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RESUME : Tutilisation de la densitométrie ossense, par absorp-
tiométrie biénergétique radiologique, permet, d’une part, d’iden-
tifier, 4 un stade préeoce de ’affection, les sujets 2 risque élevé de
développer, 15 4 20. ans plus tard, un épisode fracturaire et,
d’autre part; de s*assurer de Pefficacité des traitements préventifs
ou curatifs mis en place, Lutilisation ‘rationnelle de tests biolo-
giques permet d’exclure la présence d’une ostéoporose secon-
daire, d’oriénter- le" choix d’une stratégie thérapentique et
d’apprécier Ia réponse des patients amx médicaments admindstrés.

Lostéoporose postménopausique est devenue,
dans tous les pays développés, un probléme
majeur de santé publique. Son éradication passe
par la mise en place de stratégies rationnelles de
depistage et de prévention. Pour optimaliser de
telles stratégies, il est essentiel de disposer des
outils les plus performants, permettant d’identi-
fier, a un stade précoce de la maladie, les sujets
a haut risque de développer cette affection mais
¢galement d’exclure les causes secondaires
d’osteoporose dont 1identification permet sou-
vent de normaliser rapidement I”état du sque-
Iette. Le dépistage et le diagnostic d’ostéoporose
d’involution sont basés sur deux axes princi-
paux : la quantification du contenu minéral du
squelette et ["appréciation du niveau de remode-
lage osseux, fruit de 1’équilibre entre résorption
ostéoclastique et formation ostéoblastique.

QUANT[F]CATION DE ILA MASSE OSSEUSE

TECHNIQUES DE MESURE

La radiologie conventionnelle reste 1’examen
de choix pour la détection des épisodes fractu-
raires. Elle permet également d’apprécier les

(1) Travail supporté par le Centre collabcrateur de
I'Organisation Mondiale de la Santé pour les Aspects
de Santé Publigue des Maladies Ostéoarticulaires {Pr.
J-Y. Reginster).

(2) Chargé de Cours, Université de Ligége, Service de
Santé Publigue et d'Epidémiologie, Unité d'Explora-
tion du Métabolisme de I'Os et du Cartilage (Pr. J-Y.
Reginster), Service de Médecine de I’Appareil Loco-
moteur (Pr. J.M. Crielaard}.

(3) Chargé de Cours, Unité de Rhumatoiogie et de
Métabolisme Phosphecalcique, Service de Rhumato-
logie, Université Catholique de Louvain, Cliniques
Universitaires St Luc, Bruxelles,

{4) Professeur, Dienst voor Endocrinologie en Een-
heid voor Osteocporose en Metabole Botziekten, Uni-
versiteit Gent.

(5) Professeur, Service de Rhumatologie et de Méde-
cine Physique, Hopital Erasme, Université Libre de
Bruxelles.

(8) Professeur Ordinaire, Service d’Endocrinologie,
AZ VUB, Vrife Universiteit Brussel.

How TO EVALUATE OSTEOPOROSIS | BONE DENSITOMETRY
: AND BIGCHEMICAL TESTS.
SUMMARY. : The use of hone densitometry, by dual energy
x-ray absorptiometry, allows the identification, at an early stage,
of subjects who will, 15-20 years later, present a fracéure event.
Furthermore, this technique is the most appropriate to confirm
the efficacy of preventive or curative therapeutic approaches of
osteaporosis, A balanced utilisation of biochemical tests is man-
datory to exclude a secondary causé of osteoporosis, to help in
the choice of the most appropriate therapewutic strategy and to
evaluate the early response of patients to the administered drugs.
Kev-worps : Biological tests - Bone densitometry - Osteoporosis

déformations morphologiques du rachis lombaire
(scoliose, condensation vertébrale, ostéophytose,
) qui peuvent rendre difficile Dinterprétation
d’un examen d’absorptiométrie biphotonique.
Elle n’a toutefois aucune implication pratique
dans la quantification de la masse osseuse.

Les 15 4 20 derniéres années ont vu une amé-
lioration rapide des mesures non invasives de la
masse osseuse. Les progrés ont été tels qu’il est
possible aujourd’hui de mesurer la masse
osseuse de la colenne, des membres ou du corps
entier avec une précision de 1’ordre d’un pour
cent, preécision jusqu’a présent inégalable par
aucun dosage biologique in vifro. Diverses tech-
niques sont théoriquement 4 notre disposition,
mais en pratique, la méthode par absorptiomé-
trique radiologique a double énergie (DXA) est
la plus utilisée en clinique courante. Lutilisation
d’un tube 4 RX qui produit un flux de photons
important assure une excellente résolution spa-
tiale, garante d’une meilleure reproductibilité.
De plus, un contrdle interne de qualité est prati-
que pour prévenir toute dérive (1, 2).

Drantres techniques de mesure de la masse
osseuse existent, mais leur usage est largement
réservé au domaine de la recherche clinique. C’est
notamment le cas de la tomodensitométrie com-
putérisée (QCT) axiale dont ’utilisation est Hmi-
tée par une irradiation importante (300 a 1.000
mSV selon la technique utilisée), par une moins
bonne précision, par le mancque de données de
référence représentatives et par un coit élevé (3).
La tomodensitométrie computérisée périphérique
reste 4 ce stade du domaine expérimental (4).

Plus récemment, des tentatives de réintroduc-
tion de techniques de radiographie convention-
nelle quantifiée ont été proposées. Ces derniéres,
basées sur la radiographie des mains, ne permet-
tent ni une quantification aussi nette, ni un suivi
aussi précis dans le temps que la DXA.
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EXPRESSION DES RESULTATS

La quantité de minéral osseux (exprimée en
grammes) présente a un site donné est appelée
“Contenu Osseux Minéral” (COM). On exprime
plus couramment les résultats sous la forme de
“Densite Osseuse Minérale” (DOM), qui repre-
sente la COM divisée par la surface projetée de
la région d’intérét étudiée. Il ne s’agit done pas
d’une véritable densité au sens propre du terme,
laquelle est volumétrique (g/cm?®), mais d’une
densité de surface (g/cm?®) (2, 3).

Les valeurs normales différent d’une popula-
tion 4 une autre population, et dans la méme tech-
nique, dépendent du site squelettique considéré et
de I’appareil utilise car les modes d’acquisition
des données, 1'influence des tissus mous et les
régions d’intérét peuvent légérement différer
d’un fabricant a ’autre. Cela risque d’entrainer
certaines difficultés dans l'interprétation des
résultats lors des comparaisons de centre a centre.,
Une tentative de standardisation entre les diffé-
rents fabricants est actuellement a 1’étude.

La distribution de la DMO chez les adultes
jeunes est gaussienne quelle que soit la tech-
nique de mesure utilisée. La moyenne de cette
valeur des sujets féminins jeunes normaux, rap-
portée A I'écart-type (appelé Tiscore), sert de
référence pour situer la valeur calculée chez un
individu donné et mesurer prospectivement son
risque fracturaire individuel relatif 4 son espe-
rance de vie. On calcuie aisément chez un indi-
vidu donné le nombre de T-score de sa densité
osseuse en utilisant la formule suivante :

T-score = (valeur du sujet considéré - valeur
moyenne de la densité osseuse de la population
normale des sujets jeunes) : écart-type de cette
valeur moyenne.

Sur la base de ces valeurs de référence, une
définition opérationnelle a été proposés par
I"Organisation Mondiale de la Santé pour les
femmes de race caucasienne (5). Deux degrés de
severité des valeurs de DMO basés sur la notion
du T-score ont été proposés.

T.e terme “ostéopénie” correspond 4 une
valeur de DMO située entre 1 et 2,5 écarts-types
au dessous de la valeur moyenne du capital
osseux des adultes jeunes. Cette “ostéopénie”
implique une stratégie de prévention. Le terme
“ostéoporose” concerne les sujets dont la DMO
est & 2,5 écarts-types (T-score < -2,5) ou plus en
dessous de la valeur moyenne du capital osseux.
Ce terme “ostéoporose” implique un risque de
développer ultérieurement une fracture. Le
terme “ostéoporose établie” consiste en une
ostéoporose (impliquant sa définition en terme
de Tescore) déja compliquée de fractures non
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traumatiques du poignet, de la colonne ou de la
hanche (3).

Pexpression en Z-score représente le nombre
d’écarts-types par rapport a la moyenne de la
population normale appariée pour le sexe et pour
I’dge. Cette expression en Z-score ne sert qu’a
situer la valeur du sujet par rapport 4 son groupe
d’4ge. Le résultat en Z-score sera particuliére-
ment utile chez les personnes plus dgées (70 ans
et plus) chez lesquelles le risque fracturaire est
déja régulierement élevé (exprimé sur la base du
T-score), afin de mesurer un sur-risque fractu-
raire individuel par rapport aux sujets normaux
du méme groupe d’age (6).

Ces catégories n’ont pas &t& validées pour les
sujets masculins pour lesquels manquent les
¢tudes épidémiologiques. Certains auteurs
expriment les valeurs pour les hommes en Z-
scores par rapport aux sujets masculins normaux
du méme fdge. Certains autres les comparent aux
T-scores des sujets féminins, les hommes souf-
frant d’ostéoporose notamment vertébrale ayant
des valeurs de DMO lombaire assez similaires a
celles des femmes ostéoporotiques. 1l faut insis-
ter sur le fait que I’ensemble de ces résultats
n’est applicable que pour les femmes (et les
homimes avec certaines réserves) de race cauca-
sienne, par comparaison a des valeurs de
moyenne de sujets normaux, validées pour 'ap-
pareil, la technique utilisée et la population
mesurée, a Pexclusion des autres moyens de
mesure de masse osseuse (7). Pour les tech-
niques recourant aux ultrasons, des études pros-
pectives préliminaires semblent leur accorder
une valeur prédictive de la fracture de la hanche
similaire 4 celle de la DXA (8).

CHOIX DU SITE OSSEUX

Une mesure de DMO réalisée 4 n’importe
quel site osseux présente une valeur prédictive,
pratiquement équivalente, du risque fracturaire
global (tous sites fracturaires confondus). Néan-
moins, 1’évaluation précise d’un risque fractu-
raire 4 un site déterminé est mieux appréciée par
la mesure de DMO 4 ce site. De plus, des rema-
niements morphologiques de la colonne lom-
baire peuvent affecter ['interprétation des
valeurs de DMO mesuarées 4 cc site, par
exemple, I*arthrose interapophysaire postérieure
particuliérement fréquente chez la femme dgée
de plus de 60 ans (syndrome trophostatique de la
postmenopause). Dans un tel cas, la mesure
additionnelle ¢’un site cortical permet d’appré-
hender de manidre plus fiable le risque fractu-
raire. Par ailleurs, la fracture de la hanche est
celle qui constitue la complication ostéoporo-
tique la plus coiiteuse, tant pour la patiente que
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pour la société. Dés lors, la mesure de la hanche
est préférable chez les patients 4gés puisque les
mesures 4 un site spécifique prédisent avec plus
d’exactitude le risque de fracture a ce site (9).

Le site de mesure apportant 1’information la
plus importante est, avant 60 ans, la colonne
lombaire. Aprés 60 ans, une mesure addition-
nelle d’un site cortical, préférentiellement 1’ex-
trémité supérieure du fémur, est recommandée.

INDICATIONS DE L OSTEODENSITOMETRIE

Les indications de 1’ostéodensitométrie sont
théoriquement multiples, mais il y a intérét a
cibler les patient(e)s pour ne pas multiplier inuti-
lement les examens (tableau T). I'indication prin-
cipale est constituée par la péricde péri- et
postménopausique ou la mesure de DMO permet
de quantifier le risque d’osteoporose. Néanmoins,
si une patiente est fermement résolue 4 recevoir
une hormonothérapie de substitution, il ne sert a
rien de mesurer la masse osseuse, car le résultat
de cette derniére ne modifiera pas la stratégie the-
rapeutique. Si, par contre, cette femme hésite a
prendre des hormones par crainte d’effets secon-
daires éventuels, ou parce qu’elle ne ressent
aucun symptdme subjectif de sa ménopause, une
valeur faible de son ostéodensitométrie pourrait
aider 4 la convaincre. Alternativement, si une
femme sous hormones voulait les arréter sans rai-
son valable avant d’en avoir tiré un bénéfice
maximal, soit avant au moins 10 ans de traite-
ment, une mesure de masse osseuse pourrait ’ai-
der 4 la convaincre de les poursuivre (10, 11).

Tout état de carence estrogénique prolongee
(aménorrhée, quelle qu’en soit ’origine) consti-
tue ¢galement une indication, toute masse
osseuse abaissée nécessitant une intervention
thérapeutique.

Un traitement prelongé aux glucocorticoides,
méme chez un sujet masculin, constitue une
autre indication. Une valeur basse devrait entrai-
ner une diminution de la dose, ou toute autre
mesure thérapeutique adéquate. Une autre indi-
cation est ’hyperparathyroidie primitive asymp-
tomatique. Une masse osseuse significativement
abaissée est une indication de traitement chirur-
gical (parathyroidectomie) (5).

Lexpérience a montré gu’un traitement a la
levothyroxine, méme a dose substitutive, pouvait
étre agressif pour la masse osseuse chez certains
sujets. Une ostéodensitométrie est donc indiquée
dans ce cas, particuliérement chez les malades
chez qui les valeurs de la TSH supersensible
sont abaissées (12).

Une dernigre indication est 1’évaluation de I’ef-
ficacité d’une stratégie thérapeutique. Dans le cas

d’un suivi thérapeutique chez un individu donné,
deux questions se posent : quel est le rythme adé-
guat de répétition des examens et comument inter-
préter les résultats 7 La valewr comparative de
deux résultats dépend de la valeur du coefficient
de variation (CV) de la technique, lequel dépend
non seulement des caractéristiques de 'appa-
reillage, mais aussi du soin apporté & la calibra-
tion (contréle de qualité), du positionnement de la
patiente sur la table et de Ia méthode de calcul qui
nécessite le respect strict des mémes régions d’in-
terét. I convient de souligner que la comparaison
de valeurs de DMO individuelles obtenues sur
deux densitométres différents (méme du méme
type !) ne peut apporter aucune information utile.
On estime que deux mesures effectuées chez une
méme patiente seront significativement diffe-
rentes si la différence est superieure a 2,77 fois le
Ccv (2x\f2xCV). Cela signifie que, avec un appa-
reil ideéal possédant un CV de 1 % dirige par un
technicien méticuleux et pour une densité osseuse
moyenne de 1 g/cim?, soit une incertitude de 0,01
gfem?, il faut une différence d’au moins 0,028
g/en?® pour qu’elle soit significative. En clinique,
un examen annuel, avec le méme appareil, se jus-
tifie dans les périodes de 1a vie ol 1a perte osseuse
spontanée ou induite est la plus élevée. Pour
I’évolution des stratégies thérapeutiques, la pério-
dicité des examens dépend du bénéfice thérapeu-
tique escompté (tableau I) (2, 13).

EXPLORATION BIOLOGIQUE DE
L’OSTEOPOROSE

D’exploration biologique d’une patiente
atteinte d’ostéoporose doit étre le fruit d’un juste
equilibre entre une volonté d’utilisation ration-
nelle des ressources économiques dévolues a la
santé et le souci d’une prise en charge du patient
respectant 'intégralité des connaissances scien-
tifiques actuellement disponibles. Les diffé-
rentes investigations résumées dans ce chapitre
correspondent 4 une exploration répondant aux
critéres de qualité requis dans le domaine de la
médecine spécialisée. En pratique quotidienne,
le bilan d’exploration d’une ostéoporose peut
étre substantiellement réduit, en fonction des
situations cliniques rencontrées et de la stratégie
thérapeutique appliquée a une patiente isolée.

Les objectifs poursuivis par une exploration
biologique de ['ostéoporose comportent la
recherche du caractére secondaire ou iatrogeéne
d’une ostéoporose, [’évaluation du niveau de
remodelage osseux permettant d’optimaliser la
stratégie thérapeutique et 1’élimination de per-
turbations metaboliques contre-indiquant 1’une
ou I’autre approche pharmacologique.

5
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TABLEAU I. INDICATIONS DE LA DENSITOMETRIE

Femmes :

Aménorrhée prolangée (> 6 mozv) due d:
- anorexie mentale :
- hyperentrainement phys1que
- prolactinome |

Ménopause précoce (<45 ans)
- idiopathique -
- chiruorgicale .
- chithiothérapie cu irradiation per1enne

Menarche tardive ( > 15 ans)

Menopattse naturelle ou chirurgicale (> 45 ans) avec au
moins deitx facteurs de risques :

- Absence de traiteient hormonal substitutif -

- Histoire familiale d’ostéoporose '

- Faible indice de masse corporelle (Poids/’l”au’lle2 <25 kg/m?)

- Abus de tabac (> 10 cigarettes /_[01.11‘)

- Abus d’aleool (> 4 verres/jour)

- Sédentarité (< 30 min d’exercices/jour) -

- Digte pauvre en calcium (< Igfour) - = .

Hommes et femmes : . .

- Hypogonadodismes primaire et secondaire - - .

- Histoire personnelle de fracture non traumatique-

- Découverte fortuite d’ostéopénie radiologique

- Histoire d'imrmobilisation prolongée (> 3 mois)

- Maladie affectant le squeletie (dont dysthyroidie, syndrome
de Cushing, hyperparathyroidie, insuffisance rénale chro-
nique, hémochromatose; mastocytose, syndrome de Marfan,
rhumatismes inflammatoires chroniques,...} .

- Médicaments affectant le squelette (dont corticostéroides,
anticonvulsivants, hofniones thyioidiennes; ...)

Si l'ostéoporose postménopausique “‘primi-
tive”, encore appelée “ostéoporose d’involution”
est la cause la plus fréquente de la survenue d’épi-
sode$ fracturaires chez la femme, durant la
seconde moitié de son existence, ce diagnostic ne
peut &tre posé avec certitude qu’aprés exclusion
d’une origine “secondaire™ ou iatrogéne au pro-
cessus-de déperdition squelettique. La précision
du cadre nosologique exact dans lequel rentre la
déealcification observée dépasse, de-loin, le stade
de la discussion académique puisque la plupart
des ostéoporoses secondaires justifieront une
approche thérapeutique spécifique. A c6té d’une
analyse diététique rigoureuse et d’une anamnése
‘fouillée portant sur les médications concomi-
tantes, une évaluation précise du statut gonadique
de la femme est nécessaire. A c6té du dosage de
I’estradiol sérique, reflet principal de |’activite
sécrétoire ovarienne, 1’évaluation de 1’estrone
renseigne sur ’importance du phénomeéne d’aro-
matisation périphérique de 1’androsténedicne
d’origine surrénalienne, survenant au niveau des
adipocytes. I g’agit 1a de ’explication la plus
plausible du rdle protecteur joué par ’obésite,
chez la femme ménopausée, vis-a-vis de la perte
osseuse postménopausique (14). De plus, les cel-
lules ostéoblastiques humaines possédent des
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récepteurs specifiques aux androgénes. Ces hor-
mones (androsténedione, DHEA sulfate, testosté-
rone ou testostérone libre) jouent un rdle
important, quoique distinct de celui des estro-
génes, dans la mitogengse ostéoblastique (15).
Dans I’ostéoporose de "hormnme, un déficit en
estrogénes circulants est maintenant considéré
commie un facteur étiopathogénique aussi impor-
tant qu™une carence androgénique (16). Une deéfi-
cience en vitamine D peut aggraver, par une
ostéomalacie, une ostéoporose existante, princi-
palement chez la personne &gée, en entrainant un
hyperparathyroidisme secondaire (17). Nos tra-
vaux ont démontré la présence d’une carence
relative (< 18 ng/ml) ou absolue (< 12 ng/ml) en
25-OH vitamine D dans une large proportion des
femmes ménopausées belges, qu’elles soient ins-
titutionnalisées ou qu’elles vivent a domicile.
Pour une méme valeur de 25-OH vitamine D
sérique, la riposte séerétoire parathyroidienne est
d’autant plus importante que I’on se trouve face a
un sujet 4gé. En raison de PPabsence de conseflsus
quant au role phy510patholog1que Joue par les
taux circulants de calcitonine dans la genese de
I’ostéoporose pestménopausique ou senile, i ne
semble pas raisonnable, au stade actuel des
connaissances, d’inclure un dosage sérique de la
calcitonine dans un bilan d’exploration systéma-
tique d’une ostéoporose primitive {18, 19).

De nombreuses maladies peuvent engendrer
une perte de masse osseuse accéléree. S°il est
illusoire, et peu rationnel, de vouloir les exclure
toutes, dans le cadre d’un bilan de mise au point
de 1'ostéoporose, il convient néanmoins de
rechercher, systématiquement, la présence d’une
hyperthyroidie, d’une hyperparathyroidie, d’un
diabéte insulino-dépendant ou d’une maladie de
Cushing (5). Plus rares, mais de pronostic diffe-
rent et justifiani une approche thérapeutique
énergique, sont la myélomatose, la maladie
osseuse de Paget et Pinsuffisance rénale chro-
nique, causes de perturbations complexes au
sein des cellules responsables de |’équilibre
fonctionnel du squelette.

T’intégrité de la fonction hépatique devra éga-
lement étre démontrée, tant pour éliminer la pos-
sibilité d’une ostéoporose consécutive a une
consommation exagérée d’alcool (en particulier
chez 'homme) que pour exclure une contre-indi-
cation & la prescription d’une hormonothérapie
substitutive par voie orale (chez la femme). La
perturbation du bilan lipidique de la femme
ménopausée participera également a 1"évaluation
globale du rapport risque/bénéfice de I"instaura-
tion d’un traitement par estrogénes ou modula-
teurs sélectifs des récepteurs aux estrogénes.
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