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Depuis l’avènement de la dialyse, l’épidémiologie et la pathogénie des fractures
se sont progressivement modifiées. Une recherche bibliographique sur Pubmed
utilisant les mots-clés « fracture » et « dialyse » recense 304 publications. Après
exclusion de 62 articles concernant l’insuffisance rénale aiguë, de 12 articles prin-
cipalement consacrés à la transplantation (TP) rénale et de 33 articles de revue, il
reste 197 articles originaux. Le plus ancien date de 1972 et émane de Fournier et
al. [1]. Un regroupement « arbitraire » de ces 197 articles selon le sujet principal
de chacun d’eux, permet de distinguer plusieurs phases dans l’évolution de la lit-
térature : aspects radiologiques (année médiane de publication : 1974, 21 articles),
aspects cliniques (médiane : 1981, 56 articles), aluminium et os (médiane : 1983,
48 articles), amylose β2m (médiane : 1990, 20 articles), autres aspects de l’ostéo-
dystrophie rénale (médiane : 1997, 13 articles), densitométrie osseuse (médiane :
2002, 25 articles), épidémiologie « moderne » des fractures (médiane : 2004,
11 articles), lien entre fractures et vasculopathie (médiane : 2004, 2 articles).

La littérature des dernières années est donc caractérisée d’une part par les pre-
mières données épidémiologiques à grande échelle, provenant de registres ou gran-
des cohortes (USRDS, DOPPS,…) concernant l’incidence, les facteurs de risque
et l’impact des fractures chez le dialysé, et d’autre part par les balbutiements de
l’application aux dialysés des progrès dans la prise en charge de l’ostéoporose.
Nous revoyons ci-dessous ces divers aspects et concluons en discutant les straté-
gies de prévention.

* Cliniques Universitaires St-Luc ; Service de Néphrologie ; Université Catholique de Louvain ;
Bruxelles, Belgique.
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INCIDENCE DES FRACTURES 
CHEZ LE DIALYSÉ

Alem et al. [2] ont étudié, à l’aide des données de l’USRDS, l’incidence des
fractures de hanche chez les dialysés aux États-Unis et l’ont comparée à celle
observée dans la population générale du Comté de Olmstead (Minnesota). Leurs
conclusions sont impressionnantes : l’incidence des fractures de hanche est quatre
fois plus élevée chez le dialysé que dans la population générale appariée pour l’âge,
le sexe et la race (cette étude se limitant à la race caucasienne).

Tout récemment, nous avons tiré parti du recueil prospectif des causes de consul-
tation et d’hospitalisation dans l’étude Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study (DOPPS) pour préciser l’incidence annuelle des fractures (quel qu’en soit le
type) et des fractures de hanche chez les hémodialysés des douze pays participants
à la phase 2 de DOPPS [3]. L’incidence annuelle de fracture (tous types confondus)
est de 2,6 p. 100 et celle de fracture de hanche est de 0,89 p. 100 (pour un âge moyen
d’une soixantaine d’années). Après ajustement pour les caractéristiques démogra-
phiques et la comorbidité, il n’y a guère de différence significative d’incidence entre
pays : dans tous les pays participants à DOPPS 2, l’incidence des fractures de hanche
est beaucoup plus élevée chez les hémodialysés que dans la population générale. En
effet, cette incidence annuelle, pour un âge compris entre 60 et 65 ans, varie dans
la population générale des 12 pays participant à DOPPS de 0,07 à 0,22 p. 100 [4-6]
tandis qu’elle varie de 0,49 à 1,57 p. 100 chez les hémodialysés [3] (tableau I). En
réalité, l’incidence annuelle de fractures de hanche chez les hémodialysés dans la
soixantaine est similaire ou supérieure à l’incidence annuelle dans la population
générale à l’âge de 80 ans ! Les raisons susceptibles de rendre compte de cette inci-
dence très élevée chez le dialysé sont discutées ci-dessous.

FACTEURS DE RISQUE DE FRACTURE 
CHEZ LE DIALYSÉ

Stehman-Breen et al. [7] ont identifié plusieurs facteurs de risque indépendants
de fracture de hanche chez le dialysé : un âge avancé, le sexe féminin, un indice
de masse corporelle bas, la race blanche (plutôt que noire), une artériopathie péri-
phérique. Ces constatations retrouvent chez le dialysé plusieurs facteurs de risque
connus d’ostéoporose et/ou de fracture de hanche dans la population générale. Par
contre, ces auteurs [7] n’ont pu mettre en évidence aucun rôle prédictif des para-

TABLEAU I. — INCIDENCE ANNUELLE DE FRACTURE DE HANCHE.

AUTEUR PAYS DIALYSÉS

POPULATION 
GÉNÉRALE

D’ÂGE SIMILAIRE

Alem et al. USA 1 p. 100 0,22 p. 100

Jadoul et al. DOPPS 2 (12 pays) 0,89 p. 100 0,07 à 0,22 p. 100
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mètres disponibles dans leur étude pour apprécier l’ostéodystrophie rénale ou son
risque (taux de calcium, de phosphore, de parathormone, de bicarbonate et d’alu-
minium notamment). Plus récemment encore, Ball et al. [8] ont montré que le ris-
que de fracture de hanche était accru dans les trois premières années de TP rénale
(très vraisemblablement en raison du traitement par corticoïdes), mais aussi accru
par le nombre d’années de dialyse. En outre, Coco et al. [9] ont montré dans une
étude de relativement petite taille que le risque de fracture de hanche était majoré
si le taux de parathormone était inférieur à 195 pg/ml. Les autres facteurs de risque
indépendants identifiés dans cette étude étaient la race blanche, l’âge avancé,
l’hypo-albuminémie et une élévation des phosphatases alcalines.

Nous avons tiré parti des données de DOPPS 2 pour approfondir l’analyse mul-
tivariée des facteurs de risque de fracture de tout type et de fracture de hanche
chez le dialysé [3]. Nous confirmons tout d’abord le rôle de facteurs déjà identifiés
(âge avancé, sexe féminin, indice de masse corporelle bas, race blanche, hypo-
albuminémie, nombre d’années de dialyse et antécédent de TP rénale).

Nous avons ensuite tiré parti de la disponibilité dans DOPPS 2 du recueil annuel
du traitement médicamenteux pour analyser son rôle potentiel chez les dialysés.
Les résultats publiés à ce jour se limitaient au rôle des corticostéroïdes chez les
dialysés ayant un antécédent de TP [8].

Par modèle de Cox, après ajustement pour une quinzaine de comorbidités, notre
analyse identifie plusieurs médicaments qui constituent des facteurs de risque indé-
pendants de fracture. En particulier, nous montrons pour la première fois chez le
dialysé qu’un traitement par plusieurs classes de médicaments psychotropes ou qui
ont un effet sur le système nerveux central est associé à un risque nettement accru
de fracture : c’est le cas pour les benzodiazépines, les antidépresseurs de la classe
des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (SSRI) et les analgésiques opiacés
[3]. Ce n’est pas le cas pour les tricycliques. Le risque accru de fractures sous
SSRI et non sous tricycliques mérite un commentaire. Les données de la littérature
gériatrique montrent en effet que le risque de chute et de fracture est accru dans
une proportion similaire par ces deux classes de médicaments [10, 11]. Il est pos-
sible que des facteurs confondants résiduels (malgré l’ajustement pour un très
grand nombre de comorbidités dans DOPPS) rendent compte de cette différence
apparente de risque, si les SSRI ont été prescrits préférentiellement à des patients

TABLEAU II. — PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE INDÉPENDANTS DE FRACTURE CHEZ LE

DIALYSÉ.

Âge avancé
Sexe féminin
Race blanche
Incidence de masse corporelle bas
Ancienneté en dialyse
Antécédent de transplantation rénale
Hypo-albuminémie
Taux élevé de parathormone
Traitement par :

– benzodiazépine
– analgésique opiacé
– antidépresseur SSRI
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plus fragiles. Il est toutefois possible aussi que l’expérience bien plus longue des
néphrologues avec les tricycliques réduise le risque associé à l’usage de ce type
de médication par rapport aux SSRI (notamment en prescrivant des dosages plus
faibles de ces antidépresseurs). Quoi qu’il en soit, ces données soulignent que le
traitement médicamenteux de la dépression, par ailleurs fréquente et associée à un
pronostic vital péjoratif chez le dialysé [12], ne doit pas méconnaître outre les
bénéfices potentiels, les risques du traitement. Le même commentaire est encore
plus pertinent pour l’utilisation de benzodiazépines [13] et d’opiacés [10].

Nous avons aussi analysé le rôle éventuel d’un traitement par statine, bêtablo-
quant, vitamines et œstrogènes. Après la démonstration expérimentale d’un effet
des statines sur l’os [14], la démonstration qu’un taux de cholestérol bas (en
l’absence d’enregistrement du traitement par statine dans cette étude) est associé
à une réduction du risque d’hospitalisation pour fracture chez le dialysé [15] et la
notion d’un impact bénéfique de la pravastatine sur le turnover osseux du rat uré-
mique [16] suggéraient un impact possible des statines. Les données dans la popu-
lation générale restent contradictoires. Plusieurs études cas-témoin suggèrent un
effet protecteur tandis que l’analyse a posteriori d’essais cliniques contrôlés de
statines prescrites en raison d’une hypercholestérolémie, ne suggère aucun rôle
protecteur des statines contre les fractures [17]. Nos propres résultats montrent
chez l’hémodialysé une tendance, toutefois non significative, à la réduction du ris-
que de fracture. De même, nos résultats [3] ne montrent pas, à l’inverse de données
d’observation récentes chez les non-urémiques [18], d’effet protecteur des bêta-
bloquants (rappelons que les récepteurs bêta-adrénergiques sont exprimés aussi
dans l’os). Enfin, nos résultats [3] montrent une tendance à l’augmentation, non
significative, du risque de fractures chez les patients sous œstrogènes et une aug-
mentation significative du risque chez les patients recevant des suppléments vita-
miniques. Ceci s’explique très vraisemblablement par le fait que l’indication de
ces traitements est un facteur confondant (confounding by indication).

Nous avons analysé non seulement le rôle des médicaments, mais également le
rôle du taux de parathormone comme facteur de risque indépendant de fracture.
Nos résultats montrent qu’un taux de parathormone (PTH) supérieur ou égal à
900 pg/ml est un facteur de risque de fracture, indépendant de tous les facteurs
enregistrés dans DOPPS et mentionnés ci-dessus [3]. Ces données sont compati-
bles avec celles d’une analyse récente par Danese et al. des cohortes 1, 3 et 4 de
l’étude DMMS d’il y a une quinzaine d’années [19]. Leurs résultats montrent
qu’un taux de PTH supérieur à 300 pg/ml est un facteur de risque indépendant de
fracture. Block et al. ont aussi étudié les facteurs de risque indépendants d’une
hospitalisation pour fracture. Ils montrent une corrélation directe, modeste, entre
le taux de PTH et le risque de fracture [15]. Au total, ces résultats confortent
l’hypothèse que l’hyperparathyroïdie franche voire sévère augmente le risque de
fracture des dialysés. Les résultats discordants de Coco et al. [9], qui montraient
une association d’un taux de PTH inférieur à 195 pg/ml à un risque accru de frac-
ture s’expliquent très probablement par l’ajustement très limité dans cette étude
pour la comorbidité. L’analyse toute récente, des fractures chez les patients inclus
dans les essais cliniques contrôlés du traitement par cinacalcet par rapport au pla-
cebo (associés dans les deux cas au traitement standard de l’hyperparathyroïdie)
démontre en outre un risque actuariel significativement réduit de fractures chez
les patients sous cinacalcet [20]. Cette analyse a posteriori demande à être confir-
mée par un essai clinique contrôlé de grande taille. L’ensemble de ces résultats
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suggère toutefois fortement que le contrôle optimal de l’hyperparathyroïdie, en
visant les cibles recommandées par les recommandations de bonne pratique clini-
que [21] peut contribuer à réduire le risque de fracture osseuse.

POURQUOI LE RISQUE FRACTURAIRE EST-IL ACCRU 
CHEZ L’HÉMODIALYSÉ ?

Deux mécanismes principaux, non mutuellement exclusifs, peuvent expliquer
le risque fracturaire nettement accru chez l’hémodialysé : soit une moindre résis-
tance de l’os aux traumatismes, soit une propension accrue aux chutes.

Les raisons susceptibles de rendre compte de la moindre résistance de l’os aux
traumatismes sont multiples. Comme discuté ci-dessus, la plus évidente est l’hyper-
parathyroïdie sévère et/ou l’ensemble des anomalies connues sous le nom d’ostéo-
dystrophie rénale. Le rôle éventuel d’une réduction de la densité osseuse analogue
à l’ostéoporose est discuté ci-dessous. Dans le cas spécifique du col fémoral prin-
cipalement, il est évident que l’amylose β2m peut jouer un rôle. Il n’est enfin pas
impossible que l’hyperhomocystéinémie, dont la valeur prédictive dans la genèse
de fractures n’a pas encore été étudiée chez le dialysé, joue un rôle. Deux grandes
études [22, 23] prospectives d’observation menées dans la population générale aux
États-Unis et aux Pays-Bas ont en effet montré récemment un risque accru de frac-
ture (de hanche ou de hanche et poignet respectivement) chez les sujets dont le taux
d’homocystéine était élevé, et ce après ajustement pour de nombreux facteurs
confondants (dont l’âge, le sexe, le taux de créatinine, la densité osseuse,…). Le
mécanisme pourrait impliquer une inhibition par l’hyperhomocystéinémie du
« cross-linking » du collagène osseux [24]. Le rôle de l’hyperhomocystéinémie est
conforté par un essai clinique contrôlé récent qui montre que le risque de fracture
de hanche chez des patients hémiplégiques randomisés à un traitement par folate
et vitamine B12 est quatre fois plus faible que chez ceux sous placebo [25]. Ces
résultats appellent confirmation tant la réduction du risque chez ces patients hémi-
plégiques paraît impressionnante sinon surprenante. Une seule étude (transversale)
consacrée à ce sujet a été menée à ce jour chez 52 hémodialysés et montre une
association étroite entre un commémoratif de fracture et le taux d’homocystéine
[26]. L’analyse a posteriori des essais cliniques contrôlés qui testent l’impact sur
le risque cardiovasculaire de l’administration aux insuffisants rénaux chroniques de
suppléments d’acide folique, pourrait fournir des informations complémentaires.

La propension accrue aux chutes est l’autre mécanisme susceptible de rendre
compte d’un risque fracturaire accru. Son rôle est souvent méconnu sauf par les
gériatres. Or, plusieurs études menées dans la population générale montrent que
le risque de fracture de hanche est plus étroitement associé aux facteurs de risque
de chute qu’aux facteurs de risque d’ostéoporose ou à la densité osseuse [27, 28].

Curieusement, aucune donnée n’était disponible concernant l’incidence et les
facteurs de risque de chute chez le dialysé, et ce malgré la croissance rapide de la
moyenne d’âge des dialysés au cours des 15 dernières années et l’abondance de
la littérature gériatrique sur ce sujet. Nous avons donc décidé de l’étudier prospec-
tivement chez 308 patients hémodialysés dans 8 centres belges. À l’inclusion, nous
avons enregistré les facteurs de risques démographiques, biologiques, médicamen-
teux ou de comorbidité susceptibles de favoriser les chutes ; ensuite, l’équipe
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infirmière de chacun des centres a interrogé au moins une fois par semaine tous
les patients quant à la survenue de chutes même « bénignes », et ce pendant 8 semai-
nes [29]. Pendant cette période, 39 patients sont tombés au moins une fois (56 chu-
tes au total) pour une incidence annuelle moyenne de 1,18 chute par année-patient.
Un tiers de ces chutes a causé des lésions requérant des soins (ou même une
hospitalisation dans 6 cas).

Notre analyse des facteurs de risque de chute a identifié par régression logistique
plusieurs facteurs de risque indépendants : un âge avancé, le diabète, la prise d’un
anti-dépresseur (quel qu’il soit), le nombre total de médicaments, l’incapacité de
réaliser avec succès un test de marche standardisé. Le diabète peut favoriser les
chutes par le biais de la polyneuropathie et/ou de la rétinopathie et/ou de l’arté-
riopathie périphérique. Le rôle des agents psychotropes dans la genèse de fractures
a été discuté ci-dessus. Le rôle du nombre total de médicaments, indépendant de
celui des antidépresseurs, peut soit refléter la prise d’autres psychotropes, soit la
fragilité associée à la présence de comorbidités sévères, dont le nombre de médi-
caments serait un reflet indirect.

Cette étude ne comportait pas de groupe contrôle de patients du même âge, mais
non dialysés. Néanmoins, la comparaison de l’incidence de chutes dans notre étude
avec les données abondantes de la littérature gériatrique suggère fortement, si l’on
apparie pour l’âge et le sexe, que l’incidence de chutes chez les dialysés, est envi-
ron 2 fois plus élevée que dans la population générale. Les données toutes récentes
de Jassal et al. vont dans le même sens [30].

IMPACT DES FRACTURES EN TERMES DE MORTALITÉ, 
MORBIDITÉ ET COÛTS DES SOINS DE SANTÉ

CHEZ LE DIALYSÉ

La survenue d’une fracture de hanche chez le patient hémodialysé fait plus que
doubler le risque de mortalité dans l’année, malgré ajustement pour les comorbi-
dités associées. Ainsi, dans la série de Mittalhenkle [31], le risque de mortalité
dans l’année qui suit une fracture de hanche chez un dialysé atteint 50 p. 100 ! Il
importe donc de mettre en œuvre des stratégies préventives pour réduire ce risque.
Le coût moyen associé à une fracture de hanche, de vertèbre ou du bassin chez un
dialysé aux États-Unis s’élève respectivement, à 20 800, 17 000 et 14 500 Dollars
US environ, dont les deux tiers sont directement liés à l’hospitalisation [19].

PLACE DE LA DENSITOMÉTRIE OSSEUSE
ET DU TRAITEMENT DE L’OSTÉOPOROSE ?

Le dépistage, le suivi et le traitement de l’ostéoporose sont actuellement prati-
qués à large échelle chez la femme ménopausée et les sujets sous corticoïdes
notamment, et le niveau de preuve qui sous-tend ces pratiques est élevé, basé sur
de nombreux essais cliniques contrôlés [32]. Chez le dialysé par contre, les infor-
mations disponibles pour guider le néphrologue restent fragmentaires. Plusieurs
auteurs se sont intéressés aux facteurs de risque d’ostéoporose chez le dialysé.
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Leurs résultats montrent une densité osseuse moindre chez les dialysés âgés, de
sexe féminin et dans la race blanche que noire (comme dans la population générale)
[33], ainsi qu’en cas d’antécédent de transplantation rénale ou d’aménorrhée
secondaire [34]. La densité osseuse est corrélée inversément au taux de PTH dans
plusieurs études [35, 36] et directement avec un antécédent de parathyroïdectomie
[34].

Plusieurs études transversales ont corrélé la densité osseuse aux antécédents de
fracture chez les dialysés [35-39]. Il s’agit tantôt d’un recueil anamnestique de
toutes les fractures [35-38], tantôt d’un bilan radiologique à la recherche de frac-
tures vertébrales uniquement [39]. La corrélation entre une réduction de densité
osseuse et un antécédent de fracture est bonne dans ces études. Aucune étude n’a
toutefois démontré à ce jour qu’une densité osseuse réduite accroît le risque ulté-
rieur de fracture chez le dialysé. Cette différence notable par rapport à la popula-
tion générale doit rendre prudent en matière d’interventions thérapeutiques. Il est
vrai que Taal et al. ont montré récemment qu’une masse osseuse élevée à la hanche
était un facteur prédictif indépendant de survie dans un groupe de 88 hémodialysés
[40]. L’ajustement limité, dans cette petite étude, pour d’autres facteurs de risque
bien connus de mortalité (dont les paramètres de l’inflammation comme la CRP)
rend l’interprétation de ce résultat très malaisée.

Aucune étude de taille significative n’a par ailleurs corrélé la densité osseuse
(évaluée par la densitométrie) et l’histologie osseuse chez un groupe de dialysé.

Enfin, les interventions disponibles pour traiter l’ostéoporose chez la femme
ménopausée ou le sujet sous corticoïdes n’ont actuellement fait la preuve ni de
leur efficacité « densitométrique » et encore moins clinique, ni de leur innocuité
chez le dialysé. L’utilisation de l’hormonothérapie substitutive chez les femmes
ménopausées devrait sans doute être très prudente au vu du risque cardiovasculaire
accru qui y est associé dans la population générale et du risque cardiovasculaire
majeur chez les dialysés [41].

Les données disponibles concernant les bisphosphonates chez le dialysé restent
très limitées. Leur élimination est modifiée par l’insuffisance rénale. Wetmore et
al. [42] ont montré que 16 hémodialysés traités par alendronate 1 fois par semaine
pendant 6 semaines présentaient après 6 mois une stabilité de la densité osseuse
au niveau d’une sous-région de la hanche (triangle de Ward), une évolution signi-
ficativement plus favorable que celle de 15 patients sous placebo. Le risque d’un
ralentissement excessif du turnover osseux et le peu d’informations démontrant
l’efficacité et l’innocuité des bisphosphonates chez le dialysé doivent actuelle-
ment à notre avis les faire réserver aux patients dialysés porteurs d’une ostéopo-
rose cortisonique sévère et/ou aux antécédents de tassement vertébral récent. Le
raloxifène, un modulateur sélectif des récepteurs aux œstrogènes, a permis récem-
ment un gain modeste d’os trabéculaire (mais pas cortical) chez 16 hémodialysés
traités pendant 1 an, alors que le groupe placebo était stable [43]. Ce traitement
a été bien toléré. D’autres études sont là aussi nécessaires. Aucune donnée n’est
disponible concernant la place de la PTH recombinante, du strontium ou de la
calcitonine dans le traitement de l’ostéoporose du dialysé. Enfin, le suivi de la
masse osseuse des patients de l’étude Treat to Goal (sevelamer versus sels cal-
ciques comme traitement de l’hyperphosphorémie en hémodialyse) montre que
le traitement pendant 1 à 2 ans par sels calciques est associé à une réduction de
l’atténuation tissulaire osseuse trabéculaire et corticale (mesurée par tomodensi-
tométrie) au niveau de la colonne dorsale, par rapport au groupe sevelamer. Cette



206 M. JADOUL

analyse a posteriori mérite confirmation, d’autant que les précautions de calibra-
tion répétée par rapport à un fantôme calcique ne furent pas appliquées dans cette
étude [44, 45].

QUELLES STRATÉGIES DE PRÉVENTION DES FRACTURES 
CHEZ LE DIALYSÉ ?

Nous commençons seulement à mieux appréhender l’épidémiologie et la patho-
génie actuelle des fractures chez les dialysés. Aucun essai clinique contrôlé
consacré spécifiquement à la prévention de cette complication grave et doulou-
reuse n’a été réalisé. Le niveau de preuve des recommandations possibles est donc
peu élevé. L’analyse des facteurs de risque de fracture suggère néanmoins plu-
sieurs stratégies prometteuses, non mutuellement exclusives. La première vise à
renforcer la résistance osseuse aux traumatismes. Dans ce domaine, la prise en
charge optimale de l’hyperparathyroïdie (y compris dès le début de l’insuffisance
rénale chronique, une discussion qui sort du cadre de cette revue) figure au premier
plan. Par contre, aucune thérapeutique « classique » de l’ostéoporose (hormono-
thérapie substitutive, bisphosphonates,…) n’a fait la preuve ni de son efficacité ni
de son innocuité à long terme chez le dialysé.

La deuxième vise à réduire le risque de chute. De nombreux essais cliniques
contrôlés ont été consacrés à ce sujet dans la population gériatrique [46]. Les inter-
ventions les plus efficaces sont un programme d’exercice physique régulier, visant
en particulier à développer la force musculaire et l’équilibre, la réduction du nom-
bre et/ou de la dose des psychotropes, la cure chirurgicale de cataracte et la réduc-
tion des risques environnementaux de chute (un professionnel se déplaçant à
domicile). La combinaison de plusieurs de ces interventions est possible. Leur
application progressive aux dialysés devrait être facilitée par une collaboration
accrue avec nos collègues gériatres et permettre une réduction de l’incidence des
fractures des dialysés.

La troisième vise à réduire les fractures, même en l’absence d’amélioration de
la résistance osseuse ou de réduction des chutes. Dans ce domaine, l’usage de dis-
positifs visant à protéger les sites anatomiques les plus vulnérables, comme la
hanche, s’avère prometteur en gériatrie et devrait sans doute être envisagé chez
certains dialysés [47].
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