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I Ménopause

Comment diagnostiquer et suivre
une ostéoporose postmeénopausique ?

Pour diagnostiquer une ostéoporose chez la femme ménopausée, on utilise des outils
d’évaluation du risque fracturaire. Le plus important est I'ostéodensitométrie, parfaitement validée en
termes de risque fracturaire et de suivi des traitements.

Le Trabecular Bone Score (TBS), qui est un index de quantification des variations de niveaux de gris
sur I'image d’acquisition du rachis en densitométrie, est utilisable en routine du fait de son caractére
indépendant de la densitométrie et des facteurs de risque clinique.

Les marqueurs du remodelage osseux peuvent étre une aide a la décision thérapeutique mais il n’est
pas sir qu’ils soient réellement indépendants de la masse osseuse et des facteurs cliniques. lls sont
utiles dans le suivi thérapeutique.

Récemment se sont développés des outils de prédiction des fractures sur une période de 10 ans, en
particulier le score de FRAX, utilisable a I’échelon individuel avec quelques limites que le clinicien doit
connaitre. Il est particulierement utile dans les situations de risque modéré et des ajustements par le
TBS sont maintenant accessibles.

C.CORMIER

Service de Rhumatologie, Hopital Cochin, PARIS.

¥ ostéoporose est une maladie

L diffuse du squelette compro-
mettant sarésistance et prédis-
posantaunrisqueaccrude fractures. Ce
n’est donc pas seulement le diagnostic
d’ostéoporose qui intéresse le médecin
maislerisque fracturaire. Larésistance
du squelette inteégre en effet deux para-
metres: la quantité du minéral — ou
densité minérale osseuse (DMQO) —et la
qualité de l'os, qui est la résultante de
l’architecture, du remodelage osseux,
de l'accumulation de dommage osseux
etdelaminéralisation. La densité miné-
rale osseuse est mesurée par la densi-
tométrie a double énergie par rayons X
et comparée au pic de densité minérale
osseuse de sujets sains. La qualité peut
étre appréciée par la biopsie osseuse,
qui n’est pas réalisable en routine en
raison de son caractére invasif. On
dispose, pour approcher la qualité
osseuse, uniquement des marqueurs

duremodelage osseux et de techniques
mesurantindirectement lamicroarchi-
tecture, dont certaines comme le TBS
(Trabecular Bone Score) sont a un stade
d’évaluation suffisant pour étre inté-
grées dans les outils composites d’éva-
luation durisque de fracture.

C’est devant une fracture pour un
faible traumatisme associée & une
densité minérale osseuse basse et/ou
devant une densité minérale osseuse
basse répondant au critére d’ostéopo-
rose densitométrique (mesure réalisée
du fait de la présence de facteurs de
risque de fracture) que l'on retiendra
le diagnostic d’ostéoporose. On effec-
tuera alors une recherche clinique et
biologique pour écarter le diagnostic
d’ostéoporose secondaire (terme uti-
lisé par les Anglo-Saxons) — également
appelée ostéopathie fragilisante, quelle
soit métabolique, maligne ou géno-
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typique —avant deretenirle diagnostic
d’ostéoporose primitive. La décision
thérapeutique sera prise en fonction de
lacause et, dans l'ostéoporose primitive,
en confrontantlerésultat de la densito-
meétrie, l'existence de fracture pour un
faible traumatisme et les autres facteurs
de risque de fracture que 'on classera
en fracture sévere (vertébrale, extrémité
supérieure du fémur, de '’humérus,
fémur distal, tibia proximal, 3 c6tes
simultanées, bassin) et non sévere (poi-
gnets et autres sites). Le score de FRAX
établi par’'OMS estactuellement utilisé
pour faciliter cette démarche.

1. L'absorptiométrie biphotonique
aux rayons X mesure la densité
minérale osseuse

La technique

L'ostéodensitométrie, ou absorptiomé-
trie, consiste amesurer l'atténuation des
radiations par unerégion osseuse. Cette
atténuation (absorption) est propor-
tionnelle a la quantité de tissus mous et
osseux rencontrés. La comparaison de
cette atténuation avec celle obtenue par
un étalonnage permet d’évaluerlamasse
minérale osseuse. Lostéodensitométrie
biphotonique a rayons X (DXA) se
révele indiscutablement comme étant
latechniquela plus performante pourla
réalisation de la mesure de la quantité
d’os minéralisé. De nombreuses études
prospectives conduites chez la femme
ménopausée ont montré qu'une DMO
basse était associée a une augmentation
durisque de fracture [1].

Le Z-score représente la différence
entre la valeur mesurée et la valeur
moyenne théorique ajustée pour 'age et
le sexe, exprimée en fraction d’écart-type.
Le T-score — la différence entre la valeur
mesurée etlamoyenne de masse osseuse
de sujets jeunes considérés comme nor-
maux —estégalement exprimé en fraction

d’écart-type. Le T-score est indépendant
de l'age. Unrapport de 'OMS [2] I'utilise
pourétablirla définition del'ostéoporose
chez la femme post-ménopausée cauca-
siennebasée surune diminution de DMO
sans attendre la survenue de fracture.

L’ostéoporose est définie comme une
réduction de DMO supérieure a 2,5 DS
(déviations standard) en dessous de la
masse osseuse de femmes jeunes nor-
males, c’est-a-dire un T-score < -2,5 DS.
Une DMO abaissée (ostéopénie) est défi-
nie par un T-score compris entre -1 et
-2,5 DS. Lorsque la diminution de la
DMO s’accompagne de fracture(s), on
parle alors d’ostéoporose sévére ou
compliquée. Concernant le seuil dia-
gnostique (T-score < -2,5), on estime
que 30 % des femmes de 50 ans ou plus
Patteindront dans les années qui leur
restenta vivre.

Sites de mesure

Il estrecommandé deréaliser lamesure
de laDMO sur deux sites: un site trabé-
culaire (rachis lombaire, radius ultra-
distal) et un site cortical (fémur ou
1/3 proximal duradius).

>>> Lerachis

C’est le site ayant le plus important
contenu d’os trabéculaire et celui ol le
remodelage osseux est le plus consé-
quent, donc un site ol les anomalies
seront les plus précoces. C’est par ail-
leurs le site le moins influencé par la
position de la patiente. Il convient de
vérifier le centrage de I'image sur le
rachis et la rectitude de celui-ci, et de
disposer d’au moins 2 vertebres analy-
sables, au mieux 4, de L1 a L4. Il existe
des limites a cet examen, en particulier
des fausses augmentations de DMO en
cas d’arthrose, de fracture/tassement
vertébral, de calcification de l'aorte.

>>> Lefémur

C’estle fémur proximal qui est mesuré,
avec deux zones principales: la zone

totale etle col du fémursontles zones les
plus prédictives du risque fracturaire.
On vérifiera la position du membre
inférieuret on s’assurera que le degré de
rotation du membre inférieur est satis-
faisant. Habituellement, la mesure du
col est inférieure a celle du total. Si ce
n’est pas le cas, on retiendra la mesure
dutotal du fémur (fig. 1).

>>> Leradius

La mesure intéressera le radius ultra-
distal, qui représente principalement
l'os trabéculaire et la partie distale,
laquelle est plus riche en os cortical.
Sa mesure ne sera pas systématique en
postménopause mais seulement réali-
sée lorsque les sitesrachidiens et fémo-
raux ne permettent pas de conclure.
On le fera systématiquement en cas
d’hyperparathyroidie primitive, qui
présente une atteinte préférentielle sur
le radius distal. Au total, le diagnos-
tic d’ostéoporose en postménopause
sera retenu quand au moins un site
est < -2,5 T-score.

>>> Reproductibilité des mesures

Pour l'interprétation du suivi, seuls
sont strictement comparables les exa-
mens d’un patient correctement posi-
tionné, d'un méme systéme technique,

Fig. 1.
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d’'uneméme machine, d'une méme zone
osseuse, exploitésavecle méme logiciel
etanalysés delaméme fagon. Deux exa-
mens sont considérés comme différents
seulement a partir de 30 mg. Compte
tenu de la perte physiologique de masse
osseuse et de ce seuil de détection, il
n’est pas licite de faire une nouvelle
DMO avant 2 a 5 ans aprées 'examen
précédent en cas d’ostéoporose post-
ménopausique.

Pourchaque diminution d'une déviation
standard de DMO, le risque de fracture
incidente est multiplié par 1,5 a 3. La
perte en DMO estimée par deux tests
amoins de 5 ans d’intervalle ne prédit
pasunrisque de fractures majeuresinci-
dentes indépendamment du résultat de
DMO actuel. Cela s’explique par I'im-
portance de l'erreur de mesure [3]. En
revanche, une perterapide est prédictive
durisque de mortalité post-fracture chez
T’homme et la femme [4]. Dans le suivi,
on privilégiera I'’évaluation du risque a
la perte. Une perte significative sera en
faveur d'uneinefficacité des traitements
ou d’'une mauvaise observance.

o Chez qui la mesure de DMO doit-elle
étre pratiquée ?

L’ANAES [5] arecommandé de réaliser
une ostéodensitométrie dans certaines
conditions, actuellement retenues
comme conditions de remboursement
parla Sécurité sociale:

>>> Dansla population générale, quels
que soient I’age et le sexe:

— devant la découverte radiologique
d’une fracture vertébrale;

— devant un antécédent personnel de
fracture périphérique sans trauma-
tisme majeur (on exclut les fractures
de la face, des orteils, des doigts et du
rachis cervical);

— devant des antécédents de patholo-
gies inductrices d’ostéoporose — hypo-
gonadisme prolongé (incluant
l’androgénoprivation chirurgicale ou
médicamenteuse, par exemple Gn-Rh),
hyperthyroidie évolutive non traitée,

hypercorticisme, hyperparathyroidie
primitive, ostéogénése imparfaite —
ou detraitements inducteurs d’'ostéopo-
rose, en particulier de corticothérapie
prescrite pour une durée d’au moins
3 mois consécutifsaune dose> 7,5 mg/j
d’équivalent prednisone.

>>> Chez les femmes ménopausées,
y compris pour les femmes sous trai-
tement hormonal de la ménopause,
les indications supplémentaires sont
les patientes ayant des antécédents de
fracture de l'extrémité supérieure du
fémur chez un parent au 1°* degré ou de
ménopause précoce avant 40 ans et un
indice de masse corporelle < 19 kg/m?,
etcelles prenant des corticoides pendant
aumoins 3 mois consécutifs, aune dose
> 7,5 mg/j d’équivalent prednisone.

Iln’est pasrecommandé deréaliser une
ostéodensitométrie de fagon systéma-
tique, en particulier chez les femmes
ne prenant pas de traitement hormonal
substitutif et n’ayant pas de facteur de
risque car cette attitude de dépistage de
masse n'est pas validée en termes d’ef-
ficacité antifracturaire. Il faudra donc
discuter au cas par cas laréalisation de
celle-ci dans cette situation et prévenir
la patiente de son non-remboursement.
Une seule étude, critiquable dans sa
méthodologie, apporte des arguments
pour une mesure systématique [6] et
I’ensemble des consensus exigent des
facteurs de risque ou ne rendent sys-
tématique la densitométrie qu’apres
65 ans.

2. Les autres techniques

o Lesradiographies du rachis dorsal
et lombaire

Elles ne permettent pas de quantifier la
densité osseuse par manque de sensibi-
lité, mais elles sont utiles au diagnostic
de fracture vertébrale et a leur sévérité
[7]. Elles seront réalisées lorsque l'on
constateraune perte detaille de plus de
3 cm, en sachant que la probabilité de
trouver des fractures vertébrales est tres

forte quand la perte de taille est supé-
rieurea 6 cm. Il est donc trésimportant
de mesurer régulierement les patientes
et cela devrait étre fait systématique-
ment lors de chaque densitométrie.

o Outils disponibles sur le densitométre

Lamesure du Vertebral Fracture Asses-
sment (VFA) permet d’identifier des frac-
tures vertébrales et estréalisée en méme
temps quelaDMO, ce qui limite l'irradia-
tion (fig. 2). La mesure du corps entier
n’est pas plus performante que la DMO
durachis et du fémur. La mesure de la
longueur du col fémoral définie entrela
base dugrand trochanter etle bord inté-
rieur dubassin est prédictrice delafrac-
ture de hanche indépendamment de la
DMO etduFRAX, surtout chezlafemme
de moins de 70 ans non ostéoporotique
[8], mais les données sont insuffisantes
quantitativement pour étre intégrées
danslescore de FRAX.

Le Trabecular bone score (TBS) est un
index de quantification des variations
de niveau de gris sur 'image d’acquisi-
tion durachis en densitométrie (fig. 3).
Il s’agit d’'un index indirect d’évalua-

Fig. 2.
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fracture et permet un suivi.

La densité minérale osseuse est l'outil de prédiction du risque de

Les facteurs de risque clinique et la DMO permettent d'obtenir des
outils composites comme le score de FRAX, qui améliore cette
prédiction et pourra étre réévalué dans le suivi.

Les parametres biologiques sont surtout utiles pour le diagnostic
différentiel afin d’écarter les causes d'ostéopathies fragilisantes.

L1

L4

Fig. 3.

tion de la microarchitecture trabé-
culaire. Un TBS bas est associé a une
augmentation du risque de fracture
prévalente et incidente indépendam-
ment des données densitométriques au
rachis et au fémur et indépendamment
du FRAX[9]. Enrevanche, bien que le
TBS soit influencé par les traitements
antiostéoporotiques, 'amplitude des
changements est moins importante

que celle observée sur les densitomé-
tries du rachis et il n’est pas clair que
les changements de TBS soient reliés a
uneréduction durisque de fracture [10].

Les ultrasons

La mesure par ultrasons réalisée au
niveau de sites périphériques ne peut
étre utilisée pour le diagnostic d’ostéo-
porose, ni pour surveiller des traite-
ments car les mesures ultrasonores ne
sont pas corrélées ala DMO [11].

LeQCT

Le QCT (Quantitative computed tomo-
graphy) est réalisé au rachis lombaire,
au fémur et en périphérie (poignet et
tibia distal). Il permet d’identifier les
compartimentstrabéculaire et cortical,
deréaliser une mesure de densité volu-
métrique et d’approcher la microstruc-
ture. Cependant, il n’est pas validé pour
le diagnostic ni pour juger l'efficacité
desthérapeutiques de l'ostéoporose. De
surcroit, il est plusirradiant que 'ostéo-
densitométrie [9].

Paramétres biologiques

Quoi qu’il en soit, avant d’envisager
le diagnostic d’ostéoporose primitive
postménopausique et de proposer
des thérapeutiques, il conviendra de
rechercher des causes d’ostéoporose
secondaire et des facteurs derisque sur
lesquels on pourrait agir et qui augmen-
tentlerisque de fracture. C’est laraison

pour laquelle une exploration biolo-
gique minimale est fondamentale [12]:
— une exploration du métabolisme
phosphocalcique de base comportant
calcémie, phosphorémie, créatinine
dansle sanget danslesurines;

— un dosage de la vitamine D (25 OHD)
pour écarter une ostéomalacie;

— un dosage de la PTH (parathor-
mone) pour écarter le diagnostic d’hy-
perparathyroidie primitive. Devant
une hypercalciurie, outre ’évocation
d’une hyperparathyroidie primitive,
on recherchera une fuite tubulaire de
calcium, qui est un facteur de risque
d’ostéoporose.

Les autres parametres biologiques
—numération, électrophorese, protéinu-
rie —seront utiles pour écarter une gam-
mapathie monoclonale ou un cancer. Le
dosage de TSH sera utile en cas de signes
cliniques d’hyperthyroidie et systéma-
tique chez la femme agée. Siun diagnos-
tic d'ostéoporose secondaire est porté, sa
priseencharge serahabituellement suffi-
sante pourtraiter 'ostéoporose. C'est vrai,
ycompris dansles formes modérées d’hy-
perparathyroidie primitive [13].

Une enquéte alimentaire surles apports
calciques sera nécessaire pour corriger
les déficits calciques éventuels,deméme
queledosage delavitamine D permettra
d’en corriger les insuffisances. Il existe
désormais un consensus pour retenir
la valeur de 30 ng/mL (ou 75 mmol/L)
comme valeur souhaitable de 256 OH D
pour réduire le risque de fracture. En
effet, 'insuffisance vitamino-calcique
estresponsable d’une balance calcique
négative avec une hyperparathyroidie
secondaire et une augmentation du
remodelage osseux, aggravant la perte
osseuse postménopausique. Des études
montrent une réduction de cette hyper-
parathyroidie secondaire par apport de
calcium et de vitamine D, et une réduc-
tion de la perte osseuse d’environ 50 %
(surtout a distance de la ménopause, la
perte osseuse de la carence estrogénique
restant prépondérante dansles2a5 ans
qui suivent la ménopause). En outre,
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I’élévation de la PTH est responsable
d’une augmentation du risque de frac-
ture [14]. On recherchera des histoires
familiales de fractures et d’autres ano-
malies orientant vers des ostéopathies
fragilisantes génétiques, comme par
exemple pour 'ostéogénese imparfaite.

En dehors des parameétres du méta-
bolisme phosphocalcique, qui per-
mettront de dépister certaines causes
d’ostéoporose secondaire, les mar-
queurs osseux mesurent le degré du
remodelage osseux, lequel influence
fortement le degré de minéralisa-
tion osseuse, donc la qualité osseuse.
Quelle que soit son étiologie, une perte
osseuse est la conséquence d’une
balance négative entre l'activité des
ostéoblastes (formation osseuse) et celle
des ostéoclastes (résorption osseuse).
Des dosages biologiques permettant
d’évaluer 'activité de ces deux types
cellulaires et appelés marqueurs du
remodelage osseux ont été développés
ces 15 derniéres années. On les classe

traditionnellement en marqueurs de
la formation (les plus intéressants sont
l'ostéocalcine, la phosphatase alcaline
osseuse et le PINP) ou en marqueurs de
larésorption (les plus intéressants sont
les télopeptides CTX et NTX).

Un groupe d’experts réunissant I'Inter-
national Osteoporosis Foundation et
I'International Federation of Clinical
Chemistry ainsi que la Laboratory
Medicine propose d’utiliser préféren-
tiellement le PINP pour évaluer la for-
mation osseuse et le CTX pour évaluer
la résorption. Ce groupe a publié une
méta-analyse évaluantlesrelations avec
lerisque de fracture [15].1l conclutaune
association modérée mais significative
incluantlerisque de fracture de hanche
(RR:1,18 2 1,23), sans qu’il soit cepen-
dant possible d’affirmer'indépendance
parrapport ala DMO.

En pratique, en premierlieu, on corrigera
lesanomalies des hormonescalciotropes,
puis on pourra doser les marqueurs de

résorption. Comme les études francaises
apportent desargumentsen faveurd’'une
prédictivité desmarqueurs derésorption
surlerisque de fracture, celaincitea pro-
poserun traitement quand ils sont élevés
ou,au contraire, a privilégierune absten-
tion thérapeutique s’ils sont normaux
en situation limite de FRAX, mais il ne
s’agit pas la d'un consensus internatio-
nal. Les marqueurs osseux seront utiles
poursuivrel'efficacité et'observance des
traitements.

o Labiopsie osseuse

Inutilisable enroutine, c’estun outil trés
utile pour comprendre la physiologie des
ostéoporoses et l'effet des traitements.

3. Les outils composites de prédiction
de fracture (et particulierement le score
de FRAX)

La moitié des individus fracturés ne
sont pas ostéoporotiques en DMO.
Pour évaluer le risque fracturaire, des

Cohorte | Nombre | Feryes | Be s | cture | lahanche | ostéoporotique | (années)
CaMos 9101 69 25834 571 40 307 62
DOES 2089 61 15994 519 103 407 70
EVOS/EPOS 13490 52 40681 719 50 719 64
Gothenburg | 7065 100 29603 440 29 312 59
Gothenburg Il 1970 59 15201 350 271 350 78
Hiroshima 2603 70 9825 187 32 90 64
Kuopio 11691 100 56091 1043 NR NR 52
OFELY 430 100 2144 50 NR NR 64
Rochester 1001 65 6227 289 42 244 56
Rotterdam 6851 59 39593 861 220 646 69
Sheffield 2170 100 6894 292 63 243 80
Total 59644 75 252034 5321 141 3318 63
NR:nonenregistré; EPOS, European prospective os,teoporosis study; CaMos: Canadian multicentre osteoporosis study; DOES: Dubbo osteoporosis
study; OFELY: Os des FEmmes de LYon; EPIDOS: Epidémiologie de 'ostéoporose.

Tableau I: Détails des cohortes étudiées par méta-analyse de facteurs de risque.
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outils ont été développés, incluant des
parameétres cliniques. Le plus utilisé
en Europe est le score de FRAX [16].
Validé sur 11 cohortes, soit un million
de patients-années (tableauI),il évalue
lerisque fracturaire a 10 ans en tenant
compte de I'dge, du sexe, de 'IMC, des
fractures par fragilité antérieures,
de l'histoire parentale de fracture de
hanche, de l'utilisation prolongée de
glucocorticoides, de l’existence de
polyarthrite rhumatoide, du tabagisme
actuel, de I'apport de 3 unités (ou plus)
d’alcool par jour, de ’existence d’une
ostéoporose secondaire et, de maniére
optionnelle, de la DMO du col fémoral.
C’est un outil intéressant pour la déci-
sion de prise en charge thérapeutique,
acondition d’en connaitre les limites.

Il existe des études discordantes avec
le score FRAX dans des populations
peu représentées comme les femmes
en début de ménopause. En effet, les
cohortes utilisées pour valider le score
ontune moyenne d’dge de 63 ans. Ainsi,
dans ’étude DOPS [17] portant sur des
femmes d’age moyen 50 ans sans THM
(traitementhormonal delaménopause),
on constate un risque supérieur au

FRAX, ce qui pourrait s’expliquer par
la prise de THM par certaines femmes
des cohortes de FRAX.

Dansune cohorte toulousaine, le FRAX
n’apporterien de plus qu'une ostéoden-
sitométrie [18]. Cependant, I’'absence
de nombreuses cohortes de femmes en
postménopause immédiate ne permet
pas deconclureetle score de FRAX sera
donc, comme pour toutes les femmes
en postménopause, le seul outil réelle-
ment utilisable. Le FRAX sans la DMO
sous-évalue lerisque parrapportacelui
utilisant la DMO avec une augmenta-
tion importante du risque absolu pour
les T-scores trés bas et pour les 4ges les
plus élevés. Il existe des discordances
entre les DMO du rachis et du fémur
et c’est celle du fémur qui est utilisée
pour le score de FRAX. On sait qu'une
grande discordance est identifiée
comme unrisque plus élevé de fracture.
La non-prise en compte des fractures
vertébrales sous-évalue le risque, de
méme que la présence de plusieurs frac-
tures prévalentes.

Les fractures vertébrales constituent
un facteur de risque important pour

prédire la survenue d’événements
ostéoporotiques majeurs et de fracture
de hanche. D’autres facteurs n’ont pas
été pris en compte en plus des facteurs
cliniques, comme les marqueurs du
remodelage osseux et la longueur du
col, bien qu’ils soient tous deux prédic-
tifs durisque de fracture, plus ou moins
indépendamment de la densitométrie.
Les cohortes du modéle FRAX possé-
dant ces informations étaient trop peu
nombreuses. Enrevanche, le TBS vient
d’étre incorporé comme outil d’ajuste-
ment du FRAX. En effet, ce score reste
un prédicteur significatif de fracture
ostéoporotique majeure apres ajuste-
ment pour les facteurs cliniques du
FRAX et la DMO du fémur chez des
femmes 4gées de 40 & 100 ans d'une
cohorte canadienne [19].

Au total, le score de FRAX est tech-
niquement utilisable avec quelques
limites dont le clinicien doit tenir
compte face a un patient. Mais I'inté-
rét de ce score réside surtout dans le
fait qu’il a été validé sur 11 cohortes
— ce qui correspond a un million de
patients-années — et qu’il est perfec-
tible (par exemple, ajustement par le

Fracture sévére

Extrémité supérieure Vertébre

du fémur, extrémité
supérieur de 'humérus,
fémur distal, tibia
proximal, 3 cotes
simultanées, bassin.

Fracture mineure Facteur(s) de rique d’ostéoporose
(poignet, autres sites) et/ou chute de moins de 1 an
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v

Seuil

d’intervention
thérapeutique

50 55 60 65 70 75 80 85 90

Age
(années)

Fig. 4.



TBS). Méme si les seuils d’interven-
tion thérapeutique restent aaméliorer,
ce score est utilisé danslesrecomman-
dations récentes pour I'utilisation des
traitements dans des situations arisque
modéré: fracture non sévere et/ou
T-score >-3. Le seuil d’intervention est
la valeur de FRAX, qui correspond au
risque calculé des femmes du méme
age ayant déja fait une fracture pourun
faible traumatisme [20] (fig. 4).

Lutilisation des outils du risque frac-
turaire a I'’échelon des populations est
bien validée. A I’échelon individuel, le
praticien pourra apporter des ajuste-
ments au cas par cas.
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