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La mesure de la densité minérale osseuse surfacique est un marqueur intermédiaire de résistance osseuse et fait partie des prédicteurs les plus forts du risque de fracture. L'Organisation mondiale de la santé définit l'ostéoporose par un T-score inférieur ou égal à -2,5 dans le rachis ou dans l'extrémité supérieure du fémur. Au début de la prise en charge, pour la prévention, pour le diagnostic de l'ostéoporose, pour l'évaluation et la prédiction du risque de fracture mais aussi pour le suivi des traitements de l'ostéoporose, la mesure de la densité minérale osseuse surfacique est indispensable. L'acquisition, l'analyse et l'interprétation de cet examen requièrent une assurance de qualité incluant un contrôle qualité des appareils, la formation des opérateurs et une expertise du médecin pour l'interprétation des résultats.

Summary

Bone mineral density measurement is an intermediate marker of bone strength and is one of the strongest predictors of fracture risk. The World Health Organization defines osteoporosis by a T-score ≤ -2.5 at the spine or upper end of the femur. At the beginning of the preventive care for the diagnosis of osteoporosis, evaluation and prediction of fracture risk, but also for the follow-up of osteoporosis treatments, the measurement of the bone mineral density surface is essential. The acquisition, analysis and interpretation of this test requires quality assurance including quality control of the devices, training of the operators and knowledge of the physician for the interpretation of the results.

Introduction

L'absorptiométrie biphotonique à rayons X (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) a été introduite à la fin des années 1980, elle est désormais la méthode la plus largement utilisée pour mesurer la densité minérale osseuse. Cette technique est principalement utilisée pour examiner le squelette axial en mesurant la densité minérale osseuse surfacique du rachis lombaire et de la hanche.

Cette mesure a trois fonctions principales :

• le diagnostic de l'ostéoporose ;

• l'évaluation et la prédiction du risque de fracture ;

• la surveillance de la réponse aux traitements.

Différentes raisons justifient le choix des sites de mesure dans le rachis lombaire et la hanche. La hanche est plus fiable pour la prédiction du risque de fracture de l'extrémité supérieure du fémur. Elle permet d'introduire la valeur du T-score du col du fémur dans l'outil de prédiction FRAX®. Le rachis lombaire permet la surveillance de la réponse thérapeutique. Enfin, le consensus de l'Organisation mondiale de la santé (OMS) concernant la définition opérationnelle de l'ostéoporose spécifie l'interprétation des valeurs du T-score dans les sites du rachis lombaire et de la hanche (tableau 1).

Critères de diagnostic de l'ostéoporose

Du fait de la distribution gaussienne des valeurs de la densité minérale osseuse en population, celles-ci 

Remboursement

En France, l'examen d'absorptiométrie biphotonique à rayons X est remboursé selon les conditions, précisées dans le Tableau 2, depuis le 1 er juillet 2006.

Seuils d'interventions

Si la valeur de densité minérale osseuse constitue le point d'angle du diagnostic opérationnel de l'ostéoporose, son utilisation isolée n'est pas optimale pour la prise de décision thérapeutique.

L'importance de certains facteurs de risque cliniques, la diminution du T-score avec l'âge, le rôle prépondérant à tout âge de l'antécédent personnel de fracture sont des points qui plaident pour une prise de décision thérapeutique ne reposant pas uniquement sur la valeur de la densité minérale osseuse. Dans les recommandations du Grio de 2012, il avait même été indiqué qu'après une fracture sévère, une intervention thérapeutique pouvait être envisagée sans même la nécessité d'une densitométrie (autre que pour surveiller le traitement) [START_REF] Briot | update of French guidelines for the pharmacological treatment of postmenopausal osteoporosis[END_REF].

Tenant compte de l'évolution à la baisse du nombre de densitométries effectuées en France dans la période 2011-2014, les nouvelles recommandations se sont attachées à redonner une place importante dans la prise de décision thérapeutique à la valeur densitométrique du T-score en parallèle de la présence et de la sévérité des fractures (Fig. 1). L'outil FRAX® a été proposé pour la quantification du risque de fracture (www.sheffield.ac.uk/FRAX) [START_REF] Kanis | FRAX ® and the assessment of fracture probability in men and women from the UK[END_REF]. Les deux résultats exprimés en pourcentage par cet outil sont le risque de fracture de hanche, ainsi que le risque de fracture ostéoporotique majeure sur les dix prochaines années. Les fractures dites « majeures » regroupent celles de l'extrémité supérieure du fémur, de l'humérus, du poignet ainsi que les fractures vertébrales cliniques. D'après les recommandations récentes, pour un âge donné, la valeur seuil de FRAX® à partir de laquelle il est proposé de débuter un traitement antiostéoporotique correspond au risque calculé des femmes de même âge ayant déjà eu une fracture (risque de récidive) [START_REF] Kanis | FRAX ® and the assessment of fracture probability in men and women from the UK[END_REF]. La figure 2 indique les seuils d'intervention pour la France.

FRAX® : estimation du risque absolu de fracture

Mesure de la densité minérale osseuse et cancer du sein

La mesure de la densité minérale osseuse surfacique est également au coeur des explorations nécessaires pour la prise en charge des femmes à risque d'ostéoporose induite par les traitements adjuvants du cancer du sein [START_REF] Bouvard | French recommendations on strategies for preventing and treating osteoporosis induced by adjuvant breast cancer therapies[END_REF]. Ainsi, une mesure de la densité minérale osseuse surfacique devrait être proposée aux femmes ménopausées débutant un traitement par les antiaromatases, mais aussi aux femmes non ménopausées qui soit reçoivent du tamoxifène associé à un analogue de la LH-RH ou à un inhibiteur de l'aromatase, ainsi qu'aux femmes ménopausées qui garderaient une aménorrhée 1 an après la chimiothérapie.

Si un traitement antiostéoporotique est prescrit, une deuxième évaluation devrait être proposée 2 ou 3 ans après l'initiation du traitement (pour vérifier l'absence de perte osseuse) puis en fin de traitement 

Surveillance de la réponse aux traitements

Si le critère principal d'efficacité des traitements de l'ostéoporose est la réduction du risque de fracture, à l'échelle de l'individu ce critère est difficilement utilisable. Dans des situations de patientes à risque très élevé de fracture (âge avancé, antécédent de fracture, T-score inférieur à -3, etc.), la survenue d'une fracture dans les premiers mois du traitement n'implique pas obligatoirement son inefficacité. Par conséquent, il est utile de disposer, en plus de la surveillance clinique (incluant la mesure de la taille), de marqueurs intermédiaires d'efficacité des traitements pouvant faire discuter l'intérêt de la mesure de la densité minérale osseuse, l'analyse de radiographies du rachis dorsolombaire et la mesure de marqueurs biologiques osseux.

Si la mesure de la densité minérale osseuse est indispensable lors de la mise en place du traitement de l'ostéoporose, l'intérêt du suivi densitométrique individuel bien que débattu soulève des problèmes méthodologiques [START_REF] Pouilles | Is absorptiometry useful for monitoring osteoporosis treatment?[END_REF].

Considérations méthodologiques

L'utilisation raisonnée, à l'échelle de l'individu, de mesures répétées de la densité minérale osseuse, repose d'une part sur la reproductibilité de la mesure, et d'autre part sur les variations qui peuvent être attendues soit d'un effet thérapeutique, soit d'un effet lié au vieillissement osseux et à la ménopause [START_REF] Lespessailles | Suivi des traitements de l'ostéoporose[END_REF]. En effet, cette évolution attendue, compte tenu de la reproductibilité de la mesure de la densité minérale osseuse dans un site osseux donné, permettra de définir dans quel délai une nouvelle mesure est pertinente. La reproductibilité est un enjeu important pour l'évaluation densitométrique de l'ostéoporose car elle conditionne l'interprétation de l'évolution de la minéralisation.

Habituellement définie par le coefficient de variation (CV) qui est le rapport en pourcentage entre l'incertitude de la mesure et la mesure moyenne, la reproductibilité chez le sujet jeune in vivo est de l'ordre de 1 % dans le rachis et de 2 à 3 % dans le col du fémur. Cependant elle peut atteindre 5 à 6 % chez des sujets âgés ostéoporotiques ou arthrosiques [START_REF] Pouilles | Precision and sensitivity of dual-energy X-ray absorptiometry in spinal osteoporosis[END_REF]. Différents seuils concernant les variations individuelles significatives de densité minérale osseuse ont été proposés, la définition la plus stricte donnée jusqu'ici indiquait qu'afin de pouvoir considérer que la différence entre deux mesures soit significative avec un intervalle de confiance à 95 %, celle-ci doit être supérieure à 2√2 CV [START_REF] Eastel | Assessment of bone density and bone loss[END_REF].

Compte tenu du fait que la variabilité de la mesure est indépendante du niveau de densité minérale osseuse, il a été suggéré que le seuil de significativité soit fondé uniquement sur l'écart-type et pas sur le rapport écart-type/moyenne [START_REF] Ravaud | Individual smallest detectable difference in bone mineral density measurements[END_REF]. Pour l'usage clinique, il est donc nécessaire de connaître la plus petite variation significative pour chaque site osseux de mesure et dans chaque centre d'évaluation densitométrique [START_REF] Anon | ISCD Official Positions[END_REF] . Lors de la comparaison de deux mesures, une variation n'est attribuable à l'effet du traitement que si celle-ci dépasse la valeur de la plus petite variation significative exprimée en grammes par centimètre carré. Compte tenu des variations attendues sous l'effet des traitements (dans le rachis + 6 -8,8 % avec les bisphosphonates, + 2,5 % à 3 % avec le raloxifène ; dans la hanche + 3 -5,9 % avec les bisphosphonates, + 1 -2 % avec le raloxifène), la répétition des mesures de densité minérale osseuse dans le rachis à 2 ans est vraisemblablement capable d'identifier une réponse au traitement par bisphosphonates. Les faibles variations densitométriques observées avec le raloxifène pourraient ne pas être mises en évidence à l'échelle individuelle. Le calcul de la plus petite variation significative peut être obtenu à partir des résultats de 2 examens successifs faits à une trentaine de patients. La moyenne et l'écart-type (σ) de la différence entre les deux examens sont calculés. La plus petite variation significative pour un intervalle de confiance à 80 % est égale à 1,95σ de la différence, elle est de 2,77σ pour un intervalle de confiance à 95 % [START_REF] Ravaud | Individual smallest detectable difference in bone mineral density measurements[END_REF].

Compte tenu de ces considérations méthodologiques, et dans un souci de clarification, le Grio a suggéré le rythme et les indications de surveillance suivants :

• une mesure de la densité minérale osseuse peut être réalisée 2 à 3 ans après le début du traitement et à chaque fois qu'une modification du traitement est envisagée (arrêt ou changement) : le but est de vérifier l'absence de perte osseuse (définie par une diminution de plus de 0,03g/cm 2 de densité minérale osseuse) ( 14) (grade B) ;

• un arrêt précoce d'un traitement pour effet indésirable ;

• le résultat de la mesure de densité minérale osseuse en fin de séquence est un des éléments qui permet d'évaluer le risque de fracture dans les années qui suivent (3).

Limites de la mesure de la densité minérale osseuse surfacique

Si le « gold standard » de l'évaluation quantitative de la densité minérale osseuse est l'absorptiométrie biphotonique à rayons X, il est à signaler qu'un nombre important de fractures de fragilité osseuse survient en situation de densité minérale osseuse normale [START_REF] Lespessailles | Low-trauma fractures without osteoporosis[END_REF]. En fait, la plupart des fractures surviennent chez des patients dont la densité minérale osseuse est dans la catégorie intermédiaire [START_REF] Schuit | Fracture incidence and association with bone mineral density in elderly men and women: the Rotterdam Study[END_REF][START_REF] Siris | Bone mineral density thresholds for pharmacological intervention to prevent fractures[END_REF]. En outre, la majorité des patients ayant une fracture de l'extrémité supérieure du fémur ont des T-scores supérieurs à -2,5 [START_REF] Wainwright | Hip fracture in women without osteoporosis[END_REF]. Ces données signifient que d'une part des facteurs extraosseux interviennent dans la genèse des fractures ostéoporotiques et d'autre part, des aspects qualitatifs osseux non appréhendés par l'absorptiométrie biphotonique à rayons X classique jouent un rôle dans la survenue de ces fractures [START_REF] Lespessailles | Mesure de la densité minérale osseuse surfacique : Faut-il aller au-delà pour prendre en charge l'ostéoporose ?[END_REF]. L'encadré 1 résume les avantages et les limites de l'absorptiométrie biphotonique à rayon X. 

Conclusion

La densité minérale osseuse est mesurée en routine par l'absorptiométrie biphotonique à rayons X. La définition de l'ostéoporose selon l'OMS repose sur les valeurs de densité minérale osseuse qui est au coeur de la prédiction du risque de fracture, constituant un des éléments de décision thérapeutique.

L'absorptiométrie biphotonique à rayons X se modernise ; d'autres outils dérivés comme le Trabecular Bone Score (TBS), l'évaluation morphologique du rachis par Vertebral Fracture Assessment (VFA) et les analyses d'absorptiométrie biphotonique à rayons X tridimensionnelle ayant potentiellement un rôle complémentaire sont déjà disponibles pour mieux apprécier les risques de fractures des ostéoporoses [START_REF] Lespessailles | Mesure de la densité minérale osseuse surfacique : Faut-il aller au-delà pour prendre en charge l'ostéoporose ?[END_REF]. De nouveaux outils évaluant la microarchitecture osseuse, dont l'avènement est attendu, permettront de mieux apprécier le risque de fracture chez les femmes à densité osseuse intermédiaire [START_REF] Chapurlat | Deterioration of cortical and trabecular microstructure identifies women with osteopenia or normal bone mineral density at imminent and long-term risk for fragility fracture: a prospective study[END_REF][START_REF] Lespessailles | Contribution of high resolution peripheral quantitative CT to the management of bone and joint diseases[END_REF] .

Déclarations de lien d'intérêts

L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intérêts. • Chez la femme ménopausée sans fracture, lorsqu'un traitement n'a pas été mis en route après une première ostéodensitométrie montrant une valeur normale ou une ostéopénie, une deuxième ostéodensitométrie peut être proposée 3 à 5 ans après la réalisation de la première en fonction de l'apparition de nouveaux facteurs de risque.

Légendes des figures

1 . 2 , 5 .

 125 peuvent s'exprimer à l'échelle individuelle, en référence à la population, en écart-type. Quand ces écarts-types sont utilisés en référence à la population de jeunes gens en bonne santé, le terme T-score est utilisé. Pour les femmes, l'OMS et la fondation internationale de l'ostéoporose ont proposé pour l'ostéoporose la classification figurant sur le tableau Les valeurs de référence recommandées par la majorité des sociétés savantes pour calculer le T-score sont issues de la base de données NHANES III pour les mesures du col du fémur chez les femmes de 20 à 29 ans (2). Le Groupe de recherche et d'information sur les ostéoporoses (Grio) recommande la mesure d'une part dans le fémur proximal et d'autre part dans le rachis (3). Les sujets mesurés sont définis comme ostéoporotiques sur la base de la valeur la plus basse du T-score mesuré à l'un des deux sites (4). Par ailleurs, la multiplication des sites d'évaluation n'améliore pas la prédiction du risque de fracture (5,6). Le terme d'ostéopénie a longtemps été utilisé pour les patientes dont la mesure est située entre -1 et -Il conviendrait plutôt d'utiliser les termes « masse osseuse » ou « densité osseuse » basse. Le Grio a retenu le terme de femmes à densité osseuse intermédiaire. Le terme "ostéopénie", c'est-à-dire Tscore entre -1 et -2,5, était destiné à permettre des comparaisons parmi les études, et à améliorer la description des caractéristiques des populations. Il ne peut cependant suggérer une intervention médicale à lui seul. Par exemple, le risque de fracture peut être considérablement plus élevé pour un Tscore de -2,2 que pour un T-score de -1,3, bien que ces valeurs soient toutes deux dans le domaine de l'ostéopénie. En outre, comme cette définition est large, incluant donc un très grand nombre de personnes, la majorité des individus sont ostéopéniques, ce qui disqualifie le terme pour définir une maladie. En effet, dans cet groupe important d'individus à moindre risque, il y a un plus grand nombre de fractures que dans le petit groupe de personnes à haut risque (selon la densité minérale osseuse surfacique).

  Si dans la plupart des cas l'indication d'initier un traitement est évidente comme par exemple en cas de T-score inférieur ou égal à -3 au site fémoral (col du fémur ou hanche totale) ou vertébral et/ou en cas de fracture sévère (bassin, fémur, vertèbre, humérus), dans d'autres cas comme par exemple la survenue d'une fracture du poignet avec un T-score à -1,8, une évaluation multifactorielle comprenant la mesure de la densité minérale osseuse et l'évaluation de facteurs de risque cliniques associés au risque de fracture est nécessaire.

  après 5 ans. Si le T-score est entre -1 et -2,5 et que le risque a été considéré comme faible (patiente non traitée) une nouvelle mesure de la densité minérale osseuse devrait être proposée après 18 ou 24 mois. Si le T-score initial était supérieur à -1, une nouvelle mesure de la densité minérale osseuse doit être envisagée entre 3 et 5 ans (9).

Encadré 1 .

 1 Avantages et limites de l'absorptiométrie biphotonique à rayon XAvantages•Consensus sur le fait que les résultats de la densité minérale osseuse peuvent être interprétés à l'aide de T-score • Capacité prouvée à prévoir le risque de fracture • Utilisé dans le FRAX® pour prévoir le risque de fracture • Utilisé dans l'algorithme FRAX® pour prédire le risque de fracture sur 10 ans • Mesure de la densité minérale osseuse au coeur de la décision thérapeutique • Bonne précision • Efficacité du suivi de la réponse aux traitements • Largement disponible • Calibrage stable • Des procédures efficaces de contrôle de qualité des instruments • Temps de balayage court • Mise en place rapide du patient • Faible dose de rayonnement ionisant • Des courbes de référence fiables Limites • Mesure de la projection en deux dimensions affectée par la taille et la forme de l'os • Erreurs de mesure causées par l'hétérogénéité de la composition des tissus mous • Des résultats divergents entre les différents sites de mesure • Une maladie dégénérative affecte la densité minérale osseuse de la colonne vertébrale chez les patients âgés • Les mesures des populations fracturées et non fracturées se recoupent • Ne permet pas de différencier un faible taux de calcium osseux dû à l'ostéomalacie ou à l'ostéoporose.

Figure 1 .

 1 Figure 1. Indications thérapeutiques pour l'ostéoporose postménopausique. Reproduit d'après Briot et al. [3].

Figure 2 .Tableau 2 .•

 22 Figure 2. Seuil d'intervention (traitement pharmacologique) en fonction de la valeur du FRAX® pour une fracture majeure de l'ostéoporose selon l'âge pour la France. Reproduit d'après Briot et al. [3].

  

L'interprétation des données densitométriques chez les femmes avant la ménopause, chez les hommes de moins de 50 ans et chez les enfants doit se fonder sur le Z-score et non sur le T-score. Un Z-score de -2 ou plus bas sera défini comme en dessous de l'étendue des valeurs pour l'âge. Un Z-score audessus de -2 sera défini comme dans les limites attendues pour l'âge. Les critères diagnostiques de l'OMS sont applicables aux femmes à la transition de la ménopause. La notion d'ostéoporose ne peut être appliquée à l'homme de moins de 50 ans uniquement sur la base des valeurs de densité minérale osseuse.