ADM : pas 
indiqué; calcium : 
719 (465) mg/jour; DMO : 
0,57 g/cm2 (0,11);  
score T : −4,3;  
fractures : pas indiqué 

alendronate 5 mg x 1,5 
an, puis 10 mg x 1 an 
contre placebo (si apport 
calcique < 1 000 mg, 
alors calcium 250 mg ou 
vitamine D 125 UI/jour) 

2,5  non vertébrales, 
hanche, poignet 

alendronate : 14/60 
(23,3 %); placebo : 15/60 
(25,0 %); total : 29/120 
(24,2 %) 
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Tableau 7 : Caractéristiques des essais cliniques sur l’alendronate 
Étude 

(prévention 
primaire ou 
secondaire)* 

Nombre de 
participantes 

(traitement/témoin) 

Âge moyen (ÉT); 
années depuis la 
ménopause (ÉT); 
apport calcique 

quotidien de 
référence; DMO 

lombaire g/cm2; score 
T†; prévalence des 

fractures vertébrales 

Intervention 
(supplément de 
calcium ou de 

vitamine D 
concomitant) 

Durée 
(ans) 

Fractures Abandons (%) 
 

Greenspan 
(secondaire) 

327 (163/164) âge : 78,5 (gamme 65 à 
91); ADM : pas indiqué; 
calcium : pas indiqué; 
DMO : pas indiqué; score 
T : (gamme moyenne 
hanche et colonne) −3,5 à 
−2,4; fractures : 
(antécédents) 55 % 

alendronate 10 mg/jour x 
2 ans contre placebo 
(vitamine D 400 UI/jour 
et calcium 500 mg/jour si 
apport alimentaire 
< 500 mg/jour) 

2  hanche 
 

pas indiqué 

Hosking 
(primaire) 

1 499 (499/498/502) 
(groupe THS pas pris 
en considération)   

âge : 53 (4); ADM : 6 (5); 
calcium : 923 (505) 
mg/jour; DMO : 0,94 
g/cm2 (0,12); score T : 
−1,0; fractures : <10 %  

alendronate 2,5 ou 5 mg 
contre placebo (si apport 
calcique < 500 mg, 
incitation à augmenter) 

2  
 

vertébrales, non 
vertébrales 
  
 

alendronate 2,5 mg : 
92/499 (18,4 %); 
alendronate 5 mg : 
102/498 (20,5 %); 
placebo : 93/502 
(18,5 %); total : 
287/1 499 (19,1 %) 

Liberman 
(secondaire) 

994 (597/397) âge : 64 (7); ADM : 16,5; 
calcium: 739 (537) 
mg/jour; DMO : 0,71; 
score T : −3,1; fractures : 
21 %  

alendronate 5 mg, 10 mg 
ou 20 mg contre placebo 
(calcium 500 mg/jour) 

3  vertébrales, non 
vertébrales, 
hanche, poignet 

alendronate : 97/597 
(16,2 %); placebo : 
65/397 (16,5 %); 
 total : 162/994 (16,3 %) 
 

Pols 
(secondaire) 

1 908 (950/958) âge : 62,8 (7,4); ADM : 
15,9 (1,5); calcium : N/D; 
DMO : 0,72 g/cm2 (0,08); 
score T : −2,97; fractures : 
pas indiqué  

alendronate 10 mg contre 
placebo       (calcium 
500 mg/jour) 

1  
 

non vertébrales, 
hanche, poignet 

alendronate : 118/950 
(12,4 %); témoin : 
93/958 (9,7 %); total : 
211/1 908 (11,1 %) 

*Renvoie à une définition établie au préalable de la prévention primaire et de la prévention secondaire; †score T calculé selon la DMO lombaire [(DMO lombaire -1,047)/0,110]; ADM=années depuis la 
ménopause; DMO=densité minérale osseuse; N/D=non disponible. 
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Tableau 8 : RR pondéré de fractures sous l’effet de l’alendronate à 10 mg 
Type de 
fractures 

Prévention 
primaire ou 
secondaire 

Nombre 
d’essais 

Nombre de 
participantes 
(traitement / 

témoin) 

RR 
(IC 95 %) 

Association 
valeur p 

Hétérogénéité 
valeur p 

 

Général 4 3 486/3 670 0,55 (0,45 à 0,67) <0,0001 0,61 
Primaire 1 2 214/2 218 0,55 (0,38 à 0,80) 0,002 s.o. 

vertébrale 

Secondaire 3 1 272/1 452 0,55 (0,43 à 0,69) <0,0001 0,4 
Général 5 4 843/4 638 0,84 (0,74 à 0,94) 0,003 0,29 
Primaire 1 2 214/2 218 0,89 (0,76 à 1,04) 0,14 s.o. 

non  
vertébrale 

Secondaire 4 2 629/2 420 0,77 (0,64 à 0,92) 0,005 0,3 
Général 6 5 005/4 802 0,61 (0,40 à 0,92) 0,02 0,84 
Primaire 1 2 214/2 218 0,79 (0,44 à 1,44) 0,4 s.o. 

hanche 

secondaire 5 2 792/2 584 0,47 (0,26 à 0,85) 0,01 0,96 
Général 5 4 843/4 742 0,68 (0,34 à 1,37)* 0,3 0,0007 
Primaire 1 2 214/2 218 1,19 (0,87 à 1,62) 0,3 s.o. 

poignet 
 
 

secondaire 4 2 629/2 524 0,52 (0,25 à 1,08)* 0,08 0,069 

*Le RR a été estimé selon le modèle des effets aléatoires; RR=risque relatif; IC=intervalle de confiance; s.o.=sans objet. 
 
Au vu de la RRR significative de 23 % des fractures non vertébrales en prévention secondaire, les 
valeurs absolues de la RRA et du NNT correspondant au risque de fractures non vertébrales sur cinq 
ans par suite du traitement par l’alendronate ont été calculés selon plusieurs niveaux de risque croissant 
en fonction de l’IF (voir l’annexe 13), et selon l’âge croissant également (voir l’annexe 14). Dans le cas 
modèle de la patiente dont l’IF est de 6 ou de 7, la RRA de fractures non vertébrales est de 4,6 %, soit 
un risque qui s’abaisse de 19,8 % à 15,2 %, et le NNT est de 22, autrement dit, 22 personnes doivent 
être traitées pour éviter une fracture non vertébrale. Dans la gamme du risque croissant selon l’IF, la 
RRA de fractures non vertébrales va de 2,0 % à 6,3 %, tandis que le NNT pour éviter une fracture non 
vertébrale varie de 50 à 16. S’agissant de la patiente type dans le groupe d’âge des 60 à 64 ans, la RRA 
de la première fracture non vertébrale est de 0,7 %, soit un risque qui diminue de 3,1 % à 2,4 %. Le 
NNT est de 140 patientes traitées pour éviter la première fracture. La RRA de la fracture subséquente 
est de 1,4 %, à savoir un risque qui s’abaisse de 6,2 % à 4,8 %. Le NNT est de 70 personnes traitées 
pour éviter une fracture subséquente. Avec l’âge, la RRA particulière à l’âge sur cinq ans de la 
première fracture non vertébrale passe de 0,4 % dans le groupe des plus jeunes (50 à 54 ans) à 8,1 % 
dans le groupe des plus âgées (90 ans ou plus). Quant au NNT, il est ramené de 272 à 12. La RRA de la 
fracture subséquente augmente de 0,6 % à 8,7 %, tandis que le NNT recule de 167 à 12. 
 
Fractures de la hanche 
Sept essais cliniques81,84,100,108,110,123,130 renferment de l’information sur les fractures de la hanche, 
dont un qui indique qu’aucune fracture n’est survenue dans les groupes d’intervention81. Le RR 
agrégatif estimatif de fractures de la hanche, issu des six essais cliniques, révèle une réduction 
significative de 39 % des fractures de la hanche [RR 0,61 (IC 95 % : 0,40 à 0,92)] (voir le tableau 8 
et la figure 9). Les résultats sont uniformes dans les six essais cliniques (p=0,84). Dans le seul essai 
clinique de prévention primaire, la réduction du risque de fractures de la hanche est sans importance 
statistique [RR 0,79 (IC 95 % : 0,44 à 1,44)], comparativement à la réduction significative dans les 
cinq essais cliniques de prévention secondaire [RR 0,47 (IC 95 % : 0,26 à 0,85)]. 
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Figure 9 : RR de fractures de la hanche sous l’effet de l’alendronate à 10 mg 

Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
01 Hip primary = 01 Prévention primaire des fractures de la hanche 
Not estimable = Impossible à estimer 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
02 Hip secondary = 02 Prévention secondaire des fractures de la hanche 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
 
Dans le cadre de la RRR significative de 53 % de fractures de la hanche en prévention secondaire, les 
valeurs absolues de la RRA et du NNT correspondant au risque de fractures de la hanche sur cinq ans 
par suite du traitement par l’alendronate ont été calculées à divers niveaux de risque croissant en 
fonction de l’IF (voir l’annexe 13), et selon l’âge croissant également (voir l’annexe 14). S’agissant de 
la patiente type dont l’IF est de 6 ou de 7, la RRA de fractures de la hanche est de 2,1 %, à savoir un 
risque qui recule de 3,9 % à 1,8 %, et le NNT est de 48, autrement dit, 48 patientes doivent être traitées 
pour éviter une fracture de la hanche. Dans la gamme de risque croissant selon l’IF, la RRA de 
fractures de la hanche va de 0,2 % à 4,6 %. Le NNT pour éviter une fracture de la hanche varie de 500 
à 22. Dans le cas modèle de la patiente du groupe d’âge des 60 à 64 ans, la RRA de la première fracture 
de la hanche est de 0,1 %, soit un risque qui s’abaisse de 0,2 % à 0,1 %. Le NNT est de 943 femmes 
traitées pour éviter la première fracture. La RRA de la fracture subséquente est de 0,1 %, à savoir une 
réduction du risque de 0,2 % à 0,1 %. Le NNT est de 943 patientes traitées pour éviter une fracture 
subséquente. Avec l’âge, la RRA sur cinq ans de la première fracture de la hanche, particulière à l’âge, 
passe de < 0,05 % dans le groupe des plus jeunes (50 à 54 ans) à 11,1 % dans le groupe des plus vieilles 
(90 ans ou plus). Le NNT s’abaisse de 272 à 9. Concernant la fracture subséquente, la RRA augmente 
de < 0,05 % à 12,1 %, tandis que le NNT diminue de 472 à 8.  
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Fractures du poignet 
Les fractures du poignet sont examinées dans six essais cliniques81,84,100,110,123,130, dont un qui 
mentionne qu’aucune fracture n’est survenue dans les groupes d’intervention81 Les résultats des cinq 
essais cliniques qui indiquent des fractures du poignet ne sont pas uniformes (p=0,0007) (voir la 
figure 10). Le RR agrégatif estimatif de fractures du poignet, issu de ces cinq essais cliniques, traduit 
une réduction non significative des fractures en vertu du modèle à effets aléatoires [RR 0,68 
(IC 95 % : 0,34 à 1,37)] (voir le tableau 8), ou en vertu du modèle à effets fixes [RR 0,84 (IC 95 % : 
0,66 à 1,06)] (voir la figure 10). Dans la prévention primaire des fractures du poignet, il a été 
impossible de déceler un effet statistiquement significatif de l’alendronate (RR 1,19; IC 95 % : 0,87 à 
1,62) (voir le tableau 8 et la figure 10). L’analyse des données des quatre essais cliniques de 
prévention secondaire est plus complexe. L’application du modèle à effets fixes aboutit à un effet 
statistiquement significatif (RR 0,52; IC 95 % : 0,36 à 0,75). Toutefois, cette modélisation est 
entachée d’hétérogénéité statistique (p=0,069), imputable principalement à l’étude de Greenspam110 
(pondération = 0,2 % de toutes les études) (voir la figure 10). Quand le modèle à effets aléatoires est 
appliqué, le RR agrégatif est alors sans signification statistique (RR 0,52; IC 95 % : 0,25 à 1,08). 
 

Figure 10 : RR de fractures du poignet sous l’effet de l’alendronate à 10 mg 

 
Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
01 Wrist primary = 01 Prévention primaire des fractures du poignet 
Not estimable = Impossible à estimer 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
02 Wrist secondary = 02 Prévention secondaire des fractures du poignet 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
 
b) Autres analyses 
Années-personnes 
Les résultats restent les mêmes quant aux fractures vertébrales, aux fractures non vertébrales, aux 
fractures de la hanche ou aux fractures du poignet quand les années-personnes sont prises en compte 
(voir le tableau 9). Les RR agrégatifs estimatifs des essais cliniques de prévention secondaire 
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révèlent dans tous les cas une réduction significative du risque de fractures de tous les types. En 
raison de la disparité entre les essais cliniques, l’estimation globale des fractures vertébrales a été 
obtenue par l’application d’un modèle à effets aléatoires. Pour ce qui est des fractures du poignet, il 
n’y a pas d’incohérence entre les essais cliniques de prévention secondaire. L’estimation du risque de 
fractures vertébrales concernant le seul essai clinique de prévention primaire demeure significative, 
quoique les résultats sur les autres fractures n’aient pas de portée statistique. 
 
Analyses de sous-groupe 
Durée du traitement : La variation du paramètre des années de traitement n’a aucun effet sur 
l’estimation du RR global (voir l’annexe 15), à l’exception peut-être d’un risque accru de fractures de 
la hanche dans les dernières années. 
 
Dose : Les seules données disponibles sur l’alendronate à la dose de 5 mg sont celles sur les fractures 
vertébrales et les fractures non vertébrales dans les essais cliniques de prévention secondaire (voir les 
annexes 16, 17 et 18). S’agissant des fractures vertébrales, la diminution du risque est statistiquement 
significative; le risque diminue davantage à la dose de 5 mg, par rapport à la dose de 10 mg. La 
diminution du risque de fractures non vertébrales n’est pas statistiquement significative, et elle est 
plus importante à la dose de 5 mg qu’à la dose de 10 mg. 
 
Analyses de sensibilité 
Dénominateurs de référence contre dénominateurs de suivi : L’annexe 19 présente les constatations 
quant aux fractures en fonction des données disponibles sur la durée de traitement la plus longue, sur 
la dose courante d’alendronate, soit 10 mg, et sur les dénominateurs de suivi pour ce qui est du 
nombre de patientes dans les essais. L’annexe 20 renferme ces données en fonction des années de 
traitement. Les RR agrégatifs estimatifs de fractures sous l’effet de l’alendronate sont du même ordre 
qu’il s’agisse des dénominateurs de référence ou des dénominateurs de suivi.  
 
Modèle à effets aléatoires contre modèle à effets fixes : Dans certains cas, l’hétérogénéité des 
résultats des essais a nécessité l’application d’un modèle à effets aléatoires. En général, les résultats 
demeurent semblables, à l’exception des fractures du poignet dans les essais cliniques de prévention 
secondaire quand l’étude de Greenspan110 est prise en considération, puisque les résultats de la 
modélisation à effets fixes sont significatifs, alors que ceux de la modélisation à effets aléatoires ne le 
sont pas. 
 
Taux de référence de fractures vertébrales 
La synthèse de l’analyse des fractures en fonction des taux de fractures vertébrales de référence, à 
savoir 100 % > 80 % > 60 % > 40 % et > 20 %, qui définissent la prévention secondaire, paraît à 
l’annexe 21. Concernant les fractures vertébrales, les RR agrégatifs estimatifs de fractures par suite 
du traitement par l’alendronate sont les mêmes que ceux obtenus en vertu de la définition de la 
prévention secondaire par un taux de référence de fractures > 20 %. Quoique les résultats concernant 
les fractures non vertébrales et les fractures de la hanche perdent leur signification statistique quand 
les taux de référence passent de > 20 % à > 40 % et de > 40 % à > 60 % respectivement, le risque 
relatif de fractures est le même. Les intervalles de confiance s’élargissent lorsque l’étude de 
Liberman123, pour ce qui est des fractures non vertébrales, et l’étude de Greenspan108, pour ce qui est 
des fractures de la hanche, sont exclues. Concernant les fractures du poignet, les résultats non 
significatifs le deviennent au taux de référence de fractures de > 20 % quand la DMO et l’âge ne sont 
pas pris en compte, parce que la modélisation selon les effets fixes a été possible. 
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c) Effets indésirables 
L’annexe 22 renferme la synthèse des EIM rapportés dans les 11 essais cliniques comparatifs 
(placebo) et randomisés sur l’alendronate. En règle générale, les effets indésirables dans les groupes 
de l’alendronate et du placebo sont semblables. 
 

Tableau 9 : RR pondéré de fractures en fonction des années-personnes  
sous l’effet de l’alendronate à 10 mg 

Type de 
fractures 

Prévention 
primaire 

ou 
secondaire 

Nombre 
d’essais 

Nombre de 
participantes 
(traitement / 

témoin) 
années-

personnes 

RR 
(IC 95 %) 

Association 
valeur p 

Hétérogénéité 
valeur p 

 

Générale 4 12 047/12 800 0,49 (0,35 à 0,68)* <0,0001 0,097 
Primaire 1 8 639/8 723 0,53 (0,37 à 0,76) 0,0005 s.o. 

vertébrale 

Secondaire 3 3 408/4 077 0,49 (0,29 à 0,82)* 0,007 0,084 
Générale 5 14 270/13 952 0,83 (0,74 à 0,94) 0,004 0,17 
Primaire 1 8 658/8 872 0,91 (0,77 à 1,07) 0,3 s.o. 

non  
vertébrale 

Secondaire 4 5 612/5 080 0,74 (0,61 à 0,89) 0,002 0,27 
Générale 6 15 121/14 605 0,61 (0,40 à 0,92) 0,02 0,84 
Primaire 1 9 299/9 316 0,79 (0,43 à 1,45) 0,4 s.o. 

hanche 

Secondaire 5 5 822/5 289 0,47 (0,26 à 0,85) 0,01 0,96 
Générale 5 14 795/14 277 0,65 (0,34 à 1,25)* 0,19 0,0024 
Primaire 1 9 299/9 316 1,19 (0,87 à 1,63) 0,3 s.o. 

poignet 
 
 

Secondaire 4 5 496/4 961 0,50 (0,34 à 0,73) 0,0004 0,25 

*L’estimation du RR est obtenue l’application du modèle à effets aléatoires; RR=risque relatif; IC=intervalle de confiance; s.o.=sans objet. 
 
Tolérance et abandons 
Des données sur les abandons pour cause d’EI ou spontanés se prêtant à l’analyse sont disponibles 
dans six essais81,84,89,100,105,130 et dans cinq essais81,105,110,116,130 sur l’alendronate respectivement. 
L’estimation globale illustre l’absence de différences statistiquement significatives entre 
l’alendronate et le placebo quant au risque d’abandons pour cause d’EI [RR 0,95 (IC 95 % : 0,83 à 
1,09)] ou aux abandons en général [RR 1,10 (IC 95 % : 0,94 à 1,29)]. Les résultats sont homogènes 
d’un essai à un autre. 
 
4.4 Risédronate 
4.4.1 Nombre d’essais cliniques 

La recherche documentaire a permis de retracer 121 mentions (voir la figure 11). La version intégrale 
de 29 d’entre elles a été examinée de façon approfondie117,156-183. Par la suite, 23 comptes rendus ont 
été rejetés pour divers motifs, notamment l’absence d’un groupe témoin approprié156,163,165,167, le fait 
que les fractures ne représentaient pas un paramètre d’intérêt158,160,166, l’absence de données 
pertinentes sur les fractures (c.-à-d., fractures rapportées comme EI ou sans précisions)117, l’absence 
de randomisation162,168,175,178,180, la nature de l’étude, à savoir une étude de prolongation ou de 
cessation179, un compte rendu en double ou précédent d’une autre étude159,171,174,176,177,181,182, la durée 
du traitement inférieure à un an183 ou l’impossibilité d’extraire des données169. Quand des comptes 
rendus en double figuraient dans la première recension de résumés et d’articles, les données du 
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compte rendu le plus complet ont été soumises à l’analyse. Tout compte fait, six essais cliniques sont 
conformes aux critères de sélection157,161,164,170,172,173. 
 
4.4.2 Caractéristiques des essais cliniques 

Le tableau 10 renferme les caractéristiques des six essais cliniques sélectionnés. Un placebo a été 
administré à 4 621 femmes sur les 13 795 qui ont participé à ces essais. L’un d’eux est un essai de 
prévention primaire172, alors que les cinq autres ont recruté des femmes dont la DMO est basse à la 
densitométrie ou qui ont déjà subi des fractures157,161,164,170,173. Tous les essais comportent trois 
groupes d’intervention, deux où le risédronate est administré à la dose de 2,5 mg pour l’un et de 5 mg 
pour l’autre, ou à une fréquence différente, et un groupe sous placebo. Pour éviter le chevauchement 
des données dans l’estimation globale, nous n’avons pas regroupé les données des deux groupes 
d’intervention par le risédronate dans une même méta-analyse.   
 
La dissimulation de l’affectation des ressources est précise dans un essai clinique164, tandis qu’elle 
est imprécise dans les cinq autres. Dans les six essais cliniques, le nombre de femmes perdues de vue 
au suivi est de l’ordre de > 20 %. Par exemple, cette proportion va de 20 % à 30 % dans un essai 
clinique161, de 30 % à 40 % dans trois essais157,164,170, et elle est supérieure à 40 % dans deux 
essais172,173. 
 
4.4.3 Analyse et synthèse des données 

a) Effet sur les fractures 
L’essai de Mortensen172 est le seul essai de prévention primaire sur le risédronate retenu aux fins 
de l’étude. Selon l’auteur, il n’y a pas eu de fractures. Il a donc été impossible d’estimer le risque 
en prévention primaire, et seul le risque de fractures en prévention secondaire est examiné ici. La 
synthèse des constatations sur les fractures à la dose courante du risédronate, soit 5 mg, dans le 
scénario de référence figure au tableau 11 (c.-à-d., la durée de traitement la plus longue et selon les 
dénominateurs de référence quant au nombre de patientes). En général, l’estimation du RR 
agrégatif de fractures est significative en prévention secondaire concernant les fractures 
vertébrales, les fractures non vertébrales et les fractures de la hanche, alors qu’elle n’a pas de 
portée statistique concernant les fractures du poignet. 
 
Fractures vertébrales 
Quatre essais de prévention secondaire examinent les fractures vertébrales157,161,164,173. Une étude n’a 
pas été prise en compte dans l’analyse parce que les données couvrent selon toute apparence une 
période où le médicament à l’étude n’a pas été administré157. Le RR agrégatif estimatif de fractures 
vertébrales des trois autres essais161,164,173 révèle une réduction significative de 39 % des fractures 
vertébrales [RR 0,61 (IC 95 % : 0,50 à 0,76)] (voir la figure 12). Le risédronate à la dose de 5 mg par 
jour amène donc une réduction du risque fracturaire. Les résultats sont homogènes d’un essai à un autre 
(p=0,75). 
 
Au vu de la RRR significative de 39 % des fractures vertébrales en prévention secondaire, les valeurs 
absolues de la RRA et du NNT correspondant au risque de fractures vertébrales sur cinq ans par suite 
du traitement par le risédronate ont été calculées à divers niveaux de risque croissant en fonction de 
l’IF. Les résultats paraissent à l’annexe 23, et l’annexe 24 renferme les résultats selon l’âge croissant. 
Dans le cas type de la patiente dont l’IF est de 6 ou de 7, la RRA de fractures vertébrales est de 2,8, à 
savoir un risque qui s’abaisse de 7,1 % à 4,3 %, et le NNT est de 36, autrement dit, 36 femmes doivent 
être traitées pour éviter une fracture vertébrale. 
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Figure 11 : Recherche documentaire sur le risédronate 
 
 
 
                                                 
           
 
  
 
 
 
 
 
 
                     
 
           
 
 
 
 
 
         
 
 
 
 
          
 
 
 
 
 
 
 

 
 

121 mentions recensées à la recherche 
documentaire 

23 comptes rendus rejetés : 
• absence d’un groupe témoin approprié 

(4) 
• absence de randomisation (5) 
• durée du traitement < 1 an (1) 
• pas d’information sur les fractures (3) 
• étude de prolongation ou de cessation (1) 
• publication en double (7) 
• fractures mentionnées en tant qu’effets 

indésirables ou sans précisions (1) 
• impossible d’extraire des données (1) 

6 comptes rendus pertinents retenus 
pour les besoins de la méta-analyse 

92 mentions rejetées 

29 comptes rendus potentiellement 
pertinents examinés de façon approfondie 

(en version intégrale le cas échéant) 
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Tableau 10 : Caractéristiques des essais cliniques sur le risédronate 
Étude 

(prévention 
primaire ou 
secondaire)* 

Nombre de 
participantes 

(traitement/témoin) 

Âge moyen (ÉT); années 
depuis la ménopause (ÉT); 

apport calcique de référence; 
DMO lombaire g/cm2;  

score T†; prévalence des 
fractures vertébrales 

Intervention 
(calcium ou 
vitamine D 

concomitant) 

Durée (ans) Fractures Abandons (%) 

Clemmesen 
(secondaire)  

132 (44/44/44) âge : 68,3 (5,7); ADM : 20,3 
(7,3); calcium : pas indiqué; 
DMO : 0,78 (0,14) g/cm2;  score 
T : −2,4; fractures : 100 % 

risédronate 
2,5 mg/jour ou 
risédronate 
cyclique 
2,5 mg/jour x  
2 semaines, puis 
placebo x10 
semaines contre 
placebo (calcium 
1 000 mg/jour) 

2 sous traitement 
par médicament, 
3e année de suivi 
sans médicament 

vertébrales, non 
vertébrales 
(étude non 
soumise à 
l’analyse car les 
données 
couvriraient une 
période sans 
médicament) 

administration 
continue : 15/44 
(34,1 %); 
administration 
cyclique : 11/44 
(25,0 %); 
placebo: 13/44 
(29,5 %); total : 
39/132 (29,5 %) 
 

Fogelman  
(secondaire)  

543 (184/177/180) âge : 64,7 (7,2); ADM : 17,7 
(9,4); calcium : pas indiqué; 
DMO : 0,74 (0,08); score T : 
−2,9; fractures : 30 % 

risédronate 
2,5 mg/jour ou 
5 mg/jour contre 
placebo (calcium 
1 000 mg/jour) 

2 (patientes 
traitées par 
2,5 mg de 9 des 
13 
établissements 
(n=76) ont 
abandonné avant 
la fin par suite 
d’une 
modification du 
protocole) 

vertébrales, 
non vertébrales  

2,5 mg : 111/184 
(60,0 %); 5,0 mg 
: 38/177 
(21,5 %); placebo 
: 37/180 
(20,6 %); total : 
186/543 (34,3 %); 
[sans tenir 
compte de la 
modification du 
protocole : 
110/467 
(23,6 %)] 

Harris 
(secondaire)  

2 458 (817/821/820) âge : 69 (7,3); ADM : 24 (9,9); 
calcium : pas indiqué; DMO : 
0,83 g/cm2 (0,16); score T : −2,4; 
fractures : 81 % 

risédronate 
2,5 mg/jour ou 
5 mg/jour contre 
placebo (calcium 
1 000 mg/jour et 
cholécalciférol 
≤ 500 UI/ jour 
quand taux de  
 

3 (la dose de 
2,5 mg/jour 
cessée après un 
an en raison 
d’une 
modification du 
protocole) 

vertébrales, non 
vertébrales, 
hanche, poignet 

2,5 mg : 238/817 
(29,1 %); 5,0 mg 
: 332/821 
(40,4 %);  
placebo : 370/820 
(45,1 %); total : 
940/2 458 
(38,2 %) 
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Tableau 10 : Caractéristiques des essais cliniques sur le risédronate 
Étude 

(prévention 
primaire ou 
secondaire)* 

Nombre de 
participantes 

(traitement/témoin) 

Âge moyen (ÉT); années 
depuis la ménopause (ÉT); 

apport calcique de référence; 
DMO lombaire g/cm2;  

score T†; prévalence des 
fractures vertébrales 

Intervention 
(calcium ou 
vitamine D 

concomitant) 

Durée (ans) Fractures Abandons (%) 

25-
hydroxyvitamine 
D < 40 nmol/L) 

McClung 
(secondaire) 

9 331 
(3 093/3 104/3 134) 

âge : 78,0 (9,7); ADM : 31,8 
(19,3); calcium : pas indiqué; 
DMO : pas indiqué; score T 
(fémoral) : −3,7; fractures : 42 % 

risédronate 
2,5 mg/jour ou 
5 mg/jour contre 
placebo (calcium 
1 000 mg/jour et 
vitamine D 
500 UI/jour si 
taux de 25- 
hydroxyvitamine 
D < 40 nmol/L) 

3 
 

non vertébrales, 
hanche  

2,5 / 5,0 mg 
combiné : 
2 197/6 197 
(35,5 %);  
placebo : 
1 127/3 134 
(35,9 %); total : 
3 324/9 331 
(35,6 %) 

Mortensen 
(primaire)  

111 (37/38/36) âge : 51,2 (3,8); ADM : 2,7 
(1,7); calcium : 977 (535) mg/d; 
DMO : 0,94 (0,11) g/cm2; score 
T : −1,0; fractures : 0 % (exclu) 

risédronate 
5 mg/jour ou 
risédronate 
cyclique 
5 mg/jour x 2 
premières 
semaines de 
chaque mois, 
puis placebo 
pendant le reste 
du mois contre 
placebo 
(supplément 
calcique pas 
obligatoire) 

Administration 
du médicament 
pendant 2 ans, 
puis pas de 
médicament la 
troisième année 
(les patientes 
avaient le choix 
de poursuivre 
l’étude après la 
première année) 

vertébrales, non 
vertébrales (ces 
données non 
soumises à 
l’analyse car 
elles 
couvriraient une 
période sans 
médicament),  
hanche, poignet 

Administration 
continue : 20/37 
(54,1 %); 
administration 
cyclique : 14/38 
(36,8 %);  
placebo : 15/36 
(41,7 %); total : 
49/111 (44 %) 
 

Reginster 
(secondaire)  

1 222 (408/407/407) âge : 71,0 (7,0); ADM : 24,4 
(8,5); calcium : pas indiqué; 
DMO : 0,79 g/cm2 (0,15); score 
T : −2,7; fractures : 100 % 

risédronate 
2,5 mg/jour ou 
5 mg/jour contre 
placebo (calcium 

3 (dose de 
2,5 mg cessée 
après deux ans 
en raison d’une 

vertébrales, non 
vertébrales, 
hanche, poignet  

2,5 mg (à 1 an) : 
76/408 (18,6 %); 
5,0 mg (à 3 ans) : 
156/407 (38,3 %); 
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Tableau 10 : Caractéristiques des essais cliniques sur le risédronate 
Étude 

(prévention 
primaire ou 
secondaire)* 

Nombre de 
participantes 

(traitement/témoin) 

Âge moyen (ÉT); années 
depuis la ménopause (ÉT); 

apport calcique de référence; 
DMO lombaire g/cm2;  

score T†; prévalence des 
fractures vertébrales 

Intervention 
(calcium ou 
vitamine D 

concomitant) 

Durée (ans) Fractures Abandons (%) 

1 000 mg/jour et 
vitamine D 
500 UI/jour si 
taux de 25-
hydroxyvitamine 
D < 40 nmol/L)  

modification du 
protocole) 

placebo (à 3 ans) 
: 186/407 
(45,7 %); total de 
5,0 mg et du 
placebo : 342/814 
(40 %) 

*Renvoie à une définition établie au préalable du traitement et de la prévention; †score T calculé selon la DMO lombaire [(DMO lombaire −1,047)/0,110]; ADM=années depuis la ménopause; 
DMO=densité minérale osseuse. 
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Tableau 11 : RR pondéré de fractures sous l’effet du risédronate à 5 mg 
Types de 
fractures 

Prévention 
primaire ou 
secondaire 

Nombre 
d’essais 

Nombre de 
participantes 
(traitement / 

témoin) 

RR 
(IC 95 %) 

Association 
valeur p 

Hétérogénéité 
valeur p 

Vertébrale Générale 3 1 405/1 407 0,61 (0,50 à 0,76) <0,0001 0,75 
Primaire 1 37/36 IE IE IE  

Secondaire 3 1 405/1 407 0,61 (0,50 à 0,76) <0,0001 0,75 
Non 
vertébrale 

Générale 4 7 602/4 541 0,80 (0,72 à 0,90) 0,0002 0,43 

Primaire 0 s.o. s.o. s.o. s.o.  

Secondaire 4 7 602/4 541 0,80 (0,72 à 0,90) 0,0002 0,43 
Hanche Générale 3 7 425/4 361 0,74 (0,59 à 0,94) 0,01 0,95 

Primaire 1 37/36 IE IE IE  

Secondaire 3 7 425/4 361 0,74 (0,59 à 0,94) 0,01 0,95 
poignet Générale 2 1 265/1 263 0,67 (0,42 à 1,07) 0,10 0,81 

Primaire 1 37/36 IE IE IE  
Secondaire 2 1 228/1 227 0,67 (0,42 à 1,07) 0,10 0,81 

RR=risque relatif; IC=intervalle de confiance; IE=impossible à estimer; s.o.=sans objet. 
 

Figure 12 : RR de fractures vertébrales sous l’effet du risédronate à 5 mg 
 

 
 
Comparison: 32 Relative Risk of Fracture After Treatment With Risedronate – Primary vs Secondary Prevention = Comparaison : 32 Risque 
relatif de fractures par suite du traitement par le risédronate en prévention primaire et en prévention secondaire 
Outcome: 01 Vertebral Fractures = Paramètre : 01 Fractures vertébrales 
Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
01 Vertebral primary = 01 Prévention primaire des fractures vertébrales 
Not estimable = Impossible à estimer 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
02 Vertebral secondary = 02 Prévention secondaire des fractures vertébrales 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
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Dans la gamme du risque croissant selon l’IF, la RRA de fractures vertébrales va de 0,5 % à 4,4 %, et 
le NNT pour éviter une fracture vertébrale varie de 214 à 23. S’agissant de la patiente type dans le 
groupe d’âge des 60 à 64 ans, la RRA de la première fracture vertébrale est de 0,4 %, soit un risque 
qui est ramené de 1,0 % à 0,6 %, et le NNT est de 256 femmes traitées pour éviter la première 
fracture. La RRA de la fracture subséquente est de 3,8 %, à savoir un risque qui diminue de 9,7 % à 
5,9 %, et le NNT est de 26 femmes traitées pour éviter une fracture subséquente. Avec l’âge, la RRA 
propre à l’âge sur cinq ans de la première fracture vertébrale est en hausse de 0,1 % dans le groupe 
des plus jeunes (50 à 54 ans) à 1,8 % dans le groupe des plus vieilles (90 ans ou plus), tandis que le 
NNT diminue de 1 282 à 55. Concernant la fracture subséquente, la RRA augmente de 0,2 % à 
10,9 %, alors que le NNT est ramené de 513 à 9.   
 
Fractures non vertébrales 
Les fractures non vertébrales sont examinées dans cinq essais cliniques de prévention 
secondaire157,161,164,170,173. L’analyse ne couvre pas l’étude157 qui comporte, semble t-il, une période sans 
médicament. Le RR agrégatif estimatif de fractures non vertébrales, issu des quatre autres essais161,164,170,173, 
révèle une réduction significative de 20 % des fractures non vertébrales [RR 0,80 (IC 95 % : 0,72 à 0,90)]. 
Les résultats qui paraissent à la figure 13, sont homogènes d’une étude à une autre (p=0,43). 
 
Dans le contexte de la RRR significative de 20 % des fractures non vertébrales en prévention 
secondaire, les valeurs absolues de la RRA et du NNT correspondant au risque sur cinq ans de 
fractures non vertébrales par suite du traitement par le risédronate ont été calculées à divers niveaux 
de risque croissant, selon l’IF (voir l’annexe 23), et en fonction de l’âge croissant (voir l’annexe 24). 
Dans le cas type de la patiente dont l’IF est de 6 ou de 7, la RRA de fractures non vertébrales est de 
4,0 %, soit un risque réduit de 19,8 % à 15,8 %, et le NNT est de 25, autrement dit, 25 patientes 
doivent être traitées pour éviter une fracture non vertébrale. Dans la gamme du risque croissant selon 
l’IF, la RRA de fractures non vertébrales va de 1,7 % à 5,5 %, alors que le NNT pour éviter une 
fracture non vertébrale varie de 58 à 18.  
 

Figure 13 : RR de fractures non vertébrales sous l’effet du risédronate à 5 mg 

 
Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
02 Non-vertebral secondary = 02 Prévention secondaire des fractures non vertébrales 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
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S’agissant de la patiente type dans le groupe d’âge de 60 à 64 ans, la RRA de la première fracture 
non vertébrale est de 0,6 %, soit un risque qui diminue de 3,1 % à 2,5 %, et le NNT est de 161 
patientes, pour éviter la première fracture. La RRA de la fracture subséquente est de 1,2 %, à savoir 
un risque qui est ramené de 6,2 % à 5,0 %, alors que le NNT est de 81 patientes traitées pour éviter 
une fracture subséquente. En fonction de l’âge croissant, la RRA propre à l’âge sur cinq ans de la 
première fracture non vertébrale passe de 0,3 % dans le groupe des plus jeunes (50 à 54 ans) à 7,0 % 
dans le groupe des plus vieilles (90 ans ou plus). Quant au NNT, il chute de 313 à 14. Concernant la 
fracture subséquente, la RRA augmente de 0,5 % à 7,5 %, et le NNT diminue de 192 à 13. 
 
Fractures de la hanche 
Les fractures de la hanche sont un paramètre d’intérêt dans trois essais cliniques de prévention 
secondaire164,170,173. Le RR agrégatif estimatif de fractures de la hanche couvrant ces trois essais 
indique une réduction significative de 26 % des fractures de la hanche [RR 0,74 (IC 95 % : 0,59 à 
0,94)]. Les résultats, qui paraissent à la figure 14, sont homogènes d’un essai clinique à un autre 
(p=0,95). 
 
Dans le contexte de la RRR significative de 26 % des fractures de la hanche en prévention 
secondaire, les valeurs absolues de la RRA et du NNT correspondant au risque sur cinq ans de 
fractures de la hanche par suite du traitement par le risédronate ont été calculées à divers niveaux de 
risque croissant, selon l’IF (voir l’annexe 23), et l’âge croissant (voir l’annexe 24). S’agissant du cas 
type de la patiente dont l’IF est de 6 ou de 7, la RRA de fractures de la hanche est de 1,0 %, soit un 
risque réduit de 3,9 % à 2,9 %, alors que le NNT est de 99, autrement dit, 99 femmes doivent être 
traitées pour éviter une fracture de la hanche. Dans la gamme du risque croissant selon l’IF, la RRA 
de fractures de la hanche va de 0,1 % à 2,3 %, tandis que le NNT pour éviter une fracture de la 
hanche varie de 962 à 44. Dans le cas type de la patiente du groupe d’âge des 60 à 64 ans, la RRA de 
la première fracture de la hanche est de 0,05 %, soit un risque qui diminue de 0,2 % à 0,15 %, alors 
que le NNT est de 1 923 patientes, pour éviter la première fracture. La RRA et le NNT de la fracture 
subséquente sont les mêmes. Avec l’âge, la RRA propre à l’âge sur cinq ans de la première fracture 
de la hanche augmente de < 0,05 % dans le groupe des plus jeunes (50 à 54 ans) à 5,4 % dans le 
groupe des plus vieilles (90 ans ou plus), tandis que le NNT chute de 1 923 à 18. Pour ce qui est de la 
fracture subséquente, la RRA passe de < 0,05 % à 5,9 %, alors que le NNT s’abaisse de 1 923 à 17. 
 
Fractures du poignet 
Les fractures du poignet sont examinées dans deux essais cliniques de prévention secondaire164,173. 
Le RR agrégatif estimatif des fractures du poignet issu de ces deux essais révèle une réduction de 
33 %, sans portée significative [RR 0,67 (IC 95 % : 0,42 à 1,07)]. Les résultats qui paraissent à la 
figure 15 sont homogènes d’un essai à un autre (p=0,81). 
 
b) Autres analyses 
Années-personnes 
Les résultats sont les mêmes qu’il s’agisse des fractures vertébrales, des fractures non vertébrales, 
des fractures de la hanche ou des fractures du poignet, quand les années-personnes sont prises en 
considération (voir le tableau 12). Les RR agrégatifs estimatifs des essais cliniques de prévention 
secondaire indiquent tous une réduction significative du risque fracturaire, à l’exception des fractures 
du poignet. 
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Figure 14 : RR de fractures de la hanche sous l’effet du risédronate à 5 mg 

 
Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
01 Hip primary = 01 Prévention primaire des fractures de la hanche 
Not estimable = Impossible à estimer 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
02 Hip secondary = 02 Prévention secondaire des fractures de la hanche 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
 
Analyses de sous-groupe 
Durée du traitement : Lorsque le nombre d’années de traitement varie, les estimations globales du RR 
ne bronchent pas (voir l’annexe 25). 
 
Dose : Les données sur les fractures disponibles concernant le risédronate à la dose de 2,5 mg ne 
portent que sur les fractures vertébrales et les fractures non vertébrales, et elles proviennent d’essais 
cliniques de prévention secondaire (voir les annexes 26, 27 et 28). S’agissant des fractures 
vertébrales, la diminution du risque de fractures est significative, et la diminution est un peu plus 
grande à la dose de 2,5 mg qu’à la dose de 5 mg. Concernant les fractures non vertébrales, la 
réduction du risque n’est pas statistiquement significative, mais elle est plus grande à la dose de 
2,5 mg qu’à la dose de 5 mg. 
 
Analyses de sensibilité 
Dénominateurs de référence contre dénominateurs de suivi : En fonction des données disponibles 
sur la plus longue durée de traitement, la dose courante de risédronate, soit 5 mg, et les 
dénominateurs de suivi quant au nombre de patientes dans les essais, nous avons synthétisé les 
constatations sur les fractures (voir l’annexe 29). Les données sont également présentées selon les 
années de traitement à l’annexe 30. Les RR agrégatifs estimatifs de fractures par suite du traitement 
par le risédronate sont semblables qu’il s’agisse des dénominateurs de référence ou de suivi, à 
l’exception du RR agrégatif estimatif de fractures du poignet issu de deux essais cliniques de 
prévention secondaire164,173 qui révèle une réduction significative de 39 % des fractures du poignet 
[RR 0,61 (IC 95 % : 0,38 à 0,96)] sous l’effet du risédronate à la dose de 5 mg. 
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Figure 15 : RR de fractures du poignet sous l’effet du risédronate à 5 mg 

 
Study = Essai clinique 
Treatment = Traitement 
Control = Témoin 
95 % CI Fixed = IC 95  % fixe 
Weight = Pondération 
01 Wrist primary = 01 Prévention primaire des fractures du poignet 
Not estimable = Impossible à estimer 
Subtotal (95 %CI) = total partiel (IC 95  %) 
Test for heterogeneity chi-square = Test X2 d’hétérogénéité 
Df = nu 
Test for overall effect = Test de l’effet global 
02 Wrist secondary = 02 Prévention secondaire des fractures du poignet 
Favors treatment = En faveur du traitement 
Favors control = En faveur du témoin 
 

Tableau 12 : RR pondéré de fractures en fonction des années-personnes sous l’effet du risédronate à 
5 mg  

Type de 
fractures 

Prévention 
primaire ou 
secondaire 

Nombre 
d’essais 

Nombre de 
participantes 
(traitement / 
témoin) en 

années-
personnes 

RR 
(IC 95 %) 

Association 
valeur p 

Hétérogénéité 
valeur p 

 

Générale 3 3 344/3 222 0,59 (0,47 à 0,73) <0,0001 0,28 
Primaire 1 54/58 IE IE IE 

vertébrale 

Secondaire 3 3 344/3 222 0,59 (0,47 à 0,73) <0,0001 0,28 
Générale 4 48 564/10 884 0,49 (0,28 à 0,87)* 0,01 <0,0001 
Primaire 0 s.o. s.o. s.o. s.o. 

non 
vertébrale 

Secondaire 4 48 564/10 884 0,49 (0,28 à 0,87)* 0,01 <0,0001 
Générale 3 18 302/10 619 0,74 (0,58 à 0,93) 0,01 0,98 
Primaire 1 54/58 IE IE IE 

hanche 

Secondaire 3 18 248/10 561 0,74 (0,58 à 0,93) 0,01 0,98 
Générale 2 2 952/2 849 0,65 (0,41 à 1,04) 0,07 0,83 
Primaire 1 54/58 IE IE IE 

poignet 
 
 Secondaire 2 2 952/2 849 0,65 (0,41 à 1,04) 0,07 0,83 

*Le RR a été estimé selon le modèle des effets aléatoires; RR=risque relatif; IC=intervalle de confiance; IE=impossible à estimer; s.o.=sans objet. 
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Modèle à effets aléatoires contre modèle à effets fixes : Dans certaines situations, l’hétérogénéité 
entre les essais du point de vue des résultats a nécessité l’application du modèle à effets aléatoires, 
donc la seule prise en compte de l’analyse en fonction des années-personnes. Quelle que soit la 
modélisation, les résultats sont du même ordre. 
 
Taux de référence de fractures vertébrales : L’annexe 31 renferme la synthèse des constatations 
générales sur les fractures en fonction de taux de référence de fractures vertébrales, soit 100 %, 
> 80 %, > 60 %, > 40 % et > 20 %, qui définissent l’essai de prévention secondaire. Les RR 
agrégatifs estimatifs de fractures vertébrales, des fractures non vertébrales ou des fractures du 
poignet par suite de traitement sont semblables à ceux obtenus en fonction de la définition de la 
prévention secondaire par le taux de fractures de référence > 20 %. Bien que le résultat concernant 
les fractures de la hanche devienne non significatif quand le taux passe de > 40 % à > 60 %, le risque 
relatif de fractures est à peu près le même (0,74 comparativement à 0,81). L’intervalle de confiance 
s’élargit parce que l’essai clinique de McClung170, qui compte plus de 6 000 participantes, a été exclu 
de l’analyse. 
 
c) Effets indésirables 
L’annexe 32 présente la synthèse des réactions indésirables mentionnées dans les six essais cliniques 
comparatifs (placebo) et randomisés sur le risédronate. Les effets recensés sont semblables dans les 
groupes du risédronate et ceux du placebo. 
 
Tolérance et abandons 
Les abandons pour cause d’EI et les autres abandons de quatre161,164,170,173 et de cinq157,161,164,170,173 
essais sur le risédronate ont été analysés. Selon l’estimation générale, il n’y a pas de différence 
statistique entre le risédronate et le placebo quant au risque d’arrêt du traitement pour cause d’EI 
[RR 0,96 (IC 95 % : 0,88 à 1,05)] ou d’abandons en général [RR 0,96 (IC 95 % : 0,91 à 1,01)]. Les 
résultats sont homogènes d’un essai clinique à un autre. 
 
 

5 ANALYSE ÉCONOMIQUE 
Selon les résultats, peu de données probantes appuient l’utilité des bisphosphonates dans la 
prévention primaire des fractures ostéoporotiques chez la femme. Le seul effet bénéfique constaté est 
une réduction de 45 % des fractures vertébrales sous l’effet de l’alendronate. Par conséquent, 
l’évaluation économique des bisphosphonates dans cette indication clinique est inutile   
 
En revanche, les données probantes disponibles révèlent que le principal avantage des 
bisphosphonates réside dans la prévention secondaire des fractures ostéoporotiques. Les données 
probantes précisent en outre que l’ampleur de l’effet varie selon le bisphosphonate. L’effet de 
l’étidronate se limite à une réduction de 40 % des fractures vertébrales, tandis que le risédronate 
prévient la récurrence des fractures vertébrales, des fractures non vertébrales et des fractures de la 
hanche. En fait, il amène une réduction de 39 % des fractures vertébrales, de 20 % des fractures non 
vertébrales et de 26 % des fractures de la hanche. De son côté, l’alendronate prévient la récurrence de 
toutes les fractures ostéoporotiques, et réduit de 45 % les fractures vertébrales, de 23 % les fractures 
non vertébrales, de 53 % les fractures de la hanche et de 48 % les fractures du poignet. Les données 
probantes illustrant l’effet de l’alendronate sur les fractures du poignet sont moins solides que celles 
sur les autres fractures. 
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Le choix des prescripteurs serait fondé, en partie du moins, sur l’effet particulier du bisphosphonate. 
Ainsi, les données sur l’utilisation des médicaments provenant d’IMS Health (voir le tableau 2) 
révèlent que, en 2004, l’alendronate accaparait 51 % du marché canadien, le risédronate 29 % et 
l’étidronate 20 %. Étant donné que le coût du traitement varie d’un bisphosphonate à un autre, une 
analyse de rentabilité permettrait de quantifier la différence relative entre ces médicaments quant au 
rapport coût-efficacité. D’ailleurs, l’ACMTS a entrepris cette analyse dont les résultats seront publiés 
dès qu’ils seront connus. 
 
 

6 INCIDENCE SUR LES SERVICES DE SANTÉ 
6.1 Incidence sur la population 
La prévention des fractures ostéoporotiques est une intervention de santé publique, particulièrement 
s’agissant des fractures de la hanche et des fractures vertébrales cliniques, soit les fractures 
nécessitant un traitement médical. Le RR de mortalité des femmes en période postménopausique, 
âgées de 55 à 81 ans, dont la DMO est basse, s’élève d’un facteur six à un facteur neuf après une telle 
fracture. Ces femmes représentent la population type des femmes après la ménopause9. Dans la 
plupart des cas, la mortalité accrue est attribuable à un piètre état de santé et à la comorbidité, outre la 
fracture9. Les fractures ostéoporotiques accroissent la morbidité; 50 % des femmes ayant subi une 
fracture de la hanche ne peuvent plus reprendre comme auparavant leurs activités quotidiennes 
courantes3, tandis que 33 % nécessiteront des soins de longue durée9. Parvenir à abaisser l’incidence 
de ces fractures améliorerait la qualité de vie des personnes souffrant d’ostéoporose, sans compter 
que cela aurait un effet bénéfique sur la mortalité. D’après nos constatations, les effets bénéfiques 
potentiels prennent de l’ampleur avec l’âge des femmes en période postménopausique ayant déjà subi 
une fracture ostéoporotique. Ces effets bénéfiques potentiels, auxquels on peut attribuer des 
coefficients d’utilité, seront évalués dans une autre analyse économique de l’ACMTS. 
 
6.2 Incidence sur les services de santé 
Au vu de la morbidité qui découle des fractures ostéoporotiques, prévenir leur récurrence diminuerait 
la nécessité de recourir à des services de santé communautaires, comme les soins à domicile. La 
prévention peut également diminuer ou freiner la demande de lits en soins de longue durée. 
Toutefois, les constatations de la recherche comparative qui soutiendraient cette hypothèse sont 
rares1. À noter également l’absence d’études évaluant l’effet des bisphosphonates sur 
l’hospitalisation1. L’analyse approfondie du retentissement sur la prestation des services de santé, y 
compris de l’impact budgétaire, est prévue dans l’évaluation économique de l’ACMTS. 
 
 

7 DISCUSSION 
7.1 Synthèse des résultats 
7.1.1 Étidronate  

Selon les données disponibles sur la durée de traitement la plus longue et les dénominateurs de 
référence quant au nombre de participantes dans les essais cliniques examinés, le RR agrégatif 
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estimatif de fractures par suite du traitement par l’étidronate n’est pas statistiquement significatif 
s’agissant des fractures non vertébrales, des fractures de la hanche ou des fractures du poignet. Cette 
constatation demeure vraie que l’étidronate soit administré en prévention primaire ou en prévention 
secondaire. Concernant les fractures vertébrales, le RR agrégatif estimatif est significatif en 
prévention secondaire, mais ne l’est pas en prévention primaire. 
 
L’analyse globale fait ressortir que l’étidronate, en administration cyclique durant une période de 90 
jours, réduit le RR de fractures vertébrales de 47 %. L’IC de 95 % qui accompagne cette estimation 
est vaste, la limite supérieure qui représente l’effet le plus faible indiquant une RRR de 13 %. Il n’en 
demeure pas moins qu’une réduction des fractures vertébrales est d’importance clinique si elle amène 
une diminution de la douleur et de l’incapacité fonctionnelle. Des études observationnelles 
confirment le lien entre les fractures et la douleur184-187. De plus, c’est un fait admis que les femmes 
ayant déjà subi une fracture vertébrale sont à risque d’une fracture vertébrale subséquente dans 
l’année qui suit188. Malgré cet effet sur les fractures vertébrales, l’estimation ponctuelle de l’effet de 
l’étidronate sur les fractures non vertébrales, les fractures de la hanche ou les fractures du poignet en 
révèle l’absence d’impact. Les IC sont vastes, et une RRR inférieure à 32 % demeure du domaine du 
possible concernant les fractures non vertébrales. L’étendue des IC reflète l’incertitude qui règne 
concernant l’effet du médicament. Cette incertitude pourrait tenir au fait que les participantes (total = 
624) des essais cliniques sur l’étidronate sont moins nombreuses que les participantes des essais 
cliniques sur l’alendronate ou le risédronate.  
 
Les effets indésirables imputés à l’étidronate ou au placebo dans les essais cliniques retenus sont 
semblables. L’étidronate ne donne pas lieu à un taux d’abandons pour cause d’EI [RR 0,61 
(IC 95 % : 0,25 à 1,49)], ni à un taux d’abandons en général [RR 0,91 (IC 95 % : 0,71 à 1,26)] 
différents de façon statistiquement significative de ceux associés au placebo. Les participantes ont 
donc bien toléré leur traitement par l’étidronate. 
 
Notre analyse débouche sur les mêmes résultats que ceux de la méta-analyse de Cardona et Pastor189. 
Ils constatent une réduction des fractures vertébrales de 28,3 par 1 000 patients-années (IC 95 % : 
26,2 à 30,4); ils n’ont pas calculé l’estimation globale concernant les fractures non vertébrales. La 
présente méta-analyse indique que l’étidronate est bénéfique s’agissant de réduire les fractures 
vertébrales, mais elle ne peut corroborer la réduction des fractures non vertébrales. 
 
7.1.2 Alendronate  

En fonction de la plus longue durée de traitement et des dénominateurs de référence pour ce qui est 
du nombre de femmes dans les essais cliniques examinés, le principal effet bénéfique de 
l’alendronate est dans la prévention secondaire des fractures ostéoporotiques. À la dose de 10 mg par 
jour, l’alendronate produit une réduction statistiquement significative des fractures vertébrales, des 
fractures non vertébrales, des fractures de la hanche et des fractures du poignet; la confirmation 
factuelle de la réduction des fractures du poignet n’est pas aussi solide que celle concernant les autres 
fractures. Nous constatons que l’alendronate à raison de 10 mg par jour en prévention primaire des 
fractures ostéoporotiques n’amène pas de réduction statistiquement significative du risque, à 
l’exception de celui des fractures vertébrales.  
 
Les EIM sont du même ordre, qu’il s’agisse de l’alendronate ou du placebo. Il n’y pas de différences 
statistiquement significatives quant au taux d’interruption du traitement pour cause d’EI [RR 0,95 
(IC 95 % : 0,83 à 1,09)] ou au taux d’abandons en général [RR 1,10 (IC 95 % : 0,94 à 1,29)], par 
rapport au placebo. Il appert que les participantes ont bien toléré leur traitement par l’alendronate. 



 

Méta-analyse des bisphosphonates dans la prévention primaire et la prévention secondaire  
des fractures ostéoporotiques après la ménopause 

45

7.1.3 Risédronate 

L’information factuelle disponible sur le risédronate se limite à la prévention secondaire des fractures 
ostéoporotiques. D’après la plus longue durée de traitement et les dénominateurs de référence quant 
au nombre de personnes dans les essais cliniques examinés, le risédronate à la dose de 5 mg par jour 
produit une réduction relative statistiquement significative des fractures vertébrales, des fractures non 
vertébrales ou des fractures de la hanche. Il ne produit pas de diminution statistiquement significative 
des fractures du poignet. Il a été impossible de déterminer l’effet du risédronate en prévention 
primaire parce que le seul essai clinique de prévention primaire examiné ne rapporte aucune fracture. 
 
Les EIM attribuables au risédronate sont semblables à ceux imputables au placebo. Le risédronate ne 
donne pas lieu à un taux d’abandons pour cause d’EI [RR 0,96 (IC 95 % : 0,88 à 1,05)], ni à un taux 
d’abandons en général [RR 0,96 (IC 95 % : 0,91 à 1,01)] différents de façon statistiquement 
significative de ceux associés au placebo. De toute évidence, les participantes ont bien toléré leur 
traitement par le risédronate. 
 
7.1.4 Comparaison avec d’autres études méthodiques 

La présente étude s’inspire de trois études de publication récente, sur l’étidronate, l’alendronate et le 
risédronate, auxquelles nous avons participé31-33. Pour les besoins de la présente étude, nous avons 
procédé de nouveau au choix des essais cliniques, à l’extraction et à l’analyse des données. Les 
quatre études diffèrent entre elles sous quatre aspects. D’abord, notre étude examine des articles 
publiés après les autres études. De plus, elle n’examine que des données publiées, tandis que les 
autres étudient des données publiées ou inédites. Troisièmement, les autres études n’appliquent que 
le modèle à effets aléatoires, tandis qu’ici le scénario de référence est fondé sur le modèle à effets 
fixes, à moins que les résultats n’aient été hétérogènes. Enfin, malgré que les autres études tiennent 
compte de la DMO comme des fractures, notre étude ne s’attarde qu’aux fractures, comme en 
témoigne la définition de la prévention primaire et de la prévention secondaire établie d’après le 
relevé des fractures. Compte tenu de ces différences, nous sommes d’avis que notre étude ne peut 
être assimilée aux trois autres, et que nos constatations apportent un complément d’information aux 
constatations de ces études.   
 
a)  Étidronate 
Pour ce qui est de l’étidronate, trois aspects du choix et du classement des essais cliniques retenus 
sont différents. D’abord, dans l’étude antérieure31, l’essai de Watts19 a été classé comme un essai de 
prévention primaire parce que le score T moyen est de – 1,7. Voilà pourquoi les femmes dont la 
masse osseuse se situait à deux ÉT de la masse osseuse de pointe moyenne étaient admises. En vertu 
des critères de sélection, seules les femmes ayant déjà subi de une à quatre fractures vertébrales de 
compression étaient recrutées. À nos yeux, cet essai en est un de prévention secondaire. D’autre part, 
concernant l’essai de Storm74, les auteurs ont communiqué de l’information supplémentaire sur les 
fractures vertébrales, information qui n’a pas été prise en considération ici. Enfin, les essais de 
Meunier et Pouilles61,69 ont été écartés de l’analyse des fractures vertébrales dans l’étude antérieure 
en raison de la faible incidence de ces fractures, alors que nous les avons examinées ici. 
 
Dans l’ensemble, les résultats des deux études, sur la prévention primaire et sur la prévention 
secondaire, sont du même ordre (voir l’annexe 33). En prévention primaire, des différences 
ressortent : le RR de fractures vertébrales est désormais > 1, mais l’IC s’élargit. Concernant les 
fractures non vertébrales, le RR est désormais < 1. Pour ce qui est des deux études, les résultats ne 
franchissent pas le seuil de la signification statistique. En prévention secondaire, le RR de fractures 
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vertébrales s’abaisse et devient statistiquement significatif. Pour ce qui est des fractures non 
vertébrales, le RR est en hausse et > 1, mais toujours pas significatif. 
 
La disparité entre les résultats sur la prévention primaire et ceux sur la prévention secondaire est 
attribuable au reclassement de l’essai de Watts19 en prévention secondaire. Quand l’essai revient dans 
le groupe de la prévention primaire, les résultats sur la prévention primaire et ceux sur la prévention 
secondaire dans les deux études sont les mêmes. Dans l’analyse de sensibilité qui détermine 
l’influence de la prise en compte des données inédites, les résultats ne bronchent pas. De même, tenir 
compte ou écarter les résultats des essais de Meunier et Pouilles61,69 n’influence pas les résultats. 
 
Les conclusions sont également les mêmes : les deux études ne constatent pas de réduction 
statistiquement significative des fractures vertébrales sous l’effet de l’étidronate en prévention primaire, 
non plus que de diminution statistiquement significative des fractures non vertébrales sous l’effet de 
l’étidronate en prévention primaire ou en prévention secondaire. En revanche, notre étude démontre que 
l’étidronate réduit de façon significative les fractures vertébrales en prévention secondaire. 
 
b)  Alendronate 
Concernant l’alendronate, quatre aspects du choix des essais cliniques examinés sont différents. 
D’abord, l’étude précédente32 tient compte de l’information supplémentaire communiquée par les 
auteurs des essais de McClung170, soit de l’information portant sur les fractures vertébrales et les 
fractures non vertébrales, de Hosking116, à savoir de l’information sur les fractures vertébrales, de 
Liberman123, soit la présentation de façon distincte des résultats des deux essais mentionnés dans 
l’étude, d’Adami80, soit de l’information qui précise le type de fractures, et de l’essai inédit de 
Bonnick et Rosen, à savoir de l’information sur les fractures non vertébrales, tandis que notre étude 
ne tient pas compte de cette information supplémentaire. Nous avons écarté les essais de McClung, 
d’Adami et de Bonnick80,92,170 pour les motifs suivants : « par de mention des fractures », « les 
fractures sont mentionnées comme des EI ou sans précisions » et « l’article n’a pas été publié ». Puis, 
l’étude antérieure considère l’essai de Cummings100 comme un essai de prévention secondaire 
puisque c’est ainsi qu’il a été conçu en fonction de la DMO (score T < -2), même s’il n’a pas admis 
de personnes ayant subi des fractures. En raison de la nouvelle norme sur la DMO de l’adulte jeune, 
le score T du critère de sélection était de -1,6; donc l’essai a recruté des personnes dont le score T de 
DMO était > -2. Nous le prenons en compte à titre d’essai de prévention primaire du fait que les 
personnes ayant subi des fractures étaient exclues en fonction des critères de sélection et que le 
critère d’admissibilité de la DMO d’après la nouvelle norme était d’un score T < -1,6. En outre, nous 
examinons ici les essais d’Ascott-Evans81 et de Dursun105, essais qui n’étaient pas publiés au moment 
de l’étude antérieure. Enfin, nous avons retenu les essais portant sur la dose de 5 mg et celle de 
10 mg, soit les essais de Black84, de Greenspan110, de Cummings100 et de Liberman123, et nous les 
avons regroupés sous l’étiquette de la dose de 10 mg. Nous avons ainsi tenu compte de l’ensemble 
des données portant sur la dose de 10 mg dans le cadre d’une analyse prudente. 
 
La comparaison des résultats des deux études est difficile, parce que l’analyse porte sur différentes 
doses. La présente étude comporte une analyse supplémentaire, celle de la gamme de dose de 5 mg à 
40 mg et de la gamme de 10 mg à 40 mg de l’étude antérieure (voir l’annexe 34). S’agissant des 
fractures vertébrales sous l’effet du médicament aux doses de 5 mg à 40 mg, les deux études en 
arrivent à des résultats presque identiques en général, quand la prévention primaire et la prévention 
secondaire sont prises en considération ensemble, et en prévention secondaire. En prévention 
primaire, notre étude aboutit à des résultats significatifs; dans l’étude antérieure, ces résultats ne le 
sont pas. Le classement du vaste essai de Cummings100 dans le groupe des essais de prévention 
primaire dans notre étude a donné lieu à une estimation plus précise du RR de fractures vertébrales. 
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D’autre part, le fait que notre étude passe outre l’essai de Cummings100 en prévention secondaire ne 
change pas grand-chose, parce que l’analyse couvre le vaste essai de Black84. S’agissant des fractures 
non vertébrales sous l’effet du médicament à la dose de 10 mg, les deux études concordent en ce qui 
a trait à la signification des résultats, mais l’effet est en général de plus grande ampleur dans l’étude 
antérieure. Les résultats sur les fractures de la hanche sont semblables dans les deux études; 
concernant les fractures du poignet, l’étude antérieure constate un résultat significatif, tandis que 
notre étude conclut au même RR de fractures, sans que les résultat soit significatif. La prise en 
compte des données inédites de l’étude antérieure aurait haussé la précision de l’estimation du RR de 
fractures du poignet. 
 
Les deux études en arrivent à la conclusion que l’alendronate exerce un effet bénéfique en prévention 
primaire et en prévention secondaire sur les fractures vertébrales, un effet, non significatif en 
prévention primaire et significatif en prévention secondaire, sur les fractures non vertébrales et un 
effet bénéfique en prévention générale des fractures de la hanche. Concernant les fractures du 
poignet, l’étude antérieure constate un résultat significatif, alors que la présente étude observe le 
même RR de fractures, sans obtenir de résultats significatifs. 
 
c)  Risédronate 
Concernant le risédronate, deux aspects du choix des essais cliniques diffèrent. D’abord, l’étude 
antérieure retient les essais de Mortensen172 sur le médicament à la dose de 5 mg par jour (concernant 
les fractures non vertébrales) et de Clemmesen157 à la dose de 2,5 mg par jour (concernant les 
fractures vertébrales et les fractures non vertébrales)33. Notre étude n’en tient pas compte parce que 
ces essais examinent selon toute apparence une période où le médicament n’a pas été administré (des 
participantes peuvent avoir subi des fractures pendant cette période de suivi sans médicament, et non 
pas durant la période de traitement). Enfin, l’étude antérieure prend en considération de l’information 
supplémentaire communiquée par les auteurs de l’essai de McClung170, alors que nous n’en tenons 
pas compte ici. Le résumé169 pourrait porter sur un sous-groupe de l’échantillon du compte rendu170, 
mais cela n’a pu être déterminé d’après les comptes rendus publiés.  

Les résultats globaux, issus de l’examen des essais de prévention primaire et des essais de prévention 
secondaire, des deux études sont semblables (voir l’annexe 35). Concernant les fractures vertébrales 
en prévention primaire, un seul essai clinique était disponible pour l’analyse, celui de Mortensen172, 
et le logiciel Review Manager a été incapable de produire une estimation puisque aucune fracture 
n’est survenue (un zéro comme numérateur). L’étude antérieure contourne la difficulté en ajoutant 
0,5 dans les cellules pour être en mesure de calculer; le résultat n’est pas significatif. Concernant les 
fractures non vertébrales en prévention primaire, le seul essai disponible est celui de Mortensen172. 
Nous n’en avons pas tenu compte parce qu’il porte sur une période de suivi sans médicament. Par 
contre, l’autre étude le prend en considération et aboutit à un résultat non significatif. Cette étude ne 
présente pas de résultats distincts sur les fractures non vertébrales et sur les fractures vertébrales en 
prévention secondaire. Même si elle ne mentionne pas les fractures vertébrales et les fractures non 
vertébrales en prévention secondaire, nous constatons une réduction des fractures du même ordre que 
la nôtre par comparaison avec les graphiques du compte rendu.  
 
Dans l’analyse de sensibilité sur l’effet de la prise en compte des données inédites sur les fractures 
non vertébrales de l’essai de McClung169, les résultats ne bronchent pas. De même, les données des 
essais de Mortensen et de Clemensen157,172 concernant les doses de 5 mg et de 2,5 mg par jour 
respectivement, n’influencent pas les résultats. L’essai de Mortensen est le seul à renfermer de 
l’information sur les fractures non vertébrales en prévention primaire. 
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Les deux études constatent que le risédronate à la dose de 5 mg par jour amène une réduction 
statistiquement significative à la fois des fractures vertébrales et des fractures non vertébrales, et, à la 
dose de 2,5 mg par jour, une réduction statistiquement significative des fractures vertébrales, mais 
pas des fractures non vertébrales. Il a été impossible pour nous d’estimer le risque en prévention 
primaire, et l’estimation dans l’autre étude n’est pas significative. En prévention secondaire, la 
présente étude démontre une réduction significative des fractures vertébrales et des fractures non 
vertébrales à la dose de 5 mg par jour. Il nous été impossible d’estimer le risque en prévention 
primaire à la dose de 5 mg par jour. Dans l’autre étude, l’estimation de la réduction des fractures 
n’est pas significative quand les diverses doses sont prises en compte ensemble. 
 
7.2 Limites 
Selon toute vraisemblance, les résultats de la présente étude méthodique sont robustes : la recherche 
documentaire a été exhaustive; des critères de sélection et des critères d’exclusion ont été précisés; 
l’analyse des données a été rigoureuse. L’une des limites potentielles tiendrait au fait que la mise à jour 
de la recherche couvrant la période de 2000 à 2004 n’a pas porté sur les revues spécialisées non 
indexées dans MEDLINE®. Dans les dernières années, des faits empiriques ont démontré que cela 
introduit un risque de biais dans la méta-analyse. Tout bien pesé, un biais de cette nature pourrait 
entraîner une variation de ± 6 % des résultats globaux190,191. Comme la recherche documentaire initiale 
couvrant la période de 1966 à 2000 a été exhaustive, la mise à jour limitée à MEDLINE® n’aurait qu’un 
impact minime. D’ailleurs, la mise à jour de la recherche documentaire couvrant la période de 1999 à 
juillet 2004, effectuée pour les besoins de l’évaluation économique de l’ACMTS à venir, confirme cette 
constatation. Cette mise à jour porte sur l’étidronate, l’alendronate et le risédronate (à la dose 
quotidienne seulement), en plus du tériparatide. Plusieurs bases de données ont été consultées 
(MEDLINE®, EMBASE®, BIOSIS Previews®, ToxFile, PubMed et The Cochrane Library) et aucun 
autre compte rendu conforme aux critères de sélection n’a été relevé. Même si notre méthodologie est 
pour ainsi dire irréprochable, les résultats de la méta-analyse ne peuvent pas être plus concluants que 
ceux des études de recherche primaire examinées. Ces études comportent des limites qui tiennent à 
l’évaluation et au classement des fractures, à l’imprécision de la dissimulation de l’affectation des 
ressources et au grand nombre de personnes perdues de vue au suivi. 
 
L’absence de définition uniforme de la fracture non vertébrale pourrait être une source 
d’hétérogénéité. Certains chercheurs s’en remettent à une définition plutôt large : n’importe quelle 
fracture pour autant que ce ne soit pas une fracture vertébrale, tandis que d’autres resserrent la 
définition en précisant qu’il s’agit seulement d’une fracture de la hanche, de la clavicule, de 
l’humérus, du poignet, du pelvis ou d’une jambe192. La puissance statistique nécessaire pour déceler 
l’hétérogénéité est limitée dans certains cas en raison du bas nombre de certains types de fractures. Il 
faut savoir également que les fractures ne représentent pas le principal paramètre d’intérêt dans 
nombre d’essais cliniques. En fait, aucun des 11 essais cliniques sur l’étidronate, 384,100,105 des 11 des 
essais sur l’alendronate et 3164,170,173 des 6 essais sur le risédronate examinent les fractures à titre de 
principal paramètre d’intérêt. Certaines études de prévention secondaire ont pu contribuer à 
l’hétérogénéité ou à la présence de biais en admettant des femmes dont la DMO est basse mais qui 
n’ont pas subi de fractures avérées et en n’établissant pas précisément la distinction entre la fracture 
traumatique et la fracture pathologique. En outre, dans certains cas, nos critères de classement dans la 
catégorie de la prévention secondaire ne sont pas les mêmes que ceux des chercheurs de l’étude. À 
titre d’exemple, citons l’étude de McClung170, dont les participantes se rangent dans deux groupes 
d’âge. À nos yeux, les deux groupes évaluent l’effet du risédronate en prévention secondaire sur les 
fractures ostéoporotiques; reste à savoir si l’objectif des chercheurs était le même. Les deux groupes 
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sont conformes à deux de nos critères de prévention secondaire, à savoir le taux de fractures de 
référence et l’âge. Dans les deux groupes, le taux de fractures de référence est > 20 % (alors que ce 
taux de référence devait être < 20 % pour que l’étude en soit une de prévention primaire). Dans les 
deux groupes, les participantes étaient âgées de moins de 62 ans, ce qui correspond à notre critère 
d’âge pour la prévention secondaire. Enfin, la détermination des différences sur le plan de l’effet 
entre les essais de prévention primaire et les essais de prévention secondaire a été à l’ordre du jour 
dans notre étude.  
  
La rigueur est limitée en outre du fait que la plupart des essais cliniques ne disent rien sur la 
dissimulation de l’affectation des ressources, au mieux leur description est imprécise. Concernant 
l’étidronate, la dissimulation de l’affectation est imprécise dans les 11 essais; s’agissant de 
l’alendronate, 389,100,116 des 11 essais ont dissimulé l’affectation, tandis que c’est incertain dans le 
reste; pour ce qui est du risédronate, un seul essai a dissimulé l’affectation des ressources164, tandis 
que la question est imprécise dans les cinq autres essais. 
 
Autre limite, la durée du suivi dans les études qui rend difficile l’extrapolation de l’effet à long terme 
sur les fractures. Ce sont des essais de longue durée qui détermineront si l’effet sur les fractures se 
maintient, s’accroît ou diminue. Le fait qu’aucune étude ne compte d’hommes souffrant d’ostéoporose 
est une autre limite. Compte tenu que deux fois plus de femmes que d’hommes souffrent d’ostéoporose 
au Canada, la présente étude sera tout de même pertinente pour les décideurs canadiens. 
 
Notre méthode d’évaluation de l’effet des bisphosphonates au fil du temps peut expliquer le manque 
de robustesse de certaines estimations. Plus précisément, pour déterminer l’effet sur le risque de 
fractures sur cinq ans, nous avons fondé notre évaluation sur l’IF de Black35, et pour les risques à vie 
et sur cinq ans selon l’âge, nous avons appliqué le modèle de Doherty36. Même si cette dernière 
modélisation nous a permis d’estimer la variation du risque entre les femmes de groupes d’âge 
différents en période postménopausique, ces estimations comporteraient un certain degré 
d’incertitude. Nous pensons que cette information pourrait être utile aux décideurs. 
 
Outre les doses recommandées, nous avons évalué des doses sous-thérapeutiques, à savoir 
l’alendronate à 5 mg par jour et le risédronate à 2,5 mg par jour. Nous avons tenu compte de ces 
essais, non seulement pour asseoir nos conclusions et prendre en considération d’anciennes études 
pivots, mais également pour examiner des doses que d’aucuns jugent efficaces. Les résultats de notre 
étude concernant le risédronate à la dose de 2,5 mg et l’alendronate à la dose de 5 mg pourraient 
servir d’assise à des hypothèses qu’étudiera la recherche à l’avenir. Ces doses ne font l’objet que 
d’analyses secondaires. D’autre part, même si certaines études ne disent rien sur les suppléments 
calciques, nous avons supposé que la plupart des participantes, comme la plupart des femmes 
souffrant d’ostéoporose, y auraient recours. Nous sommes d’avis que cette hypothèse est plausible. 
Enfin, dans des analyses secondaires, notamment celles comparant les dénominateurs de référence et 
les dénominateurs de suivi et celles en fonction des années-personnes, nous avons supposé un taux 
d’abandons linéaire. Quoique la fréquence de cessation du traitement puisse varier, nous privilégions 
cette méthode qui nécessite un moins grand nombre d’hypothèses. Nous l’avons appliqué dans la 
même mesure à toutes les comparaisons pour restreindre l’introduction de biais. 
 
L’évaluation des effets indésirables sous forme de synthèse dans la méta-analyse constitue une limite 
du fait que les participants aux ECR sont en général en meilleure santé, avec moins d’affections 
concomitantes, que la population cible. On ne pourrait donc pas appliquer les résultats en pratique 
clinique. Certains essais ont exclu les personnes souffrant d’un trouble gastrointestinal. Ainsi, deux 
des 11 essais sur l’étidronate19,64 ont exclu ces patients (et il y a fort à parier qu’un autre essai68 a fait 
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de même puisqu’il précise que les patients présentant « une contre-indication à l’administration du 
médicament à l’étude » étaient exclus). Concernant l’alendronate, huit84,89,100,105,108,116,123,130 des 11 
essais ont exclu des personnes souffrant d’un trouble gastrointestinal. En revanche, aucun des six 
essais sur le risédronate n’a exclu ces patients. En outre, les ECR n’ont pas la puissance suffisante 
pour détecter les effets rares, et la méta-analyse de ces essais ne peut aboutir à une conclusion ferme 
sur la toxicité du médicament. L’hétérogénéité dans la présentation des EIM dans les ECR, 
notamment leur faible fréquence et leur mode d’évaluation par les chercheurs, a rendu la méta-
analyse impossible. Enfin, parce que l’ECR n’est pas conçu pour détecter les EIM, particulièrement 
les effets d’occurrence rare, il est d’usage de s’en remettre à d’autres sources d’information que 
l’ECR. Certains scientifiques consultent des études observationnelles pour connaître les EIM, nous 
avons opté pour le Programme canadien de surveillance des effets indésirables des médicaments 
(PCSEIM), parce que nous voulions les évaluer dans le contexte canadien. 
 
7.3 Caractère applicable des constatations 
La possibilité d’appliquer nos constatations est restreinte par la structure comparative des essais 
cliniques examinés. Les participantes de ces essais ont été triées sur le volet, alors que les conditions 
réelles d’administration de ces médicaments peuvent être tout à fait différentes. Les participantes ont 
été observées durant une période allant de un à quatre ans. Bien que nos résultats confirment 
l’efficacité, soit une réponse affirmative à la question de savoir si l’intervention a un effet sur le 
paramètre d’intérêt, ils ne peuvent corroborer entièrement l’efficacité à long terme des 
bisphosphonates dans la prévention des fractures ostéoporotiques, pour répondre à la question de 
savoir si l’intervention exerce un effet durable sur le paramètre.  
 
Nous n’avons pu déceler de différences statistiquement significatives dans les taux d’EIM ou 
d’abandons pour cause d’EIM entre les bisphosphonates et le placebo. Hors du contexte des essais 
cliniques contrôlés, l’innocuité de ces médicaments soulève des préoccupations, particulièrement 
l’alendronate et, à un moindre degré, le risédronate qui seraient à l’origine d’ulcères oesophagiens  et 
de gastrites193. Même si ces EI sont rapportés surtout dans des exposés de cas et des études 
endoscopiques, des réactions indésirables gastrointestinales imputables aux bisphosphonates ont été 
rapportées dans la même proportion au PCSEIM194-196. Les effets indésirables gastrointestinaux 
représentent 39 % des réactions indésirables attribuables à l’alendronate, 35 % des effets indésirables 
imputables au risédronate et 18 % des effets indésirables dus à l’étidronate (voir l’annexe 36). Il faut 
savoir que ces proportions ne rendent pas forcément compte de l’ampleur du problème car la 
déclaration des effets indésirables au PCSEIM est volontaire et les réactions ne sont pas toutes 
rapportées. En effet, l’on estime que -10 % des réactions indésirables sont signalées à Santé 
Canada197. D’autre part, la relation causale n’a pas été établie avec certitude. Ces renseignements non 
vérifiés soulignent néanmoins le bien-fondé de respecter les directives quant à l’administration du 
médicament, soit de boire un grand verre d’eau pour avaler le comprimé et ne pas s’étendre pendant 
au moins 30 minutes, et laissent entrevoir que les contre-indications n’auraient pas été respectées en 
pratique193. Certains essais cliniques examinés ici ont exclu les personnes souffrant de troubles 
gastrointestinaux. Nous sommes d’accord avec Kherani193 sur le fait que la clé de l’administration 
sûre de ces médicaments repose sur l’éducation du patient et des directives concernant 
l’administration, particulièrement en ce qui concerne l’alendronate et, à un moindre degré, le 
risédronate. 
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7.4 Lacunes 
Des essais cliniques sur les bisphosphonates85,164,170 affirment que leur effet de réduction des 
fractures non vertébrales serait de plus grande ampleur chez la personne dont la DMO est basse au 
début du traitement. Les données probantes actuelles ne permettent pas de déterminer si la réduction 
du risque varie avec le degré d’ostéoporose. Il serait également indiqué d’étudier l’effet des 
bisphosphonates sur le RR de fractures non vertébrales dans la population ne souffrant pas 
d’ostéoporose. En outre, la recherche devra préciser la place du risédronate dans la prévention 
primaire des fractures ostéoporotiques. Enfin, la recherche à l’avenir devrait tenter de répondre aux 
questions de savoir si les bisphosphonates diminuent les fractures non vertébrales chez les femmes 
plus jeunes et si l’apport de calcium ou la thérapie combinée associée à un autre traitement actif peut 
accroître de façon significative l’effet de ces médicaments sur les fractures. 
 
 

8 CONCLUSION 
La nature des données probantes varie selon le bisphosphonate. Concernant l’étidronate, la plupart 
des essais cliniques examinés comptent un petit nombre de participantes et ils ne sont pas conçus 
forcément pour évaluer les fractures, ce qui limite nos constatations. Les données probantes 
concernant l’alendronate et le risédronate sont plus robustes. À la lumière de ces données probantes, 
nous concluons que l’effet bénéfique principal des trois bisphosphonates disponibles sur le marché 
canadien dans la prise en charge des fractures ostéoporotiques réside dans la prévention secondaire 
de ces fractures.  
• L’étidronate à la dose de 400 mg par jour est principalement utile en prévention secondaire des 

fractures vertébrales. En prévention primaire, il n’y a pas de réduction statistiquement 
significative des fractures vertébrales. Que ce soit en prévention primaire ou en prévention 
secondaire, le médicament n’amène pas de réduction statistiquement significative des fractures 
non vertébrales, des fractures de la hanche ou des fractures du poignet. 

• L’alendronate est principalement bénéfique en prévention secondaire de toutes les fractures 
ostéoporotiques. À la dose de 10 mg par jour, il exerce un effet statistiquement significatif de 
réduction des fractures vertébrales, des fractures non vertébrales, des fractures de la hanche et 
des fractures du poignet. En prévention primaire, il ne produit pas de réduction statistiquement 
significative des fractures ostéoporotiques, à l’exception des fractures vertébrales.  

• Le risédronate est principalement efficace en prévention secondaire de la plupart des fractures 
ostéoporotiques. À la dose de 5 mg par jour, il amène une réduction statistiquement 
significative des fractures vertébrales, des fractures non vertébrales ou des fractures de la 
hanche, mais pas du poignet. Il a été impossible d’estimer le risque en prévention primaire 
parce que seul un essai de prévention primaire a été examiné et qu’il précise qu’aucune fracture 
n’est survenue. 
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