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Résumé

Les traitements antirésorptifs sont efficaces dans la prévention et le traitement de l’ostéoporose postménopausique, sous réserve d’une
bonne observance. Le suivi clinique, qui comporte la mesure répétée de la taille des sujets, n’est pas toujours suffisant pour assurer cette
observance. La mesure de la densité osseuse est indispensable à la mise en route d’un traitement, et sa répétition est possible sous réserve du
respect des procédures de contrôle qualité, dans un délai minimum de deux ans. L’interprétation de sa variation dépend du calcul de la plus
petite variation significative calculée à partir de la reproductibilité in vivo du centre considéré. Il n’y a pas de lien entre la variation densito-
métrique et le bénéfice antifracturaire des traitements antirésorptifs. Les marqueurs biologiques du remodelage osseux peuvent être utilisés à
court terme (3 à 6 mois) après maîtrise de leur variabilité. Ils sont indiqués en cas de difficulté d’observance, ou de difficulté thérapeutique.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Antiresorptive agents are effective in preventing and treating postmenopausal osteoporosis, provided they are taken as directed. Regular
physical examinations including height measurements may fail to ensure optimal compliance. Bone mineral density (BMD) measurement is
indispensable for determining whether treatment is warranted. The measurement can be repeated after two years at least, provided quality-
control procedures are adequate. BMD changes over time should be compared to the least significant change calculated from the in vivo BMD
reproducibility at the measurement center. However, BMD changes are not correlated with the fracture risk reduction induced by antiresorp-
tive treatment. Biochemical markers for bone turnover can be monitored after only three to six months provided steps are taken to control for
intraindividual variability. They are useful when patient compliance is poor or the treatment response inadequate.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

L’efficacité des traitements de l’ostéoporose est établie
sur leur capacité à prévenir les fractures, mais ce critère ne
peut être utilisé pour le suivi des patientes. L’absence de
fracture au cours de la première année de traitement ne
signifie pas forcément son efficacité ; à l’inverse une situation
de grande fragilité peut induire une fracture dans les premiers
mois d’un traitement. La contrainte, la durée prolongée, et les
éventuels effets secondaires des traitements antirésorptifs
sont autant d’éléments qui vont intervenir sur l’observance et
la persistance. Améliorer ces paramètres est indispensable à
l’efficacité du traitement.

Il peut donc être envisagé, en plus du suivi clinique des
patientes, l’utilisation de critères intermédiaires d’efficacité :
densitométrie, et marqueurs biologiques du remodelage os-
seux. Nous nous proposons de revoir ici les avantages et les
limites de ces paramètres à partir de l’analyse de la littéra-
ture. Nous proposons ensuite des recommandations pour leur
usage, sous la forme d’une opinion d’experts.

2. Le suivi clinique

Le suivi clinique est indispensable afin de vérifier à cha-
que consultation le respect des conditions de prise des traite-
ments antirésorptifs, et leur tolérance.

La mesure de la taille est un geste utile chez la femme
ménopausée ; il manque de spécificité mais sa sensibilité
permet de révéler certaines pathologies du rachis : fracture
vertébrale, pincement discal, exagération des courbures, sco-
liose... La mesure de la taille nécessite des précautions : on
doit s’assurer visuellement que la ligne joignant le tragus au
nez est parallèle au sol. La taille varie au cours de la journée.
Elle diminue en moyenne de 0,6 à 1 cm en 12 heures [1–3] La
reproductibilité de la mesure de la taille dépend de l’instru-
ment. La déviation standard de la moyenne des mesures est
de 0,9–1,7 mm [3]. Lors des mesures dupliquées, réalisées
par deux observateurs différents, la déviation standard est de
2,4–3,2 mm [4]. La plupart des patientes n’ont qu’une idée
approximative de leur taille et la mesure systématique à la
cinquantaine servira de référence. On peut considérer qu’une
diminution de taille de plus de 3 cm par rapport à cette
référence peut justifier une enquête étiologique, et en parti-
culier des radiographies du rachis [5], lors du diagnostic.
D’autres seuils peuvent être choisis lors du suivi individuel

3. La densitométrie

La mesure de la densité osseuse est indispensable à la mise
en route d’un traitement antiostéoporotique, car il n’existe
pas de preuve (sauf pour le traitement hormonal substitutif)
que ces traitements soient utiles chez les femmes ayant seu-
lement des facteurs cliniques de risque de fracture. Le suivi
des traitements par les mesures densitométriques doit se
discuter d’un double point de vue : métrologique et clinique.

3.1. Propriétés métrologiques de la densitométrie

La reproductibilité des mesures de densité osseuse est
bien meilleure que celle de la plupart des dosages biologi-
ques. Il est habituel de considérer une reproductibilité de 1 à
2 % au rachis en incidence antéropostérieure, et de 2 à 3 % à
l’extrémité supérieure du fémur chez des sujets à densité
normale ; cette différence est due à une plus grande difficulté
de repositionnement et d’analyse du fémur. Toutefois, ces
données, obtenues dans des conditions quasi expérimentales,
sont difficilement applicables en pratique. La reproductibilité
dépend en fait des procédures d’assurance-qualité, c’est-à-
dire d’une part du contrôle de qualité et des performances de
la machine, et d’autre part, de la formation de l’utilisateur. La
performance de la machine est évaluée par la mesure quoti-
dienne d’un fantôme (anthropomorphique ou non), ce qui
permet de calculer la reproductibilité in vitro exprimée par un
coefficient de variation (CV in vitro) et de vérifier le bon
fonctionnement à court terme et à long terme (absence de
dérive) de la machine. Pour l’usage clinique, cette étude in
vitro n’est pas suffisante, et il est recommandé de calculer
pour chaque centre la reproductibilité in vivo. Pour cela on
peut mesurer soit trois fois 15 patients, soit deux fois 30
patients, et calculer le coefficient de variation (m/r) à partir
de la moyenne (m) et de l’écart-type (r) de ces mesures
répétées. Ce coefficient de variation s’exprime en pourcen-
tage et est dépendant de la moyenne des valeurs de densité
[6]. L’écart-type lui, représente l’incertitude de la mesure,
qui caractérise la performance de la machine, et ne dépend
pas de la valeur mesurée. Il permet alors de calculer la plus
petite variation significative (PPVS) mesurable dans le cen-
tre ; pour un intervalle de confiance souhaité, généralement
95 %, cette PPVS = 2,77r. Dans la pratique on peut donc
comparer deux valeurs absolues (g/cm2) [7], plutôt que des
pourcentages. Lors de la comparaison de deux mesures, une
variation ne sera attribuée à l’effet du traitement que si elle
dépasse la valeur de la PPVS (en g/cm2). Sinon, elle peut être
liée à l’erreur de mesure.

Cette notion va permettre d’estimer le délai minimum à
respecter entre deux mesures, qui résulte de la comparaison
de cette PPVS avec la variation attendue. La variation atten-
due est dépendante du site de mesure (trabéculaire ou corti-
cal). Par exemple, pour des PPVS au col fémoral de l’ordre
de 2,77 × 0,011 g/cm2 soit environ 30 mg/cm2, on ne peut
envisager de juger de l’effet d’un traitement antirésorptif à
court terme. Au rachis lombaire en incidence antéroposté-
rieure, en revanche, pour une PPVS de l’ordre de
2,77 × 0,009 g/cm2 soit environ 25 mg/cm2, il sera possible
d’estimer l’augmentation provoquée par un traitement par
bisphosphonate après deux ans. Ces chiffres montrent que les
faibles variations provoquées par le raloxifène ne pourront
pas être mise en évidence à l’échelle individuelle. Ils mon-
trent aussi un paradoxe de la mesure rachidienne : elle n’est
pas toujours la mesure la plus pertinente pour le diagnostic,
en raison de l’arthrose, mais c’est la mesure la plus sensible
pour le suivi.
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Le calcul de la PPVS permet de prendre en compte une
propriété habituelle des variations des paramètres biologi-
ques, connue sous le nom de régression vers la moyenne [8].
Son principe est de considérer que les sujets tendent à évoluer
comme la moyenne d’un groupe, autrement dit que les indi-
vidus ayant le gain de densité osseuse le plus important à un
an vont perdre de l’os à deux ans, et inversement. Cette
notion théorique est largement gommée par la prise en
compte de la PPVS, qui montre que les variations ainsi
observées à l’échelle d’un individu sont des fluctuations des
erreurs de mesure, plus que des variations biologiques vraies
[7].

3.2. Intérêt clinique de la mesure

Une fois contrôlée la technique de répétition des mesures,
se pose le problème de son intérêt, et plusieurs éléments sont
à prendre en compte. Le calcul des PPVS montre qu’avec les
traitements antirésorptifs, un délai de deux ans est le mini-
mum à respecter entre deux mesures pour pouvoir mettre en
évidence une variation biologique, et s’affranchir d’une er-
reur de mesure. En dehors du traitement hormonal substitutif,
il n’existe pas d’adaptation possible des doses des traite-
ments, sur la base des variations densitométriques. Il n’existe
aucune preuve que la répétition des mesures augmente la
compliance aux traitements, puisque ceux-ci sont le plus
souvent abandonnés du fait de leurs contraintes, de leurs
effets secondaires, ou d’un manque d’intérêt, dans les pre-
miers mois. Surtout, la densitométrie n’est qu’un marqueur
intermédiaire du risque de fracture, et sa variation ne rend
compte que très partiellement de ce bénéfice. Bien que les
traitements n’aient pas été comparés au sein d’une même
étude, on peut estimer que les bisphosphonates, le raloxifène,
le traitement hormonal substitutif réduisent le risque fractu-
raire vertébral dans des proportions comparables : 30 à 50 %,
alors que les variations densitométriques qu’ils provoquent
sont très différentes, aux différents sites. Il a ainsi été montré
que l’augmentation de la densité osseuse n’explique qu’une
faible proportion du bénéfice antifracturaire vertébral : 28 %
pour le risédronate [9], 16 % pour l’alendronate [10], 4 %
pour le raloxifène [11]. Plusieurs auteurs ont insisté récem-
ment sur le lien entre le pourcentage de variation densitomé-
trique, et la variation du risque relatif de fracture [12]. Cer-
tains ont proposé une relation linéaire entre ces deux
paramètres ; elle est très faible : une augmentation de 1 % de
la densité osseuse rachidienne est associée à une réduction de
3 % du risque relatif de fracture vertébrale [10]. Pour les
fractures périphériques en revanche, il est plus facile de
montrer que son risque diminue d’autant plus que le gain
densitométrique est large [13].

Des données préliminaires indiquant qu’une variation né-
gative de la densité osseuse sous traitement était néanmoins
associée à une diminution du risque de fracture, n’ont pas été
confirmées [14]. Le bon sens veut qu’une variation positive
de la densité osseuse sous traitement est préférable à une
variation négative. Mais, les données prospectives montrent

que le risque de fracture dépend plus de la densité osseuse de
départ, que de sa variation sous traitement [15].

3.3. Conclusion

Le suivi densitométrique des traitements antirésorptifs
actuels (bisphosphonates, raloxifène, THS) de l’ostéopo-
rose :
• est possible à la condition de respecter des procédures de

contrôle-qualité, et de calculer la plus petite variation
significative à partir de la reproductibilité in vivo du centre
considéré, afin d’estimer la signification de la variation
observée, en valeur absolue ;

• n’est pas recommandé avant deux ans ;
• a d’abord pour objectif de vérifier l’absence de perte

osseuse, avant de quantifier le gain de densité osseuse.
Ce point doit être clairement expliqué aux patientes, qui
attendent parfois une « normalisation » de leur densité. Enfin,
il est indiqué à la fin d’une séquence thérapeutique afin
d’établir la nouvelle valeur de base.

4. Les marqueurs biologiques du remodelage

Les principaux marqueurs du remodelage sont dans les
Tableaux 1 et 2.

Leur évaluation n’est pas recommandée actuellement de
manière systématique lors de la mise en route d’un traitement
pour décider de celui-ci ; une étude a montré que l’efficacité
d’un traitement antirésorptif n’était pas dépendante du ni-
veau initial du remodelage osseux [16]. Leur usage dans le
suivi nécessite de prendre en compte leur variabilité.

4.1. Variabilité des marqueurs biologiques

La variabilité intra-individuelle des marqueurs est une
limite à leur usage, mais cette variabilité peut être limitée, par
l’analyse de ses déterminants préanalytiques et analytiques.
La plupart des marqueurs peuvent aujourd’hui être mesurés
par des dosages manuels et/ou automatisés, avec des repro-
ductibilités analytiques intra- et interséries de l’ordre de 3 à
10 % [17]. Il existe des facteurs de variabilité préanalytiques
non contrôlables : âge, sexe, statut hormonal, fonction rénale
ou hépatique, pathologie, fracture récente, traitement en
cours ; ces éléments doivent être connus pour l’interprétation
correcte de la valeur des marqueurs [18]. D’autres au
contraire sont parfaitement contrôlables : heure de prélève-
ment, nature et mode de conservation des échantillons, jeûne.
La Fig. 1 illustre la variation circadienne de la concentration
sérique de CTX et l’effet de l’alimentation. Des échantillons
de sang ont été collectés toutes les trois heures pendant
24 heures chez 11 femmes ménopausées au cours de deux
périodes consécutives. Au cours de la première période, les
femmes étaient à jeun pendant toute l’étude alors que dans la
deuxième période, l’alimentation était permise. La variabi-
lité moyenne sur 24 heures était de 13,6 % et de 34 %,
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respectivement chez les femmes à jeun et non à jeun [19].
Ainsi, pour obtenir des dosages reproductibles chez un pa-
tient, il est indispensable de réaliser les prélèvements séri-
ques et urinaires le matin, avant neuf heures de préférence
pour le sang, après une nuit de jeûne, et pour les urines :

première ou deuxième miction du matin, à jeun, avec correc-
tion des valeurs des marqueurs par la créatinine urinaire.
Dans ces conditions, la variabilité intra individuelle des mar-
queurs sériques de la formation et de la résorption chez la
femme ménopausée (non traitée) est de l’ordre de 5 à 15 % ;
celle des marqueurs urinaires de résorption est de l’ordre de
12 à 25 %. Ainsi, pour chaque paramètre, peut être calculée,
dans des conditions optimales de réalisation, une « plus petite
variation significative » (PPVS). Lors du suivi de plus de
2000 femmes ostéoporotiques traitées par un bisphospho-
nate, on peut ainsi montrer que 65 % d’entre elles ont à trois
mois une diminution de l’excrétion urinaire de NTX supé-
rieure à la PPVS, et 84 % de ces femmes sont classées de la
même manière lors du contrôle du marqueur à six mois.

4.2. Effet des traitements sur les marqueurs biologiques

Les traitements antirésorptifs provoquent une diminution
des marqueurs de résorption osseuse dans les premières se-
maines de traitement, puis un plateau après trois à six mois, et
une diminution retardée des marqueurs de formation avec un

Tableau 1
Marqueurs biochimiques du remodelage osseux
En gras sont indiqués les marqueurs pouvant être utilisés en dehors de la recherche clinique

Formation Résorption
Sérum Plasma/sérum
• Ostéocalcine • Phosphatase acide résistante à l’acide tartrique (TRAP 5b)
• Phosphatase alcaline totale et osseuse (PAO)

• Télopeptides N (NTX) et C (CTX)-terminaux du collagène de
type I

Propeptides C et N-terminaux du collagène de type I (PICP et PINP)
Urine
• Pyridinoline (PYD) et déoxypyridinoline (DPD) libres
• Télopeptides N (NTX) et C-terminaux (CTX) du collagène de
type I
• Peptide Helicoidal de la chaîne alpha I du collagène de type I
• Calciurie
• Hydroxyprolinurie
• Galactosylhydroxylysine

Tableau 2
Variabilité intra-individuelle exprimée en coefficient de variation (CV%) des marqueurs biologiques du remodelage osseux chez la femme ménopausée
non-traitée (adaptée de Hannon et Eastell, [30])

Formation osseuse Résorption osseuse
Court–terme Long–terme Court–terme Long–terme
CV % CV % CV % CV%
(1–5 semaines) (3 mois–3 ans) (1–5 semaines) (3 mois–3 ans)

Sérum : Sérum :
Ostéocalcin 7–13 8 NTX 3,3 7,5
PAO 7–13 9 CTX 8 (à jeun) 14(non–à

jeun)
9–18

PINP – 7,5 Urine :
PICP 10,6 8,6 DPD totale (HPLC) 12–24 17–63

DPD Libre (ELISA) 12 9–13
CTX – 18–24
NTX 10–18 16–25

PAO : phosphatases alcalines osseuses ; PINP : propeptide N terminal du collagène de type I ; PICP : propeptide C terminal de collagène de type I ; DPD :
desoxypyridinoline ; NTX : N télopeptide du collagène de type I ; CTX : C télopeptide du collagène de type I.

Fig. 1. Variation circadienne de la concentration sérique de CTX et effet de
l’alimentation (d’après Quist et al. [18]).
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plateau atteint après 6 à 12 mois. L’amplitude de la diminu-
tion dépend de la puissance du médicament (les diminutions
les plus importantes sont observées avec les bisphosphona-
tes) et du marqueur utilisé. Le mode d’administration (voie
d’administration du THS, ou traitement continu ou cyclique
pour les bisphosphonates) joue également un rôle. Après six
mois de traitement par le 17 béta-estradiol oral à 2 mg/j,
l’excrétion urinaire de CTX et de NTX diminue de 60 %
environ, celle de la déoxipyridinoline libre de 30 % [20]. Des
variations comparables sont observées avec le 17 béta-
estradiol administré par voie percutanée et, transdermale, ou
intra-nasale [21,22]. Dans les 3 premiers mois de traitement,
la réponse des marqueurs de la formation peut être différente
selon la voie d’administration : diminution de 30 % de
l’ostéocalcine chez les femmes traitées par un estrogène oral,
pas de variation en cas d’administration par voie percutanée,
ou intranasale ; on attribue au premier passage hépatique, et
donc à l’effet sur l’IGF 1, ces différences d’effet sur les
marqueurs de formation [23]. Lors de l’administration des
bisphosphonates, par voie orale, en traitement continu, la
diminution la plus importante est observée pour les mar-
queurs peptidiques du collagène de type 1 (CTX, NTX,
peptide hélicoïdal), intermédiaire pour l’excrétion totale de
pyridinoline et déoxypyridinoline, faible ou nulle pour l’ex-
crétion urinaire de pyridinoline et déoxypyridinoline libre.
Ce mode différent de réponse pourrait être lié au mécanisme
enzymatique de dégradation du collagène, aux effets diffé-
rents des différents bisphosphonates sur ces processus enzy-
matiques, et sur le métabolisme rénal des peptides de la
pyridinoline. Avec l’alendronate oral à 10 mg/jour, est obser-
vée une diminution d’environ 70 % du NTX et CTX urinai-
res, et 50 % de la déoxypyridinoline totale. Avec le risédro-
nate oral à 5 mg/jour, les diminutions des marqueurs
peptidiques de la pyridinoline (NTX urinaire, CTX sérique)
sont de l’ordre de 35 à 50 %

La diminution des marqueurs de résorption est identique
lors des administrations quotidienne ou hebdomadaire de
l’alendronate et du risédronate. Avec l’ibandronate ou le
pamidronate intraveineux on observe une diminution rapide
des marqueurs de la résorption osseuse après l’injection, puis
une augmentation progressive dont le délai et l’amplitude
sont fonction de la dose et du rythme des injections. Le
zolédronate a un effet biologique prolongé.

À l’arrêt du traitement par alendronate, il existe une aug-
mentation du remodelage, démontrant la reprise de l’activité
cellulaire. À l’arrêt d’un traitement suivi cinq ans, l’augmen-
tation du remodelage, de l’ordre de 20 %, ne permet pas de
revenir aux valeurs préthérapeutiques [24]. Un tel effet réma-
nent est à prendre en compte dans les stratégies thérapeuti-
ques. L’évolution des paramètres osseux à l’arrêt du traite-
ment par risédronate est à l’étude. Le raloxifène oral
provoque une diminution des marqueurs d’amplitude moins
importante que les bisphosphonates ou le THS : 30 à 40 %
environ de réduction pour les CTX urinaires, 20 à 30 % pour
les marqueurs de formation [25]. Au plan pratique il est
important de savoir que le calcium et la vitamine D, à doses

physiologiques, provoquent des diminutions faibles mais si-
gnificatives des marqueurs de résorption de 10 à 20 % [26].

4.3. Intérêt clinique de la mesure des marqueurs

Dans les études prospectives, les variations de marqueurs
du remodelage sont liées aux variations de la densité miné-
rale osseuse, bien que les coefficients de corrélation entre les
changements de ces deux paramètres soient faibles. Certains
ont proposé de dépister par la variation des marqueurs les
patientes qui n’auront pas de réponse positive en densitomé-
trie : pour prédire un gain de BMD > 3 % avec une spécificité
de 90 %, il faut choisir une réduction d’un marqueur urinaire
de résorption (CTX ou NTX) de 45 % pour un traitement
pour le THS, et de 65 % pour un traitement par l’alendronate.
Mais, l’intérêt pratique des marqueurs est plutôt dans la
prédiction de l’effet antifracturaire du traitement. Avec le
raloxifène, il a été montré que les changements après
six mois de traitement de l’ostéocalcine ou de la phosphatase
alcaline osseuse sérique étaient associés avec le risque ulté-
rieur de fracture vertébrale, alors que les variations de densité
osseuse dans la même période ne l’étaient pas [27]. Au cours
du traitement par le risédronate, les variations du CTX et
NTX urinaires après trois et six mois expliquent 50 à 70 % de
l’efficacité du traitement sur les fractures vertébrales, et 54 à
74 % sur les fractures non vertébrales ; dans cette étude
(Fig. 2), la relation entre l’amplitude de diminution du mar-
queur, et le risque de fracture vertébrale, n’est pas linéaire,
indiquant l’absence de gain supplémentaire d’efficacité anti-
fracturaire du risédronate pour des diminutions de CTX uri-
naire au-delà de 60 %, et de 40 % pour le NTX urinaire [28].
Cette notion très importante en pratique devra être étudiée
pour les autres traitements. Pour l’alendronate on dispose
seulement d’un abstract montrant une relation significative
entre la diminution de la phosphatase alcaline osseuse, du
propeptide N-terminal du collagène de type I (PINP) et du
CTX sérique à un an, et le risque de fracture vertébrale au
cours d’un suivi de près de quatre ans [29].

4.4. Conclusion

Le suivi biologique des traitements antirésorptifs actuels
(bisphosphonates, raloxifène, THS) de l’ostéoporose :
• est possible à condition de tenir compte seulement des

variations dépassant la plus petite variation significative
propre à chaque paramètre, et de choisir le marqueur
biologique le plus pertinent pour la molécule considérée ;

• n’est pas recommandé avant trois à six mois pour les
marqueurs de résorption, et six mois pour les marqueurs
de formation ;

• n’est pas recommandé de manière systématique
aujourd’hui ;

• est indiqué lors de difficulté d’observance et de respect des
conditions de prise, ou en cas d’échec d’un traitement, afin
d’ajuster au mieux le traitement de deuxième intention.
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5. Conclusion

Le bon usage de la densitométrie et des marqueurs biolo-
giques du remodelage osseux permet aujourd’hui de suivre
l’effet des traitements antirésorptifs au cours de l’ostéopo-
rose postménopausique. Ces outils ont leur limite, et ne
permettent pas d’évaluer d’autres paramètres de la solidité
osseuse, en particulier les variations de microarchitecture,
qui font pour l’instant l’objet de recherches méthodologiques
et technologiques. Toutefois, il serait paradoxal que l’ostéo-
porose soit la seule maladie chronique pour laquelle des
traitements contraignants sont mis en route pour des durées
très prolongées, sans point intermédiaire permettant au pra-
ticien et au malade de juger de l’effet du traitement. Ces
paramètres vont prendre encore plus d’importance lors de la
disponibilité des agents anabolisants capables de provoquer
des variations densitométriques importantes à court terme, et
dont l’efficacité passe par la capacité à stimuler le remode-
lage osseux en quelques mois.
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