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RÉSUMÉ 

Introduction. La maladie de Parkinson (MP) et l’ostéoporose (OP) sont deux pathologies liées à l’âge, 

reconnues comme véritables problèmes de santé publique, en raison de leur impact sur la qualité de 

vie, l’autonomie et la mortalité. Dans la MP, il existe un risque accru de chutes et de nombreux facteurs 

pouvant générer une baisse de la densité minérale osseuse. De précédentes méta-analyses ont rap-

porté un risque augmenté de fractures dans la MP, en particulier des fractures périphériques.  

Objectif. L’objectif de notre étude a été d’actualiser l’association entre MP et risque de fractures OP 

tous sites confondus, y compris les fractures vertébrales, permettant ainsi de discuter la physiopatho-

logie de cette association et sa prise en charge dans la pratique clinique des neurologues. 

Méthodes. Une analyse systématique de la littérature réalisée sur PubMed et Embase jusqu’au 2 fé-

vrier 2019 a permis de sélectionner des études de cohortes, randomisées ou non. Pour chaque étude, 

les auteurs ont extrait le risque de fractures de chaque site anatomique, ou l’ont estimé à partir de la 

taille de l’échantillon et du nombre de patients fracturés. Les risques relatifs individuels ont été regrou-

pés pour estimer un risque relatif global de fracture, en utilisant la méthode de l'inverse de la variance. 

Une analyse d'hétérogénéité a été réalisée avec le test Q de Cochrane et la valeur I2. Les analyses 

ont été réalisées à l’aide du logiciel RevMan et un p<5% était défini comme significatif. 

Résultats. Douze études de cohortes rétrospectives et prospectives, incluant au total 1 246 431 parti-

cipants, ont été inclues pour l’analyse. Les patients parkinsoniens avaient un risque augmenté de frac-

ture tous sites confondus (RR 2,17, 95% IC (1,81-2,59)), mais également au niveau vertébrale (RR 

1,84, 95% IC (1,46-2,59), I²= 53%). Le sur-risque fracturaire le plus important concernait les fractures 

de hanche (RR 2,55, 95% IC (2,20-2,97), I2 =68%). Une analyse de sensibilité a été réalisée pour les 

fractures de hanche, excluant une étude qui n’avait inclus que des patients ayant chuté. Elle confirme 

l’augmentation du risque et diminue l’hétérogénéité (RR 2,69, 95% IC (2,45-2,97), I2=0%). 

Conclusion. Ce travail confirme un risque significativement augmenté de fractures dans la MP, parti-

culièrement de fractures de hanche, mais également de fractures vertébrales, reconnues comme des 

fractures sévères, associées à une augmentation de la morbi-mortalité et prédictives de futures frac-

tures. A ce jour, il n'existe pas de recommandation sur la prise en charge de l'OP dans la MP, bien qu’il 

existe des traitements efficaces. Ainsi, l’évaluation du risque fracturaire devrait être recommandé dans 

la MP.
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1 Introduction 

L'âge de la population mondiale augmente. On estime aujourd'hui que 8,5 % de la population est 

âgée de plus de 65 ans. L'ostéoporose et la maladie de Parkinson sont deux des pathologies les 

plus fréquentes du sujet âgé. Elles entrainent une perte d’autonomie, une augmentation de la morbi-

mortalité et sont reconnues comme des problèmes de santé publique (1).  

1.1 Ostéoporose 

L’ostéoporose est une maladie généralisée du squelette, caractérisée par une diminution de la den-

sité minérale osseuse et par une altération de la microarchitecture osseuse. La fragilité osseuse qui 

en résulte entraine une majoration du risque de fracture (2).  

Le risque de fracture ostéoporotique augmente avec l’âge et est de 50% après 50 ans chez la femme 

et 20% chez l’homme (3). Les fractures ostéoporotiques, à l’exception des fractures de l’avant-bras, 

sont associées à une augmentation significative de la morbi-mortalité (4). De par son incidence et 

ses conséquences fonctionnelles et économiques, l’ostéoporose constitue un problème de santé 

publique dans la population âgée (3). 

L’ostéoporose peut être diagnostiquée lors d’une fracture de fragilité survenue de façon spontanée 

ou suite à une chute de faible cinétique. L’ostéoporose peut également être diagnostiquée plus pré-

cocement grâce à une diminution de la densité minérale osseuse (DMO) mesurée par densitométrie 

osseuse. Cependant, la mesure de la DMO par densitométrie osseuse présente des limites, notam-

ment sa sensibilité (3). Le diagnostic de l’ostéoporose doit donc également comprendre la recherche 

de plusieurs facteurs de risque (âge, sexe, IMC, antécédent personnel de fracture de fragilité, anté-

cédent familial au 1er degré de fracture du col du fémur, corticothérapie, tabagisme actif, consom-

mation de plus de 3 unités quotidienne d’alcool), causes d’ostéoporose secondaire (4). Ces facteurs 

de risques sont ainsi utilisés dans le calcul du score FRAX. Cet outil, couramment utilisé en pratique 

clinique, permet de calculer le risque de fracture ostéoporotique sévère (rachis, col du fémur, extré-

mité proximale de l’humérus et poignet) dans les 10 ans (2, 4). Sa principale limite est qu’il n’inclut 

pas la notion de chute. Or, les chutes sont un des facteurs de risques les plus importants de fracture 

ostéoporotique (4). Une étude prospective montre que 5% des chutes entraine une fracture ostéo-

porotique (5). 

Après une première fracture ostéoporotique, il existe la notion de risque imminent de fracture (figure 

1). En effet, dans les deux ans suivant une fracture ostéoporotique, les patients ont un risque de 

deuxième fracture 5 fois plus élevé (6). Ainsi, après une fracture ostéoporotique, l’introduction rapide 
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d’un traitement spécifique de l’ostéoporose est indiquée (6). En termes de prévention primaire, l’in-

dication d’un traitement anti-ostéoporotique se pose sur la valeur de la DMO ou sur le calcul du 

score FRAX.  

Figure 1 – Risque imminent de fracture 

 

 

 

 

Plusieurs traitements ont maintenant fait leur preuve d’efficacité dans la réduction du risque fractu-

raire. Ceux-ci sont classé en deux catégories : les traitements anti-résorptif (biphosphonates, déno-

sumab et raloxifène) et les traitements anaboliques (tériparatides et romozumab) (2). 

Les biphosphonates, analogues de pyrophosphates, sont la classe la plus utilisée en pratique cli-

nique (7). L’Alendronate, le Risedronate et l’Acide Zolédronique ont prouvé leurs efficacités dans la 

réduction du risque de fracture vertébrale (réduction de 40-70%), non vertébrale (25-40%) et de 

hanche (40-53%) (8). Le Dénosumab, anticorps monoclonal humain activant le Receptor activator 

of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL), a également montré son efficacité dans la réduction de 

ces fractures. Cependant, en raison d’une perte rapide d’efficacité à son arrêt il doit être suivi d’un 

traitement par biphosphonate. Le Raloxifène présente une efficacité plus faible et limitée aux frac-

tures vertébrales. Le Tériparatide a montré son efficacité dans les fractures vertébrales et non ver-

tébrales uniquement (2). Par ailleurs, il s’avère être plus efficace que le Risedronate dans la réduc-

tion des fractures vertébrales (8). Ainsi, en France, ce traitement est remboursé uniquement chez 

les patients ayant eu au moins deux fractures vertébrales, pour une durée de 18 mois (4). 

Associé aux traitements médicamenteux, la prise en charges de l’ostéoporose demande une adap-

tation du mode de vie : réduction du risque de chute, kinésithérapie, alimentation et supplémentation 

vitamino-calcique (2). 
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1.2 Maladie de Parkinson 

Épidémiologie 

La maladie de Parkinson est la pathologie neurodégénérative la plus fréquente après la maladie 

d'Alzheimer. La prévalence est de 1% après 60 ans et l'incidence, qui augmente avec l'âge, est 

multipliée par 5 à 10 entre 60 et 90 ans (1). Le sex ratio est d’environ 1, avec une légère prédomi-

nance masculine dans les populations occidentales, selon les études (9). 

Physiopathologie 

Physiopathologiquement, elle correspond à une perte de neurones dopaminergiques de la voie ni-

gro-striale. Des inclusions cytoplasmiques de protéine alpha-synucléine, appelées corps de Lewy, 

se forment dans les neurones dopaminergiques entrainant leur mort cellulaire (figure 2). Lorsque 50 

à 60% de ces neurones ont disparu, les symptômes moteurs caractéristiques de cette pathologie 

apparaissent.  Cependant, le processus physiopathologique s'étend au-delà de la voie nigro-striale 

et des neurones dopaminergiques, expliquant la présence de symptômes non moteurs (10). 

Figure 2 – coupe anathomopatholgique d’un neurone dopaminergique avec présence de 

corps de Lewy 

 

Clinique 

Le diagnostic est clinique avec apparition et aggravation progressive de quatre symptômes moteurs 

caractéristiques comprenant une rigidité extra-pyramidale, une bradykinésie, un tremblement de re-

pos et une instabilité posturale. Des symptômes non-moteur peuvent également être présents, tel 
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que des troubles du sommeil, une hypotension orthostatique, des troubles intestinaux et de la dé-

glutition, une sarcopénie et des troubles cognitifs (11). L'ensemble de ces symptômes moteurs et 

non moteurs sont pourvoyeurs de chute chez les parkinsoniens.  

Thérapeutiques 

Les principaux agents thérapeutiques actuels comprennent la L-DOPA, les agonistes dopaminer-

giques, les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), les antagonistes du récepteur de l'adéno-

sine et l'amantadine. Ils visent à restaurer la transmission dopaminergique et améliorer les symp-

tômes moteurs (12). La L-DOPA et les agonistes dopaminergiques sont souvent utilisés en première 

intention. Les principaux effets secondaires sont un effet fin de dose et des dyskinésies de milieu de 

dose (13). Ces effets secondaires sont eux aussi pourvoyeurs de chute. En cas d'échec des théra-

peutiques médicamenteuses, une stimulation cérébrale profonde peut-être proposée. 

1.3 Maladie de Parkinson et Ostéoporose 

Les symptômes moteurs et non moteurs de la maladie de Parkinson, ainsi que les effets secondaires 

des traitements sont pourvoyeurs de chutes, majorant ainsi le risque de fracture. Associé au risque 

de chute, des facteurs de risques de déminéralisation osseuse ont été mis en évidence dans la 

population parkinsonienne, entrainant un risque majoré d'ostéoporose.  

Risque de chute 

60% des patients parkinsoniens chutent chaque année et environ 70% font des chutes à répéti-

tion (14). On estime que la fréquence des chutes chez les patients atteints de maladie de parkinson 

débutante est 10 fois supérieur à celle de la population générale, et augmente avec la progression 

de la maladie de parkinson (14-16). 

Les symptômes moteurs, les symptômes non moteurs (troubles cognitifs, troubles du sommeil, hy-

potension orthostatique, sarcopénie) et les effets secondaires des traitements (effet fin de dose et 

dyskinésie de milieu de dose) favorisent les chutes. La L-DOPA et les agonistes dopaminergiques 

ont montré une amélioration de la vitesse de marche mais ils ne diminuent pas le risque de chute 

car ils n'améliorent pas le contrôle postural (14).  

La déminéralisation osseuse dans la maladie de Parkinson 

Plusieurs études montrent que la densité minérale osseuse est plus basse que celle de la population 

générale, et que la prévalence et la profondeur des carences en vitamine D sont plus élevées (17-

20).  
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L'étude d'Evatt retrouve une insuffisance en vitamine D chez 55% des patients parkinsoniens contre 

36% dans la population saine du même âge (20). Le mécanisme physiopathologique n'est pas com-

plètement élucidé. Une première explication pourrait être la plus faible exposition solaire des patients 

parkinsoniens du fait de leurs troubles moteurs et de leurs séjours hospitaliers plus fréquents. D'un 

point de vue digestif, la présence de corps de Lewy dans le plexus mésentérique entraine des dys-

fonctions du tractus gastro-intestinal favorisant les carences vitaminiques (1). D 'un point de vue 

moléculaire, certaines études suggèrent un effet neuro-protecteur de la vitamine D (21). Il a été mis 

en évidence un polymorphisme du récepteur à la vitamine D présent sur les neurones dopaminer-

giques des patients atteints de la maladie de Parkinson. Ce polymorphisme favorise l'hypovitami-

nose D et la fragilité du neurone dopaminergique constituant ainsi un facteur de risque génétique de 

carence en vitamine D et de maladie de Parkinson. Par ailleurs, une protéine de liaison de la vita-

mine D (récemment identifié comme biomarqueur céphalo-rachidien de la maladie de Parkinson) 

semblerait également jouer son rôle dans l'hypovitaminose D observée dans la population parkinso-

nienne (22, 23). Inversement, une expression de récepteurs dopaminergiques a été mise en évi-

dence sur les ostéoblastes et les ostéoclastes (Drd 1, Drd 3 et Drd 4). Ces récepteurs jouent un rôle 

dans le métabolisme osseux. Ce métabolisme pourrait donc être perturbé en cas d'atteinte de la 

voie dopaminergique (1). Enfin, l'immobilisation prolongée, vectrice d'hypercalcémie, participe à la 

dérégulation de la vitamine D chez les parkinsoniens (22, 24).  

D'un point de vu endocrinien, la présence de dysfonction hypothalamique chez les parkinsoniens a 

été décrit. En abaissant la concentration de GH et de cortisol cette dysfonction joue sur le métabo-

lisme de la vitamine D (22, 24). 

D'un point de vue musculaire, une communication endocrine et paracrine existe entre le système 

musculaire et le système osseux. Il a été démontré qu'une augmentation de la masse musculaire 

stimule la formation osseuse via la sécrétion d'IGF-I. A contrario, la sarcopénie entraine une aug-

mentation du taux de sclérostine, puissant inhibiteur de la formation osseuse (1). Or, la maladie de 

parkinson entraine une sarcopénie et une atrophie musculaire (1). De même, les patients parkin-

sonniens ont souvent un IMC plus faible que celui de la population générale. La perte de poids dans 

cette population est multifactorielle (trouble de la déglutition, trouble moteurs intestinaux, perte 

d’autonomie et trouble cognitif, diminution des apports alimentaires et augmentation des dépenses 

énergétiques) et corrélée à la durée et à la sévérité de la maladie de parkinson (25, 26). Or, il a été 

montré que la perte de poids et l’IMC étaient fortement corrélées à la DMO et expliquaient 72% de 

la baisse de la DMO chez les parkinsoniens (1, 27). 

Les troubles des apports alimentaires chez les parkinsoniens sont responsables de carences vita-

miniques : folate, B12, vitamine D et également vitamine K (25). Il a été démontré qu’une carence 

en vitamine K chez les patients atteints de la maladie de parkinson était corrélé à une diminution de 

leur DMO et à une augmentation du risque de fracture. En effet, la vitamine K serait impliquée dans 
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la carboxylation de l’ostéocalcine, hormone sécrétée par les ostéoblastes pour induire la formation 

osseuse (25). 

Par ailleurs, il a été décrit chez les patients parkinsoniens une forte prévalence d'hyperhomocystéi-

némie secondaire. Dans l'étude de cohorte de Sato le risque de fracture est corrélé au taux d'homo-

cystéine chez les parkinsoniens (28). Le mécanisme semblerait indépendant de la densité minérale 

osseuse, probablement en induisant un stress oxydatif et perturbant ainsi l’activité des ostéoclastes 

et ostéoblastes (29). Plusieurs causes d'hyperhomocystéinémie ont été mis en évidence chez les 

parkinsoniens. D'une part des carences en vitamine B9 et B12 sont provoquées par un régime ali-

mentaire souvent appauvri, une dysfonction de la motricité intestinale et des troubles de la dégluti-

tion. D'autre part le traitement par L-DOPA libère de l'homocystéine en se métabolisant dans l'orga-

nisme (22, 24). Ainsi, des études ont montré une corrélation entre les doses de L-DOPA, les valeurs 

de DMO et le risque de fractures (30, 31).  

En résumé, la perte osseuse est accélérée dans la population parkinsonienne. Par ailleurs, des 

études ont montré que la DMO était négativement corrélée à la sévérité de la maladie neurologique, 

en raison de l’aggravation des symptômes moteurs favorisant les chutes, de la profondeur de la 

perturbation de la voie dopaminergique et d’une imprégnation en L-DOPA plus longue chez les pa-

tients sévères (27, 32, 33).  

Objectifs de l’étude 

Partant du constat d'un risque majoré de chute et de déminéralisation osseuse, de nombreuses 

études ont exploré l'association entre risque de fractures ostéoporotiques et maladie de parkinson. 

En 2014, une méta-analyse a montré un risque accru de fracture dans la maladie de Parkinson (34). 

Depuis, de nouvelles études ont été réalisées concernant cette association. Récemment, deux méta-

analyses viennent d'être publiées, cependant, elles se limitent aux fractures périphériques (35, 36). 

Ainsi, nous avons réalisé une méta-analyse des études de cohortes afin d'actualiser les données 

sur l'association entre maladie de Parkinson et risque de fracture tous sites confondus, y compris 

les fractures vertébrales, permettant ainsi de discuter la physiopathologie de cette association et sa 

prise en charge dans la pratique clinique des neurologues.  

Le manuscrit de l’article correspondant à notre travail est inséré ci-dessous. 
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2 Article accepté pour publication dans The Revue Neurologique 

Title : High risk of osteoporotic fracture in Parkinson’s disease : meta-analysis, pathophysiology and 

management. 

 

Abstract  

Background. Parkinson's disease (PD) and osteoporosis (OP) are both age--related diseases 

recognized as a Public Health issue because of their impact on quality of life, autonomy and mortality. 

PD patients have an increased risk of falls and a reduced bone mineral density related to 

multifactorial factors. Previous meta-analyses have reported an increased risk of fractures in PD, 

especially peripheral fractures.  

Objective The aim of this study was to update the association between PD and OP fracture risk at 

all sites, including vertebral fracture and to discuss the pathophysiology of this association and the 

bone health management that could be proposed. 

Methods. A search was performed for eligible studies on PubMed and Embase databases up to 

February 2, 2019. Cohort studies controlled or not, were selected. For each study, the authors 

extracted the risk of fracture for each anatomic site, or estimated it based on sample size and number 

of patients with fractures. Single risk ratios were then pooled to estimate a global risk ratio of fracture 

within a meta-analysis procedure using the inverse variance approach. Heterogeneity analysis was 

also performed with Cochran's Q-test and I2 value. RevMan software was used and p-value below 

5% was defined as significant. 

Results. Twelve retrospective and prospective cohort studies, that totally involved 1,246,431 

participants, were included for analysis. On the whole, PD patients had an increased risk of fracture 

at all sites (overall RR 2.17, 95% CI 1.81-2.59. Vertebral fracture risk was also significantly increased 

(RR 1.84, 95% CI (1.46-2.59), I²= 53%). The highest risk of fracture in PD population was hip fracture 

(overall RR 2.55, 95% CI (2.20-2.97); I2 =68%). A sensitivity analysis, excluding a study which 

exclusively enrolled fallers, confirmed the increase of hip fracture risk in PD patients with a negligible 

level of heterogeneity (RR 2.69, 95% CI (2.45-2.97); I2=0%).  

Conclusion. This study confirms the significant increased risk of fracture in PD, especially hip 

fractures but also vertebral fractures, recognized as a severe fracture associated with increased 

morbidity and mortality and predicting future fractures. Currently, assessment of fracture risk is not 

included in guidelines for PD patients care, although there are efficient treatments available. Based 

on these findings, fracture risk assessment should be recommended in PD. 
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INTRODUCTION 

Parkinson's disease (PD) and osteoporosis (OP) are both age-related diseases recognized as a 

major public health issue with a high prevalence and an increased risk of loss of autonomy, long-

term disability and increased mortality [1,2]. 

OP is the most common metabolic skeletal disorder, characterized by a decrease in bone mass and 

alterations of the microarchitecture, leading to skeletal fragility and an increased risk of fractures [2]. 

OP is a multifactorial disease including aging, gonadal insufficiency and vitamin D deficiency [2,3]. 

In Western populations, the risk of OP fracture occurring in the remaining lifetime from 50 -years -

old individuals is 50% for women and 20% for men [4]. The incidence of OP fractures increases with 

age and so-called "severe" fractures (spine, hip, humerus and pelvis) are associated with increased 

morbidity and mortality [5]. The diagnosis of OP is based on the combination of low bone mineral 

density (BMD) measured by Dual energy X-ray absorptiometry and several factors including age, 

sex, low body mass index and previous fragility fracture [4,6,7]. OP can be revealed by its complica-

tion, fragility fractures, but could be diagnosed earlier based on BMD results [2,6,7]. Although OP 

fractures can occur spontaneously, particularly vertebral fractures, falls from standing height are the 

leading causes of fragility fractures. Among these falls, 5% are responsible for fractures at any site 

[8].  

PD is the commonest neurodegenerative disorder after Alzheimer's disease, characterized 

by rigidity, tremor while rest, bradykinesia, postural instability and others non motors symptoms [1]. 

PD is recognized as a major public health problem because of its high prevalence and the disabilities 

and deaths related to this condition [1,9]. Indeed, in France in 2010, the prevalence in the population 

was 308 to 410 per 100 000 persons (depending on the definition used) and it dramatically increases 

with age [10]. Beside this high risk of falls, PD is associated with low BMD related to multiple risk 

factors in relation to the specific pathophysiology of PD, that increase the risk of low-trauma fractures 

[11,12].  

Based on these findings, the increased risk of OP fractures in PD patients has been explored 

in many studies. The most recent meta-analysis of global fracture risk in PD was published in 2014, 

reporting an increase of this risk [13]. Since then, new data on fracture risk in PD patients have 

become available and two meta-analyses have just been published but are restricted to peripheral 

fractures and one extended to parkinsonism [14,15]. Thus, we performed a meta-analysis of cohort 

studies to actualize the association between PD and OP fracture risk at all sites, including vertebral 

fractures. 
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MATERIALS AND METHODS 
Search strategy 

We performed a systematic search on PubMed and Embase up to February the 2th 2019 for pro-

spective and retrospective cohort studies that reported the association between PD and fractures. 

The search terms were ((((((((((osteoporo*) OR bone fragility) OR BMD) OR "Fractures, 

Bone"[Mesh]) OR fracture) OR "Bone Density"[Mesh]) OR "Osteoporosis"[Mesh])) OR bone den-

sity)) AND (("Parkinson Disease"[Mesh]) OR parkinson). We also performed a review of the refer-

ence list of all the articles of interest in order to find any additional literature. The language restriction 

was French and English. 

 

Study selection criteria 

We included the studies that met the following criteria: studies that had a prospective or retrospective 

cohort design controlled or not, whose  main outcome was the relationship between PD and at least 

one anatomic site of fracture, whose study population was exclusively primitive PD patients, studies 

that reported the RR or the HR with their IC 95% and the analyzed fractures having occurred after 

the diagnosis of PD. Studies that included secondary Parkinsonism or did not report risk estimated 

or were conference abstracts were excluded. 

 

Data extraction and quality assessment 

Two investigators (ML and SF) collected the data using a predetermined form. For each study, we 

extracted the following data with open office binder : year of publication, type of study, country, age, 

gender ratio, average follow-up, total cases and total controls, outcomes, outcome assessment (site 

of fracture), adjustment for confounders, falls, osteoporosis or BMD, and the risk of fracture for each 

anatomic site, or estimated based on sample size and number of patients with fractures (Hazard 

ratios (HRs) and Relative risk (RR) for total fractures, hip fractures and vertebral fractures, with their 

95% confidence intervals. 

 

Data analysis 

Single RRs were pooled to estimate a RR of fracture within a meta-analysis procedure using the 

inverse variance approach. Heterogeneity analysis was also performed with Cochran's Q-test and 

I
2
 value. RevMan software was used and p-value less than 5% was defined as significant. The 

heterogeneity was considered as low if I²< 25%, moderate if I² was between 25 and 50%, and high 

if I² > 50%. The risk of bias was calculated by using the Newcastle-Ottawa scale [16]. 
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Results 

Literature Search 

The flow for the selection is shown in figure 1. The systematic review of studies database searches 

identified 1314 records. After removing 490 duplicates, 751 articles were excluded based on their 

title. From the remaining 73 records, 58 were excluded after reading the abstract :19 were not clearly 

relevant or had unsuitable data for analysis, 27 were not cohort studies, 6 included secondary Par-

kinsonism, Alzheimer disease or strokes, 4 were not in English or in French and 2 were retracted. 

Out of the remaining 15 articles, 3 were excluded after reading the full text as the results were not 

expressed in HR or had no control group, one that included secondary Parkinsonism and one based 

on an estimated number of people with PD using a crude prevalence from 2 previous studies [17–

21]. We included 2 studies from the manual search and finally a total of 12 cohort studies were 

included for the meta-analysis [22–33].  

Study characteristics 

Table 1 summarizes the main characteristics of the 12 cohort studies included in the analysis:  6 

studies were prospective and 6 retrospectives. The study population ranged from 52 to 860 388 

participants, with a total of 1,246,431 participants (60,226 PD and 1,186,205 controls). Three studies 

included only women [22,25,28] and 1 only men [24]. For the others, there was a slight male domi-

nance near to one, except for two studies with a majority of women [29,33]. Out of the 12 studies, 6 

were conducted in the US, 1 in Germany, 1 in UK, 1 in Australia, 1 in Korea and 2 in Taiwan. Nine 

studies calculated the RR for hip fractures [22,23,25–27,29–32], 4 the RR for vertebral fractures 

[23,27,31,33] and 8 included other sites [23–25,27,28,30–32]. Five studies were based on national 

insurance records [26,29–31,33], 5 on inpatients’ records [23–25,27,32] and 2 on self-reported data 

[22,28]. The follow-up ranged from 1 to 13 years.  

 

Main analysis 

Figure 2 shows a forest plot presenting the individual and overall RR of fractures all sites combined. 

The meta-analysis of all included studies suggests a significant increase of global fracture risk in PD 

patient compared to those without PD (overall RR 2.17, 95% CI 1.81-2.59). However, there is 

substantial heterogeneity between the studies (I²= 94%). If we take into account only the 6 studies 

that specifically report a global risk of fracture, the result of the meta-analysis remains similar (RR 

2.06, 95% CI 1.64-2.58; I² 95%) [23,27,28,30–32] 

 

Subgroup and sensitivity analysis 
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Vertebral fractures 

The individual and overall RR of vertebral fractures is presented in figure 3. The meta-analysis of 

the 4 included studies suggests an increased risk of vertebral fracture in PD patients compared to 

controls (RR 1.84, 95% CI (1.46-2.59]. However, the heterogeneity of the studies is high (I²= 53%).  

 

Hip fractures 

The individual and overall RR of hip fractures is presented in figure 4, showing a significant increase 

of hip fractures in PD patients (overall RR 2.55, 95% CI (2.20-2.97)). The heterogeneity is high 

across the studies (I²=68%). As one study enrolled exclusively fallers, we carried out a sensitivity 

analysis of hip fractures excluding this study (figure 5) [32]. It confirms a very significant increase of 

hip fracture in PD patients (overall RR 2.69, 95% CI 2.45-2.97) with no heterogeneity between the 

studies (I² = 0%). 

 

Publication Bias 

Table 2 assesses the quality of the studies included in the meta-analysis, using the Newcastle Ot-

tawa Scale (NOS) for cohort studies [16]. Studies included in this meta-analysis were of moderate 

or high quality, all scoring higher or equal to 4 out of 9 stars. Most studies scored poorly for the item 

“adequacy of follow-up”, due to a lack of information given in the study report. Five studies scored 

poorly for the item “representativeness of the exposed cohort”, because four of them [22,24,25,28] 

did not include both genders and one included only patients having falls [32]. Due to the use of self-

reported assessment, four studies scored poorly for the item “ascertainment of exposure” 

[22,24,25,28] and one for the item “outcome assessment” [28]. One-year follow-up was not long 

enough for outcomes to occur [31]. One study did not use a control group and was scored poorly for 

the item “comparability” [28]. Finally, two studies scored poorly for the item “outcomes of interest not 

present at the start of study” due to no demonstration of it in the study report [27,32]. 

 

DISCUSSION 

On the whole, our study confirms that PD patients are exposed to a significant increased risk 

of any type of fracture, whether vertebral fractures or hip fractures. These results are consistent with 

previous systematic reviews and meta-analyses, although some differences in methodology and 

scope of the previous meta-analysis may account for some slight variations in the magnitude of the 

increase in fracture risk [13–15]. Indeed, in our meta-analysis, the global risk of fracture appears to 
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be twice as high in PD subjects (RR 2.17), slightly lower than in the previously meta-analysis of Tan 

et al. (RR=2.66) who selected exclusively prospective cohort studies (Figure 2) [13]. These findings 

deserve attention as the main risk factor of sustaining a fracture is a previous one, but also because 

the role of “imminent” fracture appears to be crucial with a dramatic short-term increased risk within 

the 2 years following vertebral or non-vertebral fracture [34]. This “imminent risk” has been shown in 

frail osteoporotic subjects with central nervous system diseases or drugs targeting central nervous 

system [34]. So, PD patients with a recent OP fracture have an imminent risk of new fractures and 

should be identified in priority in order to receive an immediate treatment [34]. Prompt management 

is important since, in addition to the increased mortality associated with severe fractures, the costs 

of care in patients with PD and fall-related fractures are high and affect health economics [35]. 

Among fractures in PD patients, the increased risk of hip fracture is the highest and the most 

significant one. We found a RR of hip fracture of 2.69 in PD patients, without any heterogeneity after 

excluding one study which included exclusively fallers, in agreement with previous studies that report 

a RR ranging from 2.40 to 3.14 (Figure 4) [14,15,32]. This finding is important as hip fractures are 

characterized by their severity related to loss of autonomy, increased mortality, predictive of new OP 

fractures and high direct and indirect costs, as underlined in the report of the International Osteopo-

rosis Foundation [36]. Moreover, it has been shown that a hip fracture in PD patients is associated 

with a six times higher mortality-rate, longer hospital stays, worse mobility and increased institution-

alization [37,38]. 

Previous meta-analysis had not addressed the risk of vertebral fracture as vertebral fractures 

are poorly recorded and their identification requires radiographs [14]. Indeed, vertebral fractures can 

occur spontaneously without fall, induce no or non-specific clinical symptoms and approximately 

two-thirds of vertebral fractures do not raise clinical attention [39]. However, vertebral fractures are 

the most common type of OP fracture [39]. They could be suspected on simple strategies, such as 

monitoring a patient’s height loss : height loss  ≥ 4 cm compared to historical height (at 20 years of 

age) or loss of height ≥ 2 cm as established prospectively during follow-up when followed over 1-3 

years is highly predictive of an underlying vertebral fracture [40]. The identification of vertebral frac-

tures is important because they are robust predictors of future fractures, even in the absence of 

symptoms [41]. Thus, while aware of these limitations and a probable underestimation of vertebral 

fractures risk, we thought it worth analyzing the risk of vertebral fractures in PD. In the 4 studies 

selected for meta-analysis, the RR of vertebral fractures ranged from 1.5 to 3.17 depending on the 

method used to identify these fractures [23,27,31,33]. Our results suggest that PD patients are nearly 

twice as likely to experience a vertebral fracture (RR=1.84) as controls (Figure 3).One should be 

aware of the fact that PD patients have an increased risk of vertebral fractures as these fractures 

can lead to chronic back pain, increased fear of falling and are associated with substantial morbidity 

and decreased survival and are predictive of new OP fractures as well [39,40]. 
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In the general population, women are at greater risk of OP than men [4]. Regarding PD, a 

non-spine, non-hip fracture affected 22% of PD women in the female cohort of Schneider et al. during 

an average follow-up of 9 years, and 15.2% of PD men in the male cohort of Fink et al. during an 

average follow-up of 5.1 years [24,25]. The over-risk of fracture due to PD does not appear to be 

clearly predominant in one sex, as previous meta-analyses report either the same fracture risk for 

both sexes, a higher risk for women or a higher risk for men, interpreted for the latest as being due 

in part to a lower fracture rate and a lower relative risk denominator for men without PD than for 

women [13–15]. These conflicting results may reflect the heterogeneity of the populations observed. 

Anyway, the key point is that PD is associated with an increased risk of fracture in both men and 

women compare to subjects without PD [13–15]. In the two studies that included exclusively women 

and the only study that included exclusively men, the increased risk of hip fracture appears to be 

comparable in both sexes (respectively HR 2.52, 2.6 ad 2.4) and in the study that only enrolled 

fallers, males accounted for the greatest proportion of PD-related fall admission but the RR of all 

fractures and hip fracture remains nearly unchanged after the age and sex-adjusted rate ratio 

[22,24,25,32].  

Falls play a major role in the occurrence of OP fractures, as they trigger most of them. In PD 

falls are the first cause of emergency hospitalization and 60% of people with PD fall each year [1,42]. 

Beside falls, PD is associated with low BMD, accelerated bone loss and BMD is negatively correlated 

to the severity of PD [24,25,33,43–46]. The pathophysiology of OP in PD involved many factors but 

is yet partly misunderstood as reported in two reviews [11,12]. Among them, weight and body mass 

indexes strongly correlate with BMD and PD patients often experience weight loss, with a relation-

ship between nutritional status and motor and non-motor functions, disease duration and severity of 

the disease [11,47,48]. In the study of Schneider JL et al., body weight   accounted for 72% of the 

decrease of BMD in PD subjects compared to controls [25]. Sarcopenia, frequently observed in PD, 

may also contribute to bone loss, by increasing risk of falls and sclerostin levels, a potent inhibitor of 

bone formation whose secretion is inhibited by loading exercises [12]. Vitamin D deficiency is a risk 

factor common to OP and PD. Vitamin D is known for its role in regulating calcium homeostasis and 

metabolism and a high prevalence of vitamin D deficiency is associated with OP in PD in cross 

sectional studies, consequence of limited UV light exposure and malnutrition [12,49,50]. Vitamin D 

Receptor (VDR) and 1α-hydroxylase, the enzyme that converts vitamin D to its active form, are highly 

expressed in the substantia nigra, leading to the hypothesis that inadequate levels of circulating 

vitamin D may lead to dysfunction or cell death within the substantia nigra [51]. Based on these 

findings, many studies have been performed on the association between vitamin D levels and PD: 

two meta-analysis, including mainly case-control studies, suggest that vitamin D insufficiency or de-

ficiency induces a 1.5 to 2.5-fold increased risk of PD, but two prospective studies on the association 

between mid-life vitamin D levels and risk of PD and produced conflicting results [51–53]. However, 
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the inverse association between serum vitamin D level and motor symptom severity in cross-sec-

tional studies is consistent and fall risk has been associated with vitamin D in PD [51]. 

Based on these data, an evaluation of bone status in PD subjects should be proposed includ-

ing, BMD assessment, search of previous fragility fractures, evaluation of calcium intake and blood 

test dosing vitamin D levels [2]. If necessary, deficiencies should be corrected by ensuring a total 

daily intake of calcium of 800–1200 mg and a serum 25-hydroxyvitamin D of at least 50 nmol/L [2,54]. 

The prevention of falls is crucial, including optimization of PD treatment, environmental management, 

footwear, and rehabilitation [2,55]. The indication for a specific treatment of OP is based on the 

presence and type of previous fragility fracture (severe OP fracture) and, in the absence of fracture, 

on BMD and other risk factors used for FRAX tool, an algorithm that calculates a person’s probability 

of sustaining hip fracture and major OP fracture over the next 10 years [56]. Recently, Henderson 

EJ et al. has proposed an algorithm, BONE-PARK, for fracture risk assessment and bone health 

management in outpatients with PD, that include PD in the secondary OP in the calculation of FRAX 

[54]. Specific therapies for OP decrease the risk of vertebral and non-vertebral fracture [2]. Among 

them, zoledronic acid, the most potent bisphosphonate, displays several advantages: it reduces ver-

tebral fractures by 70% and hip fractures by 40%, significantly decreases mortality after hip fracture 

and is intravenously administered once a year at home in 15 minutes, an advantage for elderly pa-

tients with polypharmacy and gastrointestinal dysfunction [2,56,57]. PD patients with severe OP frac-

ture should receive specific treatment against OP, as soon as possible to prevent imminent fracture 

risk [2,34]. There is no specific study addressing the efficacy of OP therapy in PD patients. However, 

there is a new trial, TOPAZ (NCT034) ongoing, testing the efficacy of zoledronic acid administered 

at home once a year for two years in PD patients without any extra-medical visit or BMD testing to 

prevent OP fractures [12]. 

There are several limitations in our study. We restricted our search to English and French 

and thus did not consider studies in other languages, but we would not have been able to accurately 

assess full text in another language. We included only primary PD to ensure the homogeneity of the 

results while the very recent meta-analysis of Schini M. et al. included secondary PD [14]. Indeed, 

parkinsonism corresponds to a wide range of etiologies, with variable response to dopaminergic 

treatments and the inclusion criteria depended on the studies [58]. However, our results are con-

sistent with Schini’s results [14]. We choose to include vertebral fractures although diagnosis is un-

derestimated and the criteria to diagnose vertebral fracture in the included studies could be chal-

lenged. Indeed, in the analysis of vertebral fractures, the heterogeneity was moderate (I²= = 53%) 

as vertebral fracture identification criteria were highly variable from one study to another and one 

study included only compressive fractures [33]. However, despite these limitations and a probable 

underestimation, vertebral fractures appear more frequent in PD.  
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Conclusion 

Our study confirms that PD patients have a greater risk of OP fractures, especially hip fracture 

recognized as a severe fracture associated with increased morbidity and mortality that require 

specific treatment. Numerous factors contribute to this increased risk in PD, although the 

pathophysiology is still not fully understood.  The assessment of fracture risk remains a challenge in 

PD, as there are multiple motor and non-motor symptoms competing for attention in these frail 

patients. We suggest that assessment of fracture risk should be included in guidelines for PD patients 

care. 
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3 Discussion / Conclusion  

3.1 Notre étude 

Notre travail confirme l’augmentation du risque fracturaire au cours de la maladie de Parkinson, tous 

sites confondus, au niveau de la hanche, mais également au niveau vertébral. Ce sur-risque est 

particulièrement important pour les fractures du col fémoral dans cette population, en accord avec 

les précédentes méta-analyses (34, 35). Cependant, ces dernières se sont intéressées uniquement 

aux fractures non vertébrales. En effet, le diagnostic de fractures vertébrales, qui sont souvent 

asymptomatiques, nécessite la réalisation de radiographies systématiques si on ne veut pas sous-

estimer leur nombre. Elles sont donc peu reportées dans les études de cohortes.  

Notre méta-analyse a inclus quatre études rapportant un RR de fractures vertébrales. Nos résultats 

montrent un sur-risque de fractures vertébrales chez les parkinsoniens, avec quelques limites. Deux 

des études inclues utilisaient les codages hospitaliers des dossiers pour rapporter le nombre de 

fractures vertébrales et les deux autres études utilisaient les comptes rendus médicaux ou radiolo-

giques (33, 37-39). Aucune explication n'était fournie sur les critères de dépistage de ces fractures 

vertébrales. Ainsi, le RR final sous-estime probablement le véritable risque. Par ailleurs, une des 

études n'étudiait que les fractures vertébrales compressives, accentuant également la sous-estima-

tion du risque (33). Cependant, l’étude du risque de fracture vertébrale nous a parue intéressante 

puisqu’elles sont de bonnes prédictrices de fractures futures et augmentent la morbi-mortalité. Ainsi, 

bien que sous estimées, les fractures vertébrales sont plus fréquentes dans la population parkinso-

nienne et devraient être dépistée. De plus, des stratégies cliniques simples telles que le monitoring 

de la perte de taille des patients peut permettre de les suspecter (40, 41). 

En accord avec les précédentes méta-analyses, nos résultats montrent que les fractures de hanche 

sont plus fréquentes que celles des autres sites dans cette population. Cependant, la probable sous-

estimation du nombre de fractures vertébrales discutée plus haut doit être gardée en mémoire. 

Par ailleurs, l'hétérogénéité de notre Forest plot concernant les fractures de hanche est élevée (I2 

68%). Contrairement aux autres études, celle de Paul incluait uniquement des patients ayant 

chuté (42). L'analyse de sensibilité réalisée en retirant cette étude permet d'améliorer l'hétérogénéité 

(I2 0%) et de conclure également à un sur-risque similaire de fracture de hanche avec un RR = 2.69 

(95% IC : 2.45-2.97), confirmant que les chutes ne sont pas les seuls facteurs de risque de fracture 

chez les parkinsoniens.  

La méta-analyse de Schini incluait la maladie de Parkinson et l'ensemble des parkinsonismes se-

condaires (35). Celles de Tan et de Hosseinzadeh incluaient uniquement la maladie de Parkin-

son (34, 36). Nous avons également choisi d'exclure les parkinsonismes secondaires qui possèdent 
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des étiologies très variées : médicamenteuse, traumatique, vasculaire, tumorale, infectieuse, 

toxique ou immunologique. Leur définition (notamment pour les formes médicamenteuses) est en-

core imprécise, aboutissant à des critères d'inclusions différents selon les études. Leur physiopa-

thologie et leur réponse aux traitements dopaminergiques diffèrent également. Enfin, le type de po-

pulation, notamment la tranche d'âge concernée, n'est pas la même selon les étiologies (43). Malgré 

cela, nos résultats concordent avec ceux de Schini (35). 

Notre méta-analyse présente certaines limites. Tout d’abord, nous nous sommes restreints aux ar-

ticles en langue anglaise ou française.  

Ensuite, l'hétérogénéité est modérée pour le Forest plot des fractures vertébrales (I2 = 53%) et éle-

vée pour les fractures tous sites confondus (I2 = 94%). Comme expliqué ci-dessus, le relevé des 

fractures vertébrales est très variable d'une étude à l'autre. Par ailleurs, l'étude de Lee incluait uni-

quement les fractures compressives. Ainsi, les quatre études que nous avons inclus dans le calcul 

du risque de fractures vertébrales présentaient des résultats peu homogènes. Concernant, les frac-

tures tous sites confondus l'hétérogénéité est probablement due à la différence des sites fracturaires 

analysés dans chaque étude. Ensuite, notre méta-analyse comprend 12 études de cohorte et donc 

une large population de cas et de contrôles (975 646 patients au total). Cependant, la plupart des 

études incluses comprenait une population caucasienne blanche. Seules, trois études comprenaient 

une population asiatique et une étude avait exclu la population noire (33, 44-46).  

3.2 Prise en charge de l'ostéoporose chez les patients parkinsoniens 

Nos résultats montrent l’importance d’un dépistage de l’ostéoporose dans la population parkinso-

nienne, associé à une prise en charge précoce. 

 La notion de risque imminent de fracture, décrit en introduction, a également été mis en évidence 

chez les patients atteints de pathologie du système nerveux central (6). Ainsi, les patients parkinso-

niens ayant présenté une fracture de fragilité devraient bénéficier rapidement d’un traitement anti 

ostéoporotique. Par ailleurs, les fractures ostéoporotiques et notamment les fractures sévères en-

trainent une augmentation de la morbi-mortalité des patients. Des études montrent qu’une fracture 

de hanche chez un patient parkinsonien est associée à une augmentation 6 fois plus importante de 

la mortalité, de la durée de l’hospitalisation et du nombre d’institutionnalisation (47, 48). Ainsi, un 

dépistage de cette population permettrait de prévenir les fractures et de diminuer la morbi-mortalité 

et le coup économique.  

Or, actuellement, il n'existe pas de recommandation sur la prise en charge de l'ostéoporose chez 

les patients parkinsoniens.  
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Tout d’abord, un algorithme (le BONE-PARK), développé en 2014 puis réactualisé en 2019, permet 

d’évaluer le risque de fracture dans la population, en incluant la maladie de parkinson dans les 

causes d’ostéoporose secondaire (49).  

Ensuite, aux vues des données physiopathologiques, une prise en charge kinésithérapeutique et 

diététique apparaît nécessaire pour renforcer la masse musculaire, éviter la perte de poids et les 

carences vitaminiques et prévenir les chutes. 

La recherche d'une carence vitamino-calcique associée à une supplémentation éventuelle devrait 

être proposé chez les patients parkinsoniens, afin de maintenir des apports calcique journaliers de 

800 – 1200 mg et une concentration plasmatique minimale en 25 OH vitamine D de 50 nmol/l (1). 

De plus, associé à son effet sur le métabolisme osseux, la vitamine D améliorerait la fonction mus-

culaire, le temps de réaction et l’équilibre des patients parkinsoniens (1). 

Concernant les traitements anti-ostéoporotiques, à ce jour, il n’existe aucune étude randomisée con-

cernant l’efficacité des biphosphonates dans la maladie de Parkinson. Parmis l’ensemble des bi-

phosphonates disponibles, ceux dont la prise est intra-veineuse semblent être les plus adaptés à 

cette population à risque de mauvaise observance. En effet, ces patients sont souvent poly-médi-

qués et présentent des troubles cognitifs, des troubles digestifs et de la déglutition (25). Dans ce 

sens, un essai clinique, TOPAZ (NCT034), concernant l'acide zolédronique chez les patients par-

kinsoniens, est en cours de réalisation (1). Ce dernier traitement est administré une fois par an à 

domicile ou en hospitalisation, par perfusion intra veineuse de 15 minutes. Par ailleurs, il a montré 

une efficacité supérieure aux autres biphosphonates en réduisant le taux de fractures vertébrales 

de 70% et le taux de fractures de hanches de 40% (2, 50, 51). 

3.3  Conclusion  

Notre travail confirme un sur-risque fracturaire chez les patients atteints de la maladie de Parkinson, 

avec un risque plus important pour les fractures de hanche. Nos résultats mettent également en 

avant un sur-risque de fractures vertébrales bien que probablement sous-évalué.  

De nombreuses études récentes mettent en évidence une association entre maladie de parkinson 

et métabolisme osseux. Le risque d'ostéoporose chez les patients parkinsoniens tend à être reconnu 

en rhumatologie.  

Malgré cela, l'ostéoporose reste sous diagnostiquée et insuffisamment traitée dans cette population. 

Il n'existe à ce jour aucune recommandation permettant de guider les neurologues dans le dépistage 

de l'ostéoporose chez leurs patients. Cependant, l'instauration précoce d'un traitement anti-ostéo-

porotique et d'une supplémentation vitamino-calcique pourrait permettre de réduire le risque fractu-

raire et d'améliorer la morbi-mortalité de cette population.  
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Nous avons ainsi choisi de soumettre notre article auprès de la revue The Revue Neurologique, 

organe officiel de la Société Française de Neurologie.  
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