
ac
tu

al
ité

s

EDITORIAL                  
Chers collègues,
Chers membres de l’ASCO

Depuis plus de dix ans, en médecine mo-
derne, les essais contrôlés randomisés 
(randomized controlled trial, RCT) sont 
considérés comme la norme par excel-
lence en recherche clinique. En revan-
che les épidémiologistes, en particulier, 
considèrent les études d’observation 
– même si du point de vue méthodolo-
gique elles sont réalisées correctement 
et sur un très grand nombre de patients 
– comme quantité négligeable. A juste 
titre? 

Soyons conscients que les RCT ne dé-
peignent que rarement la pratique quo-
tidienne réelle: pour que l’on puisse réa-
liser un RCT, il est nécessaire de poser à 
priori de nombreux critères d’exclusion 
ou d’inclusion qui peuvent conduire à 
des distorsions par rapport au monde 
réel, ce qu’on nomme les «bias». Pour 
n’en nommer que quelques-uns:

- le «Healthy User Bias» (les participants 
à l’étude sont en meilleure santé que 
la population moyenne). Le contraire 
pouvant également être le cas, comme 
dans la Women’s Health Initiative où les 
participantes affi  chent une santé signi-
fi cativement plus mauvaise que dans 
les études d’observation sur l’hormo-
nothérapie substitutive. Cela signifi e en 
clair d’autres risques pour la santé dans 
la RCT que dans les études observation-
nelles, malgré une thérapie identique. 

- La sélection de patients à risque spéci-
fi ques pour la maladie à traiter de sorte 
qu’il est possible d’escompter un taux 
de réussite plus élevé pour le médica-
ment testé. Une pratique qui permet 
de réduire le nombre de participants à 
l’étude requis pour obtenir une diff é-
rence signifi cative. Mais au quotidien, 
nous n’avons pas uniquement aff aire à 
des patients à risque.

- Des groupes d’âge diff érents que ceux 
rencontrés dans la pratique quotidien-
ne (d’ailleurs une erreur fondamentale 
de la Women’s Health Initiative (WHI), 
en contraste avec l’excellente étude 
d’observation Nurses’ Health Study). Les 
données provenant de sujets âgés en 
moyenne de 65 ans peuvent-elles être 
appliquées telles quelles à des patien-
tes âgées de 50 à 55 ans ou de 70 à 80 
ans? Je ne le pense pas. Ce qui, dans le 
cas de l’ostéoporose, ne s’applique pas 
uniquement à la HRT, mais aussi à la plu-
part des autres traitements. 

- Un meilleur encadrement par un per-
sonnel spécialement formé pour ces 
études. 

- Une prise en charge généralement 
plus élevée en raison de contrôles et de 
surveillances réguliers.

L’effi cacité des traitements de l’ostéo-
porose dans les études observationnelles
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Vertus et défauts des études randomisées 
contrôlées
De nombreux médicaments sont 
aujourd’hui approuvés pour le traitement 
de l’ostéoporose et communément pres-
crits pour la prévention des fractures de 
fragilité en sus d’une supplémentation 
de calcium et de vitamine D, à l’instar du 
raloxifène (RLX) et des bisphosphona-
tes, principalement l’alendronate (ALN), 
l’ibandronate (IBN), le risédronate (RIS) 
et l’acide zoledronique (ZOL), ainsi que 
l’hormonne parathyroïdienne (PTH, te-
riparatide) (le ranelate de strontium, SR, 
n’étant pas encore approuvé en Suisse). 
L’effi  cacité de ces traitements a donc été 
démontrée dans de larges études ran-
domisées, contrôlées (ERC) d’une durée 
habituelle de trois ans et dont le but pri-
maire était généralement une réduction 
des fractures vertébrales. Certains de ces 
traitements réduisent également l’inci-
dence des fractures non-vertébrales, plus 
particulièrement de l’extrémité proxi-
male du fémur dont la diminution a été 
démontrée soit directement dans l’étude 
princeps (RIS , ZOL)(1,2) et/ou par des 
méta-analyses d’ERC (ALN , RIS) (3,4), soit 
dans une analyse de sous-groupe a pos-
teriori (SR) (5). Bien que les ERC et les mé-
ta-analyses qui en découlent (lorsqu’elles 
sont conduites de façon rigoureuse) re-
présentent « l’étalon or » (gold standard) 
de la recherche clinique, les résultats ob-
tenus pourraient ne pas être les mêmes 
en ce qui concerne l’effi  cacité réelle de 
ces traitements chez les patients en pra-
tique clinique courante. En eff et, les ERC 
opèrent une sélection rigoureuse des 
patients inclus ainsi qu’un strict suivi au 
cours de l’étude, conduisant à une qua-
lité d’observation de la part des investi-
gateurs (médecins) et d’observance du 
traitement de la part du patient qui peut 
s’éloigner considérablement de la réalité 
pratique. Ainsi typiquement des patients 
âgés, et ou présentant des co-morbidités 
telles que des maladies thyroïdiennes, 
gastro-intestinales, cardiovasculaires, 
rhumatismales, une insuffi  sance rénale 
même modérée, ou plus généralement 
des patients dont les fonctions cogniti-
ves ne permettraient pas de fournir un 
consentement éclairé, sont typiquement 
exclus de ces études. L’utilisation avant 
l’étude de traitements de l’ostéoporose, 
en particulier d’autres bisphosphona-
tes, est également une cause commune 
d’exclusion des ERC. L’impact des critères 
d’exclusion de ces études a été démon-
tré dans une étude évaluant 120 femmes 
ostéoporotiques chez qui un traitement 
allait être introduit (6). Bien que toutes 
les patientes de cette étude étaient par 
défi nition candidates à un traitement de 
l’ostéoporose, seul 3%, 4%, 7% et 21% 
auraient été éligibles pour participer à 
l’une des 4 ERC portant sur ces mêmes 
médicaments. Ces sujets auraient été 
exclus essentiellement en raison de leurs 
co-morbidités (60%), de leurs traite-
ments concomitants (60%), de la sévérité 
de la maladie (19%) et de leur âge (36%). 

Il est également vrai que le haut niveau 
d’adhérence au traitement observé dans 
les ERC est rarement retrouvé en prati-
que clinique. Par exemple, environ 82% 
des patientes prenaient toujours leur 
prescription (ALN ou placebo) à la fi n des 
quatre ans de l’étude FIT(7). A l’inverse, 
une enquête parmi des femmes de la 
cohorte « Australian longitudinal study 
on women health » a rapporté une durée 
médiane d’interruption d’un nouveau 
bisphosphonate à 170 jours (8), résultat 
que sont récemment venu corroborer 
de nombreuses observations, y inclus 
avec les bisphosphonates hebdomadai-
res et mensuels, toutes montrant une 
persistance au traitement après 1 an ne 
dépassant pas 50% (9). Enfi n, les patients 
inclus dans les ERC ont tous reçu des 
suppléments de calcium et de vitamine 
D concomitamment au traitement en 
investigation, ce qui diff ère notablement 
de la réalité clinique. Une étude cana-
dienne à par exemple montré que le taux 
de co-prescription de vitamine D et d’an-
ti-résorbeur dans une large population 
était inférieur à 50% (10). Ceci pose no-
tamment la question de savoir si l’effi  ca-
cité des traitements par anti-résorbeurs, 
en particulier par les bisphosphonates, 
est conservée en l’absence d’une réplé-
tion adéquate de vitamine D, pourtant 
courante chez les femmes ménopausées 
et particulièrement lorsqu’elles souff rent 
d’ostéoporose. Les études italiennes 
portant sur l’observation de près de 800 
femmes recevant des anti-résorbeurs di-
vers par leur médecin traitant ont ainsi 
montré un risque de mauvaise réponse 
thérapeutique, c’est-à-dire de récidive de 
fracture et ou de faible gain de densité 
minérale osseuse chez les patientes qui 
ne recevaient pas et/ou ne prenaient pas 
une supplémentation adéquate en vita-
mine D (11,12).

Il apparaît donc que malgré la nécessité 
de tester de nouveaux principes actifs 
par des ERC, on a des raisons de douter 
que l’effi  cacité anti-fracturaire observée 
dans ces études puisse être atteinte dans 
la pratique clinique réelle. Les résultats 
de l’étude ICARO indiquent en eff et que 
durant un traitement par ALN, RIS ou RLX 
pendant plus d’un an, l’incidence des 
fractures chez ces femmes post-méno-
pausées avec une ostéoporose établie est 
considérablement plus élevée que géné-
ralement observée dans les ERC(11,12). 
L’effi  cacité réelle des traitements de l’os-
téoporose va donc dépendre du risque 
de fracture d’une population particulière 
ainsi que de son adhérence au traite-
ment. Qui plus est, en l’absence d’études 
ayant directement comparé l’effi  cacité 
anti-fracturaire des divers traitements à 
notre disposition, il est diffi  cile de savoir 
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si certaines divergences d’effi  cacité apparente en-
tre ces traitements sur la réduction des fractures 
vertébrales et surtout non-vertébrales sont réelles, 
ou si elle peuvent être attribuées aux conditions 
diff érentes d’une étude à l’autre. 

Etudes observationnelles
Plusieurs études ont démontré l’importance de 
l’adhérence au traitement sur la réduction du ris-
que fracturaire (13). Des études d’observation faites 
à partir de bases de données disponibles auprès de 
larges systèmes de santé ou compagnies d’assuran-
ce ont montré que les traitements anti-résorbeurs, 
en particulier ALN et RIS, réduisaient eff ectivement 
le risque relatif de fracture de 20 à 45% lorsque 
l’adhérence au traitement était bonne, mais que 
cette effi  cacité était perdue lorsque moins de 80% 
de la dose de médicament prescrite était eff ecti-
vement prise (14). Ces études observationnelles 
off rent donc une nouvelle perspective quant à 
l’évaluation de l’effi  cacité réelle des traitements de 
l’ostéoporose, et ont en particulier été utilisées ces 
dernières années afi n de tâcher de comparer l’effi  -
cacité des traitements anti-résorbeurs en pratique 
clinique. Ce type d’approche a en outre l’avantage 
qu’il permet d’accumuler un grand nombre d’ob-
servations sur des événements relativement rares, 
tel que les fractures de hanche, et ceci à un coût 
bien moindre par rapport aux ERC (15).

Comparaisons directes entre traitements
Une première étude portant sur environ 7’000 
membres d’un programme de « managed care 
» aux Etats-Unis et qui avaient reçu une nouvelle 
prescription de RIS, ALN ou calcitonine intranasale 
avait rapporté qu’à six mois le risque de fracture 
non-vertébrale était réduit de 69% chez les utili-
sateurs de RIS et de 26% (NS) chez les utilisateurs 
d’ALN comparé à la calcitonine (16). A douze mois, 
la réduction du risque de fracture non-vertébrale 
demeurait signifi cativement plus basse (-59%) chez 
les patients ayant reçu du RIS comparé à l’ALN. Une 
étude beaucoup plus large (REAL) à travers plus de 
cent plans de santé dans trente-quatre états amé-
ricains est venue corroborer ces résultats chez plus 
de 12’000 patientes ayant reçu une prescription de 
RIS et 21’000 d’ALN (17). Étaient considérées dans 
cette étude des femmes de plus de 65 ans (âge 
moyen 75 ans), ayant une histoire médicale enre-
gistrée dans la base de données durant au moins 
six mois avant la prescription de bisphosphonate 
; n’ayant pas reçu d’autres traitements de l’ostéo-
porose durant ces six mois ; et ne souff rant ni de 
maladie de Paget ni de maladie tumorale. Elles de-
vaient également avoir été suivies dans le même 

plan de santé pendant au moins trois mois après 
la prescription princeps, ceci afi n d’assurer une 
période d’observation minimale pour l’enregistre-
ment de nouvelles fractures (de fragilité, puisque 
les fractures multiples , probablement synonymes 
d’accidents à haute vélocité, étaient exclues). Suite 
à l’introduction du traitement (RIS ou ALN), une pé-
riode d’observation d’un an était prévue. Toutefois 
au terme de cette année, seul 50% des patientes 
était encore disponible pour l’analyse, les autres 
ayant par exemple quitté le plan de santé avant le 
terme de l’étude. Ainsi après un an, seul un quart 
des patientes incluses était encore en observation 
et adhérente au traitement prescrit. L’âge moyen, 
les autres traitements reçus durant les six mois 
avant le début de l’étude, ainsi que l’histoire médi-
cale durant ces six mois étaient comparables entre 
les groupes ALN et RIS. De plus, l’incidence des frac-
tures non-vertébrales et de hanche durant les trois 
premiers mois sous traitement était identique dans 
les deux groupes, arguant en faveur de profi ls de 
risque similaires au départ. Après six et douze mois 
toutefois, l’incidence de ces fractures était signifi -
cativement inférieure dans le groupe RIS comparé 
au groupe ALN. Les conclusions de cette étude doi-
vent néanmoins être tempérées dans la mesure où 
le suivi était relativement court et presque 80% des 
patientes étaient perdues de vue et/ou n’avaient 
pas poursuivi leur traitement pendant une année. 
De plus on manque d’information concernant la 

possibilité d’un changement de prescription (p.ex 
du RIS à l’ALN) en cours d’étude. Mais la principale 
limitation à l’interprétation de ces résultats était 
l’absence de groupe contrôle, si bien qu’on ignorait 
si l’incidence de fractures dans les groupes traités 
était eff ectivement réduite. A ce sujet, des analyses 
complémentaires de l’étude REAL, pour l’instant 
publiées seulement sous forme de résumé, sug-
gèrent une réduction signifi cative des fractures de 
hanche à un an dans le groupe RIS par rapport à un 
groupe référent de 3’000 patientes comparables 
mais dont le traitement par bisphosphonate a été 
interrompu après la première prescription. D’autre 
part en étendant la durée d’observation à deux ans 
on a observé une réduction signifi cative de l’ordre 
de 20% et 30-40%, respectivement, des fractures 
non-vertébrales et de hanche par les deux traite-
ments (RIS et ALN) par rapport au groupe référent. 
Ces résultats sont rassurants dans la mesure où ils 
semblent indiquer une diminution du risque rela-
tif de ces fractures semblable aux eff ets observés 
dans les ERC. 

Suite à l’étude REAL, une autre étude observa-
tionnelle enrôlant plus de 43’000 patientes avec 

Traitement ostéoporose (cont.)                                                       EDITORIAL (cont.)                 
- Une durée de traitement diff érente 
que dans la pratique (souvent trop 
brève lors de maladies chroniques: les 
RCT coûtent cher!), de sorte qu’un RCT 
– contrairement à une étude d’observa-
tion – n’est en règle générale pas apte à 
fournir de données à long terme (pour 
reprendre l’exemple HRT: la durée d’ob-
servation pour la WHI était d’env. 7 ans, 
et pour la Nurses’ Health Study d’env. 25 
ans).

- Une alimentation équilibrée et un 
meilleur apport en vitamines et en oli-
go-éléments.

- Et enfi n une analyse des données au 
moyen de méthodes statistiques telle-
ment sophistiquées que leur utilisation 
correcte, en particulier lors de l’analyse 
de sous-groupes, ne peut en aucun cas 
être appréciée par des statisticiens ama-
teurs.

Ce ne sont là que quelques exemples 
d’altérations par rapport au monde réel 
dues à la forme même de l’étude. La si-
tuation devient dangereuse dès le mo-
ment où une méta-analyse soi-disant 
signifi cative ne repose que sur 1 à 3 RCT 
et que toutes les études d’observation 
eff ectuées pour le même traitement 
sont tout simplement ignorées. Chose 
qui peut même arriver au fameux Co-
chrane Institute. C’est précisément la 
question que soulève Serge Ferrari dans 
le présent numéro avec sa contribution 
particulièrement digne d’intérêt au su-
jet des médicaments utilisés lors d’os-
téoporose. Un article à ne surtout pas 
rater.

Pour conclure, permettez-moi de vous 
rappeler la prochaine assemblée an-
nuelle de la SVGO/ASCO qui aura lieu le 
jeudi 22 avril 2010 à Berne à nouveau. 
J’espère que vous serez nombreux à y 
participer. Notre programme sera basé 
sur la pratique et je vous suis reconnais-
sant de faire parvenir vos abstracts de 
communications cliniques au moyen du 
formulaire annexé jusqu’au 28 février à 
notre secrétariat.

Je vous souhaite à tous une excellente 
nouvelle année

Martin Birkhäuser

Président SVGO/ASCO 

Effectiveness of bisphosphonates on fracture risk in observational studies: 
Study characteristics

Silverman et al 
(Ref 17)

Caderette et al 
(Ref 18)

Curtis et al 
(Ref 19)

Harris et al 
(Ref 20)

Study characteristics

Population Women
Age 75

Women
Age 79

Women
Age 73

Women
Age 60

Time-period for
start of
bisphosphonate

2002-2004 2001-2005 2001-2005 2005

Inclusion criteria: 
Minimum use of 3 months of

prescription Single prescription Single prescription 3 months of
prescriptionbisphosphonate prescription prescription

Approach to
follow-up

Follow while
adherent Intention-to-treat Follow while

adherent
Follow while

adherent

MaximumMaximum
duration of
follow-up

2 years 1 year 3 years 1 year

Actual duration % of population at:
1 year: 45%

% of population at:
1 year: 80%

% of population at:
3 years: 3% mean of 7 months

of follow-up 1 year: 45%
2 years: 25%

1 year: 80% 3 years: 3%
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une nouvelle prescription d’ALN, RIS, RLX ou 
calcitonine a comparé l’effi  cacité relative de ces 
traitements sur la réduction des fractures non-
vertébrales (18). Aucune diff érence signifi cative 
n’était observée entre ALN et RIS, ni entre ALN et 
RLX. Les patientes sous calcitonine montrèrent 
néanmoins plus de fractures non-vertébrales 
que les patientes sous ALN. Des résultats sem-
blables étaient retrouvés par les analyses de sen-
sibilités se restreignant à l’analyse des fractures 
de hanche et après diverses durées de suivi (de 
six à vingt-quatre mois). Dans cette étude l’âge 
moyen des patientes était élevé (79 ans), l’obser-
vation était de qualité puisque 80% de la popula-
tion étudiée était disponible pour l’analyse à un 
an, en revanche il suffi  sait d’avoir reçu une seule 
prescription d’anti-résorbeur pour être considé-
ré comme traité (analyse en intention de traiter), 
ce qui pourrait contribuer à eff acer des diff é-
rences potentielles entre traitements. Une troi-
sième étude (REALITY) portant sur l’observation 
de plus de 12’000 patientes sous ALN et 6’000 
sous RIS (âge moyen 73 ans) ne montrait pas de 
diff érence sur l’incidence des fractures vertébra-
les cliniques et des fractures non vertébrales à 
un et trois ans entre ces traitements, alors que 
la réduction de fracture de hanche semblait plus 
favorable sous ALN (19). Néanmoins, ici encore, 
le taux de suivi était extrêmement faible avec 
seulement 3% des patientes incluses atteignant 
l’observation à trois ans. 

Enfi n l’étude VIBE s’est également livrée à une 
comparaison directe des incidences fracturai-
res entre bisphosphonates prescrits en pratique 
clinique. La population analysée incluait plus 
de 7’000 patientes recevant de l’IBN mensuel, 
ainsi que près de 57’000 patientes recevant de 
l’ALN ou du RIS hebdomadaire (20). Cette étude 
partageait certains critères avec REAL, tel que 
la nécessité d’avoir reçu au moins trois mois de 
traitement pour entrer dans l’analyse, un an de 
suivi, avec une médiane à sept mois, mais dif-
férait de cette autre étude par l’âge d’inclusion 
des patientes (plus de 50 ans, âge moyen 60 ans 
seulement). Après douze mois d’observation, 
le risque de fracture était semblable entre les 
patientes recevant l’IBN mensuel et les bisphos-
phonates hebdomadaires pour ce qui concerne 
la hanche, les fractures non-vertébrales ainsi 
que l’ensemble des fractures cliniquement ma-
nifestes. Toutefois les patientes sous IBN pré-
sentaient une diminution de 64% de risque de 
fracture vertébrale clinique comparé aux autres 
bisphosphonates. Lorsque l’analyse était répé-
tée en intention de traiter, donc incluant toutes 
les patientes y compris celles qui n’aavaient eu 
qu’une prescription de bisphosphonate, le ris-
que de fracture ne diff érait plus parmi les grou-
pes. Il n’apparaissait pas non plus de diff érence 
signifi cative de fracture non-vertébrale ou clini-
que lorsque l’IBN était comparé séparément à 
ALN ou RIS. Il est important de remarquer dans 
cette étude que la plupart des caractéristiques 
cliniques des patientes à l’inclusion étaient si-
gnifi cativement diff érentes entre les groupes 
de bisphosphonates : ainsi le pourcentage de 
patientes ayant préalablement reçu des œstro-
gènes, de la calcitonine ou du RLX, ainsi que des 
glucocorticoïdes, était systématiquement plus 
élevé dans le groupe IBN que dans les autres 
groupes. Ceci souligne également la diffi  culté de 
comparer directement l’incidence de fractures 
dans une cohorte de patientes recevant l’un ou 
l’autre traitement lorsque certains de ces traite-
ments ont été introduits plus récemment sur le 
marché, à l’instar de l’IBN. En eff et, les médecins 
prescripteurs peuvent vouloir destiner les traite-

ments les plus récents aux patientes à plus haut 
risque, préalablement en échec thérapeutique 
avec d’autres médications, ou simplement vou-
loir changer de traitements chez des patientes 
préalablement traitées aux bisphosphonates et 
dont le risque fracturaire de base serait dès lors 
déjà modifi é. 

Etude sans comparaison directe
C’est en partie afi n de remédier à ces diffi  cultés 
que la dernière étude observationnelle récem-
ment publiée en la matière a adopté une autre 
méthode d’analyse. Renonçant à la comparaison 
directe entre bisphosphonates, l’étude CLEAR a 
calculé la réduction de l’incidence de fracture 
sur une période de quinze mois en utilisant les 
trois premiers mois d’observation comme refl et 
de l’incidence de base et les douze mois subsé-
quents comme l’eff et potentiel du traitement 
(21). Ainsi, en divisant l’incidence de fractures 
durant les douze derniers mois par l’incidence 
durant les trois premiers mois, ceci en taux an-
nualisé, on pourra observer si un traitement 
donné est capable de réduire le risque fracturai-
re chez les patientes où il a été prescrit. Les bases 
de données ayant servi à cette analyse sont les 
mêmes que celles utilisées pour la plupart des 
études observationnelles précédemment discu-
tées. Les critères d’inclusion étaient également 
semblables aux études REAL et REALITY, à savoir 
des femmes de plus de 65 ans ayant été en obser-
vation dans les plans de santé pendant au moins 
six mois avant la prescription et pendant plus de 
trois mois après la prescription, et n’ayant pas 
utilisé de bisphosphonates dans les six mois pré-
cédant l’étude. Ici on a donc calculé la réduction 
du risque relatif de fracture vertébrale clinique, 
non-vertébrale (extrémité proximale du fémur, 
poignet, humérus, clavicule, bassin, jambe), ainsi 
que de fracture de hanche spécifi quement. Près 
de 117’000 patientes appartenaient au groupe 
ALN, 79’000 au groupe RIS et 14’000 au groupe 
IBN, dont près de 50% dans chaque groupe 
avaient plus de septante-cinq ans. A nouveau, 
les caractéristiques des patientes à l’inclusion 
étaient très semblables hormis le fait qu’une pro-
portion beaucoup plus importante de patientes 
dans le groupe IBN avait reçu des bisphospho-
nates préalablement, c’est-à-dire plus de six 
mois avant l’inclusion. Cette réalité refl ète pro-
bablement bien la pratique évoquée plus haut, 
à savoir l’alternance d’un bisphosphonate plus 
ancien vers un bisphosphonate plus récent par 
les médecins traitants, et pourrait avoir une in-
fl uence sur les résultats si ces traitements préala-

bles contribuaient encore à modifi er l’incidence 
de base (durant les trois premiers mois) de frac-
tures. Néanmoins, l’incidence de fracture (pour 
100 personnes/année) durant ces trois premiers 
mois de traitement était assez semblable entre 
les groupes ALN, RIS et IBN, soit de 2.43 à 2.53 
pour les fractures vertébrales cliniques ; 0.64 à 
0.90 pour les fractures de hanche ; et 3.16 à 3.51 
pour les fractures non vertébrales. Par la suite (+ 
12 mois), l’incidence des fractures vertébrales 
cliniques a signifi cativement diminué dans les 
trois groupes de traitement (-31 à -57%), alors 
que l’incidence des fractures non-vertébrales 
et de hanche a diminué dans les groupes ALN 
et RIS (-18 à -28%), mais pas dans le groupe IBN. 
Comme on peut le constater, les résultats de 
cette analyse basée sur une méthodologie diff é-
rente des études observationnelles précédentes 
apportent des résultats divergents à la fois de 
ceux de REAL et de VIBE, et sont probablement 
plus en accord avec les observations des ERC.

Résumé et perspectives
Bien que représentant un niveau de médecine 
fondée sur les preuves (evidence-based medi-
cine) très inférieur aux ERC et aux méta-analyses 
qui en découlent, les études observationnelles 
ont pourtant leurs qualités intrinsèques. Elles 
ont notamment permis de mettre en évidence 
une réduction du taux de fracture chez des su-
jets adhérents au traitement par rapport aux su-
jets qui ne le sont pas, et ont montré que le ris-
que relatif de fracture chez des patients au profi l 
clinique varié peut eff ectivement être réduit à 
court terme, avec des bénéfi ces comparables 
aux résultats obtenus dans les études prospecti-
ves avec des patients ultra-sélectionnés. Malgré 
celà, on aura compris de la revue ci-dessus que 
les résultats peuvent être très variables d’une 
étude observationnelle à l’autre, particulière-
ment lorsque leur but premier est de comparer 
l’effi  cacité des traitements directement entre 
eux. La variabilité de ces résultats s’explique de 
nombreuses façons, dont des critères d’inclusion 
(particulièrement l’âge), des durées de suivi ainsi 
que des méthodes d’analyses statistiques pou-
vant diff érer notablement d’une étude à l’autre. 
De plus, ces études ont un accès limité aux cri-
tères sur lesquels a été fondée la prescription, 
ignorant complètement la densité minérale os-
seuse, le poids et la la taille, ainsi que la présence 
ou l’absence d’une prescription concomitante 
de calcium et et de vitamine D, - qui peut pour-
tant potentiellement infl uencer l’effi  cacité thé-
rapeutique des anti-résorbeurs (cf. plus haut) - . 
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A lire ces études, le praticien pourra donc être 
confus, sinon incrédule, et tirer peut-être la 
conclusion qu’un bon (ou moins bon) statisti-
cien peut faire dire ce qu’il veut à ce type d’ana-
lyse. Un bon exemple des limitations de ce type 
d’approche est démontré par une méta-analyse 
de l’association entre adhérence thérapeutique 
et mortalité cardiovasculaire, dont il résultait 
qu’une bonne adhérence aux traitements était 
associée à une diminution très signifi cative du 
risque d’événements cardiaques par rapport à la 
non-adhérence… ceci dans les groupes placebo. 
Il faudra donc se garder de sur-interpréter les ré-
sultats d’études observationnelles, et surtout ne 
pas les substituer aux résultats des ERC, en ce qui 
concerne au moins l’effi  cacité des traitements à 
notre disposition. Ces études ont néanmoins 
l’avantage de nous rappeler combien le suivi et 
l’adhérence au traitement de l’ostéoporose reste 
faible en pratique clinique, ce qui à mon sens, 
ne pourra être amélioré que par une meilleure 
relation médecin/malade, et pas par le biais des 
statistiques.

Serge Ferrari, Genève
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