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& Pour écrire un seul vers [...], il ne suffit méme pas d’avoir des souvenirs. Il faut savoir les oublier
quand ils sont nombreux, et il faut avoir la grande patience d’attendre qu’ils reviennent. »
Rainer Maria Rilke. Les cahiers de Malte Laurids Bridge.

« Coestlala vengeance méme ; le ressentiment du vouloir contre le temps et I'irrévocable passé. [...].
Je vous ai détourné de cette ritournelle en vous enseignant : le vouloir est créateur. »
Friedrich Nietzsche. Ainsi parlait Zarathoustra.

ous ne pouvons qu’accepter la réversibilité du temps... Ne croyant ni en sa circularité qui fermerait mon avenir, ni en

I’éternité qui, promesse d’un avenir toujours ... a venir, entraverait mon présent, j'essaye d’exercer ma liberté dans

I'interstice. Et...puisqu’il faut bien vous le dire, en un mot comme en un seul, j’ai décidé de partir en retraite, en somme
de la « prendre », a la ville comme a la campagne, a I’hépital comme au journal. Quel mot ! voué au langage prestataire ou,
lorsqu’il sonne, au jargon militaire ou cynégétique exhalant des relents de reculade ou d’hallali. Certains proches ou collégues
me jettent leurs sarcasmes (jaloux ?), me menacent d’un perpétuel ennui et me promettent la décrépitude physique. L'Alice de
Lewis Carol s’étonne, au livre comme au cinéma, de voir une montre n’indiquer que le jour du mois et non pas I'heure, et le
Chapelier lui rétorque de ne pas « gaspiller le temps comme une chose » car « le temps est une personne ». Mesure, réification
et quantification pour la chose, rapport singulier, subjectif et affectif pour la personne. En somme temps scientifique et temps
vécu. Le premier, nous le partageons. Quant au second, il est possible que les oiseaux de mauvais augure dont je vous entretenais
ne mesurent pas leurs instants a la méme aune que votre serviteur... et je ne ressens guere le sentiment du fugitif cherchant
une... Pour le moins, méme si ces deux temporalités ne représentent que des formes parmi d’autres notre rapport a la réalité,
la seconde n’évolue pas au méme rythme chez eux et chez moi... Les souvenirs et le vouloir pourvoiront @ mon sauvetage d’une
perte annoncée.
En 1997, dans un contexte de concurrence qui pouvait faire douter du bien-fondé de notre entreprise, nous décidions de créer
une nouvelle revue de formation médicale continue et choisissions le titre de Reflexions Rhumatologiques. Un titre pluriel pour
une publication qui se voulait aller continiment et de fagon explicative des données fondamentales a la pratique quotidienne
et couvrir I’'ensemble des aspects de notre discipline sans en considérer, au nom d’un scientisme malvenu, certains comme plus
nobles que d’autres. C’est ainsi que chaque numéro associe un dossier abordant transversalement différents aspects d’un
méme sujet et, visant a coller a une actualité de plus en plus prégnante, des mises au point et, de fagon plus épisodique, un
kiosque. Des numéros spéciaux et des comptes rendus de congres complétent cette ligne éditoriale. Méme s’il existe fort
heureusement une marge de progression, j’ai la faiblesse de croire que nous n’avons pas failli, tant auprés de nos collégues
hospitaliers que libéraux de différentes spécialités, rhumatologues pour la plupart, mais aussi rééducateurs, internistes,
radiologues, médecins du sport, chirurgiens orthopédistes..., comme le montrent, au dela de notre perception Iégitimement
partisane..., les résultats de la derniere enquéte de lecture et d’audience CESSIM/Automne 2010 (cf Reflexions Rhumatologiques
n°133).
En 2007, a I'occasion de la centieme édition de Reflexions Rhumatologiques, nous proposions a nos lecteurs un numéro dit
«del'année » regroupant les analyses d’articles publiés dans les 12 mois précédents, embrassant les multiples dimensions de
notre spécialité et choisis, sans prétendre a I'impossible quéte de I'exhaustivité, par les différents membres de notre équipe
de rédaction. Ce méme concept prévaut a la présente édition de « L’année Rhumatologique » qui porte le numéro 137 apres
13 ans d’existence.
A cette double occasion, je voudrais remercier Jacques Halimi, le directeur de la publication, les membres de J.B.H Santé, en
particulier Louise Ascoli, Nathalie Borel, Yaélle Elbaz, toujours a I'autre bout du téléphone ou du mail, avec lesquels nous avons
toujours travaillé en bonne entente, excellente humeur et toute indépendance, mes collégues rédacteurs en chef, Bernard
Cortet et Pascal Hilliquin, I'ensemble des membres de I'équipe de rédaction et bien entendu tous les lecteurs de la revue, et
souhaiter a Reflexions Rhumatologiques « bonne fortune », au sens étymologique du terme, « ¢a va de soi ».
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Immunologie fondamentale en 2011
La confirmation de I'’existence de lymphocytes B régulateurs

JEAN-MARIE BERTHELOT - Service de Rhumatologie, Hétel-Dieu, CHU Nantes

D Importancedes
systémes de freindela
reponse immune

Il faut pour le systeme immunitaire savoir
freiner a temps certaines réponses
immunes, au moins a l’égard de
pathogénes bien contrdlés, exposant
aurisque de réactions excessives, dont
des maladies auto-immunes. S’il ne
reste plus que quelques germes dans
I’organisme, il n’est plus nécessaire
d’inciter les lymphocytes T (LT) et B (LB)
a proliférer davantage et a occuper dans
les centres germinatifs des ganglions
les places précieuses destinées a
I’entretien d’un pool de lymphocytes
mémoires. |l est donc bienvenu pour la
réponse immune de pouvoir « couper
les moteurs du paquebot un peu avant
que celui ne rentre au port ».

Le caractére plutot «freinateur» de la
réponse immune de certaines cytokines,
comme I'IL-10, et parfois le TGF-béta,
avait été remarqué peu aprés leur
découverte.

La possibilité que certains LT aient un
rdle régulateur avait été proposée avant
la découverte du rdle inhibiteur de ces
cytokines. Elle a toutefois été longtemps
contestée. Le concept des années 1970-
80 de LT «suppresseurs » était d'ailleurs
erroné, car il supposait que cette
inhibition de la réponse immunitaire était
surtout le fait de LT CD8 ayant un
comportement cytotoxique a I’'égard
des LT CD4 (helpers). Il a fallu attendre
la décennie 1995-2005 pour que la

réalité des T-régulateurs (Tregs) soit
définitivement reconnue, et pour qu’il
soit avalisé qu’il s’agissait surtout de
sous-populations de lymphocytes non
pas TCD8 mais TCD4, ayant une
fonction régulatrice de maniere soit
transitoire (iTregs pour Tregs induits),
soit pérenne (nTregs, ou Tregs naturels).
Ces Tregs freinent la réponse immune de
diverses maniéres : soit en synthétisant
des cytokines inhibitrices comme I'IL-
10 et le TGF-béta, soit en exprimant a
leur surface des molécules inhibitrices
(dont CTLA-4 qui peut se lierala
molécule de co-activation CD28
également exprimée par les Tregs).
Cette fonction régulatrice s’exerce a
I'encontre des LT et LB, mais aussi vis-
a-vis des cellules présentatrices de
I'immunité grossiere ou «innée» (cellules
dendritiques notamment).

Les LT CD4 sont souvent présentés
comme les chefs d’orchestre de la
réponse immunitaire. Toutefois, ils ne
sont pas en 1¢¢ligne (en ce qui concerne
I'immunité fine ou «adaptative»),
puisque ce sont les anticorps (secrétés
par les plasmocytes, et aussi exprimés
a la surface des LB) qui sont capables
de reconnaitre les premiers les
antigénes sous leur forme native, a la
différence des récepteurs T des LT CD4
qui ne reconnaissent que des peptides,
aprés que les antigenes aient été
«digérés» dans les macrophages,
cellules dendritiques ou LB, puis
«nichés» dans les présentoirs HLA. A
I'inverse, les LT ne sont pas les dernieres
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cellules a étre chronologiquement
stimulées par les antigénes, puisque la
derniéere phase de la réponse immune
est le développement de clones de LB
encore plus affins pour I'antigene au
ceeur des centres germinatifs, afin que
ces anticorps puissent rabattre bien
plus rapidement ensuite les agents
infectieux vers la rate et les ganglions
lors d’une infection ultérieure.

[l ne serait donc par surprenant que les
LB puissent aussi exercer une fonction
régulatrice de frein de la réponse
immune, en particulier des les ¢
stades de cette derniere, afin de ne pas
enclencher un processus de maturation
de laréponse B quand celle-ci est déja
de bonne qualité, et parce que les LB
«voient» I'antigéne avant les LT.

B Découverte des
Brégulateurs dans les
modeéles murins

Un premier indice avait été apporté par
la démonstration que les LB pouvaient
aussi sécréter de I'lL-10. Il a ensuite été
remarqué que certaines lignées de
souris dépourvues de LB développaient
des recto-colites hémorragiques (RCH)
ou des encéphalomyélites auto-
immunes plus précoces et plus
sévéres (!, Le role régulateur de certains
LB a ensuite été confirmé par la
démonstration que des transfusions de
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Figure 1: Certains lymphocytes B (chez I'hnomme, surtout les
CD24hi, CD27+), aprés avoir rencontré un (auto)-antigéne, et
présenté un de ses peptides aux lymphocytes T spécifiques de
celui-ci, sécrétent la cytokine IL-10 en grande quantité, ce qui
inhibe le développement d’une réponse (auto)-immune T et
I'activation des autres cellules de la réponse immune présente
a proximité. Lentretien de ce comportement « réqulateur » du
lymphocyte B passe par la stimulation de celui-ci via certains
récepteurs TLR (Toll-like receptor), de type g chez ’'homme (ces
TLRg reconnaissant entre autres des segments dADN
répétitifs, dont 'ADN des cellules en apoptose).

clones B capables de sécréter
beaucoup d’IL-10 pouvaient nettement
réduire la sévérité de maladies auto-
immunes murines, y compris celles
induites par des anticorps, dont les
arthrites au collagéne @4, et méme apres
le début de celles-ci. Cet effet
protecteur passerait surtout par la
synthése de grandes quantités d’IL-10
par certaines populations de LB.

Cette sécrétion d’IL-10 par certains
clones B survient lorsque leurs
récepteurs Toll-like (TLR) de type 2, 4
et9ont été engagés par des molécules
provenant de parois de bactéries (dont
les lipo-polysaccharides). Ainsi, autant
les récepteurs Tolls sont nécessaires a
I’activation des cellules présentatrices
macrophagiques ou dendritiques (qui
peuvent alors stimuler les T), autant ils
pourraient avoir un rdle inhibiteur sur
la capacité des LB afaciliter la réponse
immune. La présence de ces stimuli
bactériens n’est toutefois pas suffisante
a induire durablement Ia libération de
grandes quantités d’IL-10 par les LB,
car il faut aussi, pour que la sécrétion
d’'IL-10 perdure, que ces LB recon-
naissent un de «leurs» antigénes par

leurs anticorps de membrane, et ce avec
assez d’affinité pour engager aussi la
molécule de co-stimulation CD-40
(Figure 1), Ueffet bénéfique des LB
sécrétant de I'lL-10 sur la maladie auto-
immune est de fait chez la souris
d’autant plus marqué si ces clones B
régulateurs sont porteurs d’anticorps
de membrane capables de reconnaitre
les auto-antigénes cibles de la
pathologie auto-immune (au moins dans
le contexte des encéphalomyélites
expérimentales, ou les meilleurs B
régulateurs sont ceux reconnaissant la
protéine de la myéline la plus
immunogéne).

La libération de grandes quantités d’IL-
10 peut non seulement inhiber I'action
des LT et des NK, mais aussi s’opposer
a la libération par les cellules dendri-
tiques et les macrophages des cytokines
pro-inflammatoires comme le TNF-
alpha, I'lL-6, I'IL-12 et I'lL-23.
Silasynthése d’'IL-10 parces B
régulateurs a été le mécanisme de
suppression de la réponse immune le
plus étudié a ce jour, d’autres modalités
de régulation ont toutefois été
suggeérées, dont I'inhibition directe des
LT par certains B, I’intervention du
réseau idiotypique (anticorps dirigés
contre certains récepteurs T, etc...), la
sélection négative de certains LT auto-
réactifs dans le thymus par des clones
B autologues ), et I'inhibition des Th1
et Th17 par les lymphocytes B dans le
modele des encéphalomyélites
allergiques . Le phénotype de ces B
régulateurs chez la souris serait
CD1d(hi)CD5(+)CD19(hi) ©.

B Confirmationde
I’existencede B
régulateurs chez
’homme

Les arguments pour 'existence de B
régulateurs humains se résumaient
jusqu’a récemment a I’aggravation

possible de certaines pathologies auto-
immunes par la déplétion B induite par
le rituximab, et surtout, comme chez la
souris, dans le contexte des RCH ™ et
des scléroses en plaques (SEP), méme
si le rituximab peut aussi a I'inverse
nettement améliorer certaines lésions
inflammatoires des SEP en IRM. Plus
indirecte est I'observation que I'activité
de la polyarthrite rhumatoide (PR) peut
étre paradoxalement plus élevée lorsque
le taux de LB dans le sang reste bas que
quand il est normal ou haut ®.

Il semble que le mécanisme de la
protection offerte par certains LB
humains pourrait passer, comme chez
la souris, par la sécrétion d’IL-10 par
ces lymphocytes B régulateurs,
éventualité qui cadre bien avec |'obser-
vation que cette sécrétion d’IL-10 par
les LB est a I'état basal moindre chez
les patients souffrant de SEP. Toutefois,
comme chez la souris, d’autres
mécanismes plus «cellulaires», comme
le contrdle de certains LT par des LB
régulateurs, ne sont pas exclus. Un
travail récent du laboratoire d’immu-
nologie de Brest a confirmé qu'in vitro
la délétion des LB de patients lupiques
induisait un surcroit d’activation des LT
et des cellules dendritiques ®. Cette
équipe a aussi montré, et pour la 1%
fois, en étudiant le sang périphérique
de 4 malades lupiques et de 6 témoins
que, s'ils gardaient la capacité de freiner
I’activation des cellules dendritiques,
ces LB lupiques n’étaient en revanche
pas capables de freiner I'activation des
LT stimulés par un anti-CD3 ou un anti-
CD28. Une telle anomalie n’a pas été
retrouvée dans les PR ou chez les
contrdles ©.

Le role des B régulateurs chez I'homme
ne se limite certainement pas aux
maladies auto-immunes et a, par
exemple, déja été étudié dans les
contexte de la tolérance aux greffes %
ou de la réponse immune en cancéro-
logie (.

Un travail récent a conclu qu’une sous-
population de LB CD24(hi)CD27(+),
représentant environ 5% des LB du sang
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chez les sujets normaux, correspon-
drait a I’essentiel des cellules B
régulatrices humaines capables de
secréter précocement de grandes
quantités d’IL-10 (. Cette sous-
population serait plus représentée dans
90% des maladies auto-immunes, mais
sans pouvoir empécher a elle-seule leur
progression (12,

B Perspectives
thérapeutiques
découlantde ces
découvertes

L'utilisation thérapeutique de clones B
spécifiques d’un auto-antigéne cible de
la maladie, préalablement activés par
leurs récepteurs TLR-2, TLR-4 ou TLR-
9 pour produire de I'lL-10, a déja été
menée avec succes dans plusieurs
modeéles murins de maladies auto-
immunes . L'effet de ces clones B est
non seulement protecteur mais aussi
curatif (régression partielle de la
pathologie auto-immune une fois celle-
ci amorcée). Un autre procédé testé a
été de stimuler certains clones B par la
voie de la molécule CD40.

Ces procédés ne seront pas tous
transposables & ’lhomme, ne serait-ce
que parce que les LB humains
n’expriment que peu ou pas le récepteur
TLR-4 ™ il semble en fait que chez
I'homme le récepteur Toll le plus &
méme d’induire des LB régulateurs soit
le TLR-9 (13-14),

On peut craindre par ailleurs que la
stimulation supplémentaire de clones
B régulateurs ne puisse étre suffisante
chez I’homme a enrayer la progression
de maladies auto-immunes déja bien
enclenchées, comme suggéré par la
présence d’un nombre accru, mais pas
assez opérant, de tels LB régulateurs
dans le sang de 90% des PR, Sjégren ...
dans le récent travail de Iwata et al 2.
Une limite encore plus importante a ce
type de tentative tient aux faits que
d’une part tous les clones B pourraient

avoir dans certaines circonstances (dont
la stimulation préalable par certains TLR
chez la souris) une fonction régulatrice,
d’autre part et surtout qu’un clone B
régulateur pourrait, apres avoir été
stimulé de maniére différente, devenir a
I'inverse effecteur, c'est-a-dire favoriser,
et non plus freiner, la progression de la
maladie auto-immune .

L'utilisation de clones B régulateurs a
visée thérapeutique pourrait donc avoir
surtout du sens au tout début de la
pathologie, et si possible avant I'appa-
rition des signes cliniques. On peut
s’interroger a ce sujet sur la signification
des auto-anticorps qui peuvent étre
notés dans le sérum de certains patients
des années avant les 1 signes
cliniques (par exemple anticorps anti-
CCP dans les PR) : les clones B ayant
donné naissance aux plasmocytes
secrétant ces auto-anticorps pourraient-
ils avoir eu initialement une fonction
plus régulatrice que pathogene ?
Autrement dit, comme évoqué aussi
pour les Tregs ¥, les clones B supposés
les plus pathogénes seraient-ils des
anges devenus démons ?

B Raisons d’étre
possibles des B
régulateurs

Méme s’il n’est pas exclu qu’il existe
des B régulateurs naturels de longue
demi-vie, éduqués dans la médullaire
thymique (comme les Tregs) a freiner la
réponse immune apres liaison a leur(s)
auto-antigéne(s), il semble que la
majorité des B régulateurs ne le soient
que de maniére transitoire et n’aient un
effet inhibiteur qu’a la phase précoce
de la réponse immune, la régulation a
une phase plus tardive étant surtout le
fait des Tregs ©.

Les causes «logiques» de I'intervention
de ces B régulateurs dés ce stade de la
réponse immune pourraient étre de 4
ordres :

N°137 - Tome 15 - mars 2011 - RéfleXions Rhumatologiques

> éviter a laréponse immune de
s’emballer jusqu’a pousser les LB a
devenir encore plus affins pour les
antigenes de I'infection en cours : si
I'infection peut étre contenue par la
seule réponse innée avec 'aide des LT
CD4 et LT CD8, sans avoir a les activer
davantage pour apporter leur aide aux
B, il est peut-étre préférable de faire
I’économie de la création de nouveaux
clones B encore plus spécifiques pour
les antigénes rencontrés, car la place
dans les «bibliotheques» de LB que sont
les organes lymphoides secondaires
(ganglions, rate) n’est pas infinie ;

> la 2®™ raison a ce frein précoce
serait d’éviter que les LB autologues ne
soient trop souvent stimulés du fait de
I'apoptose permanente des cellules, car
compte-tenu de la rémanence de
beaucoup plus de LB auto-réactifs que
de LT auto-réactifs dans I'organisme,
le risque d’apparition d’auto-anticorps
de trop fortes affinités serait grand si
toutes les situations d’apoptose
induisaient une stimulation des clones
B correspondant jusqu’au stade
lymphoblastique ; d’ailleurs les cellules
en apoptose induisent normalement
surtout la sécrétion d’'IL-10 par les
LB (4, peut-étre via la liaison de
nombreuses molécules issues de
I’apoptose aux TLR9 (stimulés électi-
vement par les nucléotides) ;

> la 3" |ogique au frein précoce
exercé par certains LB sur les cellules
macrophagiques et dendritiques
pourrait étre de paradoxalement
permettre a cette réponse innée
(libération de monokines, etc...) d’étre
plus brutale, «sachant» qu’elle sera
freinée par la migration ultérieure de B
régulateurs a proximité ™ ;

> le 4*m et dernier motif au frein
précoce exercé par les LB sur la
réponse immune adaptative serait de
la contenir assez pour que |'effet
freinateur des Tregs puisse s’exercer ;
en effet, les Tregs mettent plus de temps
atrouver leur cible, et un emballement
de la réponse adaptative rend le frein
ultérieur des Tregs moins opérant, voire
inefficace ™.
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3 Laconnaissance
de ’existence de clones de LB
régulateurs peut-elle modifier
notre compréhension de la
pathogénie des maladies
auto-immunes ?

La déplétion de certains clones B
régulateurs par le rituximab (et d’autres
anticorps supprimant les B), conjoin-
tement & la destruction de B
auto-réactifs « helper», pourrait
contribuer a expliquer la déception qu’a
globalement été le recours a ces
molécules dans le traitement du lupus.
Cette affection est pourtant a priori une
des pathologies les plus médiées par
un exces de fonctionnement des LB
auto-réactifs. Un ciblage plus sélectif
des B pathogenes, mais respectant les
B régulateurs CD24(hi)CD27(+), pourrait
peut-étre procurer de meilleurs résultats
dans certaines pathologies auto-
immunes avec auto-immunité B, comme
le lupus.

Le fait que certains LB exercent initia-
lement une fonction régulatrice pourrait
conduire aussi a I’hypothése provoca-
trice déja évoquée plus haut que

certains clones B auto-réactifs
pourraient en fait plus freiner la réponse
auto-immune que 'accélérer, du moins
au début du processus. Cette notion
d’auto-immunité bénéfique, déja
proposée par le passé a propos des
anticorps anti-cytokines ("9, pourrait
éventuellement valoir pour des clones
B spécifiques des anti-ADN natifs ou
des anti-CCP, au moins pour les clones
d’isotype IgM (d’autant qu’il s’agit de
cibles antigéniques libérées lors de
I’apoptose). Si cette hypothése était
exacte, I'utilisation précoce de
molécules comme le rituximab pourrait
avoir au début de ces pathologies un
effet plus délétere que favorable, si elle
ne permettait pas de respecter ces
clones. Réciproquement, la stimulation
(paradoxale) de certains clones B auto-
immuns par des auto-antigéenes
présumés jusque la seulement
pathogenes, pourrait sous certaines
conditions (conditionnement préalable
de ces clones B auto-réactifs via
certains récepteurs Toll, dont TLR-9
chez I'homme), déja assez bien étudiées
dans les modeles murins, permettre de
différer la survenue ou d’atténuer la

progression de certaines maladies auto-
immunes. Un des grands avantages de
cette approche serait qu'il est bien plus
facile de dépister les cibles antigéniques
des auto-anticorps, que les peptides
du Soi reconnus par les T auto-réactifs.
Ce sujet d’étude n’en est en fait qu’a
ses débuts. Beaucoup de travaux
restent & mener pour mieux préciser
I'importance des LB régulateurs dans
la pathogénie des pathologies auto-
immunes (des surprises quant au type
de maladies concernées n’étant pas
exclues, dont le réle protecteur de
certains B régulateurs dans la survenue
du diabete de type I), et pour tester des
modalités d’immunothérapies passant
par la stimulation ciblée et contrdlée de
certaines sous-populations B régula-
trices. Il s’agit toutefois sans doute
d’une avancée importante, d’autant
qu’on retrouve dans le thymus des LB,
curieusement concentrés, comme les
T régulateurs, autour des corpuscules
de Hassall ', |l ne serait pas tres
surprenant que ces LB thymiques aient
des fonctions de B régulateurs. M

Conflits d'intéréts : aucun
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Polyarthrite rhumatoide (PR)

PASCAL HILLIQUIN - Service de Rhumatologie, Centre Hospitalier Sud-Francilien, Corbeil-Essonnes.

B De nouveaux
critéres pour le
diagnostic PR

Ces nouveaux critéres de classification
de la polyarthrite rhumatoide (PR)
résultent d’une collaboration entre 24
experts, 12 européens et 12 nord-
américains ("2, L’objectif est de
proposer des facteurs associés au
risque de développer une PR, caracté-
risée par une arthrite persistante et/ou
érosive, au stade d’arthrite indiffé-
renciée.

Les précédents criteres de I’ARA
(American Rheumatism Association),
datant de 1987, permettaient de
distinguer une PR avérée d’autres
affections rhumatismales, mais leur
sensibilité au stade initial de la maladie
restait médiocre.

L'intérét d’un diagnostic précoce de la
PR réside dans la possibilité d’instaurer
rapidement un traitement ciblé, dans le
but d’obtenir la rémission clinique et
I’absence de progression structurale.

Les nouveaux criteres (Tableau 1)
retiennent des éléments cliniques et
biologiques, enl'occurrence la
répartition de I'atteinte articulaire, la
positivité du facteur rhumatoide (FR) et
des anticorps dirigés contre des
peptides cycliques citrullinés (ACPA),
la vitesse de sédimentation (VS), la C-
réactive protéine (CRP) et la durée des
symptémes.

Les grosses articulations comprennent
les épaules, les coudes, les genoux, les

hanches et les chevilles. Les petites
articulations sont les MCP, les IPP, les
28me 3 58me MTP, I'IP des pouces et les
poignets. Un score égal ou supérieur a
6 est requis pour le diagnostic de PR.

> Atteinte articulaire
1 grosse articulation 0
2-10 grosses articulations 1

1-3 petites articulations (avec ou sans
atteinte des grosses articulations) 2

4-10 petites articulations (avec ou sans
atteinte des grosses articulations) 3

> 10 articulations (dont au moins une
petite articulation) 5

> Sérologie

FR et ACPA négatifs 0
FR faiblement positifs
ou ACPA faiblement positifs 2
FR fortement positifs
ou ACPA fortement positifs 3

> Protéines de la phase aigué
VS et CRP normales 0
VS ou CRP anormale

> Durée des symptomes
< 6 semaines 0
> 6 semaines

Tableau 1: Critéres de classification ACR/EULAR
2010 de polyarthrite rhumatoide. La positivité
du FR et des ACPA tient compte des normes du

laboratoire. Un titre fortement positif est défini

comme étant supérieur a 3 fois la limite
supérieure de la normale.

B La mortalité
est-elle modifiée au
cours du traitement par anti-
TNFdanslaPR?

SilaPRs’accompagne d’une augmen-
tation de la mortalité, principalement
d’origine cardio-vasculaire, le role
protecteur des anti-TNF n’est pas
clairement établi. Al’inverse, la
majoration du risque d’infections
séveres sous anti-TNF pourrait étre a
I'origine d’une mortalité accrue.

Le registre britannique de la BSR
(Bristish Society of Rheumatology),
établien 2001, inclut les PR traitées par
infliximab, adalimumab ou etanercept.
Une cohorte «contréle » est constituée
de patients atteints de PR et recevant un
traitement de fond conventionnel.

Le suivi prospectif jusqu’au 31 Juillet
2008 concerne respectivement 12.672
et 3522 malades®.

L'ajustement effectué a pris en compte
I'age, le sexe et la sévérité de la PR, du
handicap fonctionnel et des comorbi-
dités. Al'inclusion dans la cohorte, les
patients traités par anti-TNF étaient plus
jeunes (57 versus 61 ans), souffraient
d’une PR plus active (DAS 28 = 6.6
versus 5.1) et leur score HAQ moyen
était plus élevé (2.1 versus 1.6). Le suivi
cumulé était de 9445 patients années
(PA) pour les traitements de fond
conventionnels et de 50.803 PA pour
les anti-TNF, le nombre de déces
recensés dans chaque groupe étant
respectivement de 204 et 856.
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Un infarctus (4.8% versus 3.1%) et une
bronchopneumopathie chronique
obstructive (8.1% versus 4.8%) ont été
recensés plus fréquemment chez les
patients recevant un traitement de fond
conventionnel. Le risque relatif de
mortalité sous anti-TNF s’établit comme
suit :

o toutes causes confondues : 0.86
(intervalle de confiance 1CG95% = 0.64-
1.16);

¢ maladie vasculaire : 0.3 (0.44-1.23);
e néoplasie : 0.65(0.39-1.09) ;

o affection respiratoire : 0.81 (0.36-
1.83).

Les données de ce registre, censé avoir
une exhaustivité de 80%, suggérent que
le traitement anti-TNF dans la PR, dans
des conditions habituelles de
prescription, ne s’accompagne pas d’un
exces de mortalité.

B Morbidité et
mortalité cardio-
vasculaires et traitements
delaPR

La PR augmente le risque de morbidité
et de mortalité cardio-vasculaires. Deux
revues récentes de la littérature émanant
de laméme équipe se proposent
d’évaluer I'effet du méthotrexate (MTX)
et des anti-TNF sur ces manifestations
qui constituent la 14° cause de décés
des malades atteints de PR.

La 1% de ces 2 publications ® repose
sur 18 études observationnelles (8
cohortes, 6 études cas-controles et 4
études transversales) répondant aux
critéres d’inclusion pré-établis. Elle
suggere que le traitement par MTX est
associé a une diminution de la mortalité
d’origine cardio-vasculaire, non
observée pour les autres traitements
de fond (DMARDs), de la morbidité
globale correspondante et ce de fagon
dose-dépendante et possiblement
précoce, en monothérapie comme en

combinaison, et du risque d’infarctus
myocardique (IM) et d’insuffisance
cardiaque (IC). Les données a
disposition ne permettent pas de
conclure pour les accidents vasculaires
cérébraux (AVC), I'hypertension, le profil
lipidique, 'insulino-résistance et I'athé-
rosclérose.

A'la lecture de la seconde ©, impact
des anti-TNF apparait moins clair.
L'analyse des 20 articles (11 cohortes,
7 études cas-controles, 1 étude trans-
versale et 1 essai contrdlé) retenus
laisse a penser que ces biothérapies
diminuent « probablement » la morbidité
cardio-vasculaire toutes causes
confondues, encore que les sujets 4gés
pourraient ne pas bénéficier de cet effet
protecteur. |l semblerait que les anti-
TNF n’apportent dans ce cadre aucun
bénéfice supplémentaire par rapport a
la seule utilisation du MTX mais ajoutent
a I'effet des autres DMARDs. lIs ne
paraissent pas modifier le risque d’IM et
d’AVC, qui pourrait étre cependant
diminué chez les répondeurs.
L'hétérogénéité des résultats n’autorise
pas a émettre de conclusions quant a
I'IC dont le risque pourrait &tre majoré
chez les patients &4gés, tout en sachant
que la plupart des études excluent les
cas d'IC pré-éxistante.

Les résultats encore plus récents ©
d’une analyse de cohorte effectuée a
partir du registre CORRONA ajoutent a
la confusion. Cette étude utilise les 10
156 patients (% femmes : 75% ; age
moyen = 59 ans ; % séropositivité =
72% ; suivi médian : 22.9 mois) inclus
pour constituer 3 groupes : anti-TNF
(monothérapie ou association a un
DMARD dont le MTX), MTX (monothé-
rapie ou en association a 1 ou plusieurs
autres DMARDs) et autres DMARDs
(excluant le MTX), chaque malade
pouvant appartenir selon la période de
traitement considérée a un groupe
différent. Apres ajustement sur les
caractéristiques des patients et de la
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PR et les facteurs de risque cardio-
vasculaire et par rapport au 3#™ groupe,
I'analyse fait apparaitre dans le groupe
anti-TNF une réduction significative (HR
=0.39;1C95% = 0.19-0.82) du critére
principal composite prenant en compte
les IM et les AVC non mortels, les AVC
transitoires et les décés d’origine
cardio-vasculaire, réduction non
observée sous MTX (HR =0.94;1C95%
=0.49-1.80).

En revanche, la corticothérapie est
associée a une majoration dose-
dépendante (p = 0.04) de ce méme
risque. L'effet des anti-TNF est confirmé
en termes d’indice composite excluant
les décés (HR = 0.35;1C95% = 0.16-
0.74). En considérant chaque
événement de fagon isolée, il demeure
significatif pour les IM (HR = 0.24 ;
IC95% = 0.06-0.95) et proche de la
significativité pour les AVC transitoires
ou permanents (HR = 0.44 ; 1C95% =
0.18-1.09). Plusieurs analyses de
sensibilité corroborent ces résultats.
Les causes potentielles susceptibles
d’expliquer les différences entre ces
publications s’avérent multiples @ et il
reste aujourd’hui difficile de statuer sur
I"impact des anti-TNF sur le risque
cardio-vasculaire des malades souffrant
de PR et, s’il existe, sur sa nature
spécifique ou indirecte via la diminution
de I'inflammation liée a la PR.

B Quellessontles
causes de ’augmen-
tationdurisque de
lymphomedanslaPR?

[l existe dans la PR un risque accru de
lymphome, en particulier pour les
formes les plus séveres de la maladie.
La question d’un terrain génétique
partagé par les 2 affections reste posée.
La population & I'étude ® concerne les
patients atteints d’une PR évoluant
depuis moins d’1 an et inclus dans un
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registre suédois entre 1997 et 2006 (n
= 6745). Chaque malade a été apparié
a5 controles en tenant compte de I'age,
du sexe, du statut marital et du lieu de
résidence. Pour tous les patients inclus,
une recherche a été faite aupres du
registre suédois du cancer entre 1958 et
2006.

Avant le début de la PR, il n’est pas
observé d’augmentation du risque de
lymphome (RR = 0.67 ; 1C95% = 0.37-
1.23) ou de néoplasie (RR=0.78;
1C95% = 0.70-0.88). Pendant les 10
premiéres années d’évolution de la PR,
le risque de lymphome s’établit 4 1.75
(IC95% = 1.04-2.96), ne soutenant pas
I’hypothése de facteurs génétiques
partagés entre les 2 affections. Les
résultats indiquent également que la
survenue d’un cancer ou d’un lymphome
n'accroit pas le risque ultérieur de
développer une PR.

B Risquede
leucoencéphalopathie
multifocale progressive et
traitements dela PR

La leucoencéphalopathie multifocale
progressive (LEMP) est une affection
démyélinisante liée a la réactivation du
virus JC et a sa réplication dans les
oligodendrocytes, aboutissant a une
lyse cellulaire et & une dégradation de
la myéline.

La LEMP est principalement observée
en cas d’immunodépression, en
particulier au cours de I'infection par le
VIH, des syndromes lymphoprolifératifs
et de maladies auto-immunes. Cing cas
ont été rapportés au cours du traitement
de la PR ou du lupus par MTX par voie
orale. Plusrécemment, ont été
également publiées des observations
de LEMP au cours du traitement de la
PR par rituximab.

S’y ajoute désormais ® un cas de LEMP
chez un patient de 72 ans traité par
infliximab depuis 5 ans, en association

auMTX et ala prednisone. La survenue
de troubles neurologiques d’évolution
subaigué doit faire évoquer le diagnostic
de LEMP au cours d’un traitement anti-
TNF, sachant que compte tenu de
I'association des traitements regus, il
est difficile dans ce cas d’incriminer
formellement I'infliximab.

B Quedire
anos patients
polyarthritiques a propos
de la consommation d’alcool ?

Le role de I’alcool dans le dévelop-
pement de la PR reste controversé, un
effet protecteur ayant toutefois été
rapporté pour de fortes consommations.
Des modeles animaux ont également
montré que I'alcool réduisait le risque de
développer une arthrite érosive.

A cette question tente de répondre
I'analyse d’un registre suisse "9 incluant
2908 PR et disposant d’un suivi radio-
graphique des mains et des pieds (suivi
moyen = 3.9 ans ; nombre moyen de
radiographies réalisées = 4). Une
tendance a une réduction de la
progression radiographique a été
observée chez les consommateurs
d’alcool, le taux moyen de progression
des érosions a 1 an étant de 0.99%
(IC95% = 0.89-1.09) chez les buveurs
d’alcool et de 1.13% (1C95% = 1.01-
1.26) chez les non buveurs. L'effet
bénéfique a en fait été mis en évidence
chez les buveurs occasionnels et
quotidiens (consommation 1 fois par
jour), alors que la progression radiolo-
gique était plus marquée chez les sujets
dont la consommation était au contraire
élevée (plusieurs prises par jour). Cette
influence de I’alcool semblait plus
importante chez les hommes, la
progression des érosions étant de
0.86% (1C95% = 0.70-1.03) chez les
buveurs versus 1.35% (1C95% = 1.02-
1.67) chez les non buveurs.

B Facteursde
risque d’infection
Sévere au cours du
traitement par rituximab

Le registre AIR a permis de recenser
1303 patients avec au moins 1 visite de
suivi apres 3 mois de traitement,
conférant un suivi moyen de 1.2 + 0.8
ans (1629 PA). Une infection sévere est
survenue chez 78 malades, le risque
étant évalué a 5/100 PA. La moitié de
ces infections sont survenues dans les
3 mois suivant la derniere perfusion de
rituximab.

Les facteurs prédictifs d’infection sévere
identifiés " sont une atteinte pulmonaire
chronique et/ou une insuffisance
cardiaque (RR=3.0;1C95% =1.3-7.3;
p = 0.01), des manifestations extra-
articulaires (RR=2.9;1C95% =1.3-6.7;
p = 0.009) et un taux sérique bas (< 6
g/l) d’lgG avant I’instauration du
traitement par rituximab (RR = 4.9 ;
IC95% = 1.6-15.2; p = 0.005). Le
dosage des IgG doit ainsi faire partie
des examens systématiques a réaliser
avant de décider d’un traitement par
rituximab.

B Inhibition
spécifiqued’une
tyrosine-kinase

Plusieurs thérapeutiques sont en
développement dans la PR, inhibant
spécifiquement I’action de cytokines
pro-inflammatoires considérées comme
ayant un effet délétére sur I'inflammation
et la destruction ostéo-cartilagineuse
(IL-1, 11-6, IL-17). Une autre voie de
recherche repose sur le développement
de molécules administrées par voie
orale et inhibant I’action de certaines
kinases.

Une étude de phase Il, randomisée en
double aveugle et d’une durée de 6
mois, a évalué I'efficacité et la tolérance
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Boses acrao | dcwse ACR7D du R788, un inhibiteur oral de Syk plus fréquemment rapportés sont la
100 mg x2 7% 3% 28% (Spleen tyrosine kinase), chez 457 diarrhée, les infections respiratoires
p<0.001 | p<0.001 | p<o.001 malades souffrant d’une PR active hautes, la neutropénie et une élévation
150mg) 57% 2% 4% malgré un traitement par MTX (2. La de la pression artérielle systolique,
p<0.00l | p=0007 | p=034 proportion de répondeurs & 6 mois était nécessitant une adaptation ou initiation
Placato 35% 19% 10% significativement plus élevée avec les 2 d’un traitement antihypertenseur chez
doses de R788 (Tableau 2). Un effet 23% des patients sous traitement actif

significatif au plan clinique a été observé versus 7% sous placebo. m

Tableau 2 : Pourcentages de répondeurs ACR20, ACR50 X . are .
. ; g dés lafindela1°®semaine de

et ACR70 a 6 mois dans les groupes R788, inhibiteur ) e

oral de Syk et placebo. traitement. Les effets indésirables les Conflits d'intéréts : aucun
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‘année 2010 a été, comme les
Lprécédentes, fertile dans le

domaine des spondylarthrites
(SAr) (pour adopter I'appellation anglo-
saxonne et laisser de c6té la
terminologie « spondylarthropathies »
- SpA-). En consultant le Medline et
PubMed, quelques 1500 articles
apparaissent avec les mots clés «
spondylarthritis » ou « ankylosing
spondylitis », témoignant de I'intérét
suscité par ce groupe de rhumatismes
inflammatoires et de la richesse des
travaux portant sur ce théme, tant au
plan clinique que fondamental. Comme
pour les précédentes années rhumato-
logiques de cette revue, les principales
publications marquantes des SAr seront
déclinées dans les chapitres suivants:
physiopathologie, évaluation et
diagnostic, imagerie, co-morbidités et
traitements.

3 Physiopathologie

Les travaux explorant les mécanismes
conduisant aux ossifications ligamen-
taires, phénomene caractéristique des
Sar, se poursuivent. lls apparaissent
d’autant plus justifiés qu’a I’heure
actuelle I'effet sur ces ossifications des
thérapeutiques dont nous disposons
demeure imprécis (anti-TNFa) ou
discutable (AINS).

L’hypothese d’une dissociation entre
les phénomenes inflammatoires et la
survenue d’un syndesmophyte a été
avancée pour tenter d’expliquer la
progression radiologique (dévelop-
pement de syndesmophytes) chez des
patients atteints de spondylarthrite
ankylosante (SA) traités par anti-TNFa
(cad qu’il existe une progression radio-
logique alors que I'inflammation est
contrélée par les anti-TNFa, ce
qu’atteste I'amélioration des signaux
inflammatoires rachidiens). Les voies
de régulation du fonctionnement de
I'ostéoblaste restent les vedettes de
ces explorations, notamment la voie
Wnt (activatrice des ostéoblastes) et
ses inhibiteurs DKK-1 et sclérostine.

Les données publiées ces dernieres
années sur les taux circulants de DKK-
1 dansla SAs’avérent plutét
contradictoires. Une étude datant de
début 2010 les retrouve plus élevés chez
des patients souffrant de SA que chez
des témoins et des sujets atteints de
polyarthrite rhumatoide (PR) ou de
rhumatisme psoriasique. Fait
intéressant, les taux de DKK-1
augmentent chez les malades atteints
de SA apres institution d’un traitement
anti-TNFa (alors que c’est I'inverse chez
les sujets du groupe PR). Cette situation
pourrait donc freiner la survenue d’ossi-
fications. Cependant, dans un modéle
cellulaire (cellules T Jurkat), la voie Wnt
est plus stimulée sous I'action du sérum

de SA que de témoins. Ces données
indiquent que les facteurs favorisant la
formation osseuse prédominent dans
laSAM.

B Evaluation
etdiagnostic

L'année 2009 a été marquée par la
publication des criteres de classification
de SAr axiales par le groupe de I'’ASAS.
En 2010 sont parus les criteres de
classification de SAr périphériques
élaborés par le méme groupe. Ces
critéres reprennent un certain nombre de
parametres bien connus des cliniciens
puisqu’ils figurent dans les systémes
de criteres de SpA d’Amor ou de I'ESSG
(Tableau 1). Le mode d’entrée dans ces
criteres se fait par I'intermédiaire d’'une
arthrite (ayant les caractéristiques des
arthrites des SAr), d’une enthésite ou
d’une dactylite. S’ajoute a 'un de ces 3
signes d’appel I'lRM des sacro-ilaques,
dont I'utilisation est désormais rentrée
dans le domaine courant pour I'éva-
luation des SAr (axiales et donc
également périphériques). Ce nouveau
systéme de critéres validé par le groupe
ASAS est plus performant que les
critéres ESSG ou d’Amor en terme de
sensibilité et de spécificité @ (Tableau 2).
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Arthrite*, enthésite ou dactylite plus h
Au moins 1 signe de SAr Au moins 2 autres signes de SAr
- Uvéite - Arthrites
- Psoriasis ou - Enthésite
- Maladie inflammatoire - Dactylite
du colon ou de I'intestin - Lombalgies inflammatoires
- Infection récente - Antécédent familial de SAr
- HLA-B27
- Sacro-ilite radiographigue
ou en [RM *#*
o —/

Tableau 1: Critéres de définition de spondylarthrite (SAr) périphérique selon IASAS®?

(*: arthrite du type de celles observées dans les Sar, touchant les membres inférieurs,
asymeétriques, atteinte oligoarticulaire ; **: sacro-iliite sur les radiographies selon les
critéres de New York ou sur I'lRM selon la définition actuelle : sacro-iliite active suggestive
d’une atteinte inflammatoire IRM).

Rachialgies (EVA 0-10 cm, gquestion 2 du BASDALIL) N

Dérouillage matinal (EVA 0-10 ¢m, question 6 du BASDAL

Evaluation globale de "activité de la maladic par le patient (EVA 0-10 cm)

Alteinte périphérique (EVA 0-10 cm, guestion 3 du BASDAIL)

CRP (mg/T)

Calcul de ASDAS : 0.121 x EVA douleur rachidienne + 0.110 EVA appréciation
globale activité de la maladie par le patient + 0,073 x douleur ou gonflement
articulaire périphérique + 0.058 x EVA durée raideur matinale

+0.579 x Ln(CRP + 1),
A %

Tableau 3 : Paramétres pour le calcul de 'ASDAS

13 2,1

Maladie Activité de la

inactive maladie
Modérée

Figure 1: Score d'activité des spondylarthrites ASDAS et niveau d'activité de la maladie ¢

Variation du score ASDAS de:
2,0 -~ Réponse clinigue majeure
1,1 Réponse clinigue importante

Figure 2 : Variation du score ASDAS et seuils de réponse clinique ©
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( Critéres Sensibilité | Spécificité
Amor 67.5% 86.7%
ESSG 79.1% 68.8%
SpA périphérique ASAS 79.5% 83.3%

Tableau 2 : Comparaison de la sensibilité et de la spécificité des
critéres de spondylarthropathie dAmor et de I'ESSG et de
spondylarthrites périphériques

de IASAS @,

La grande nouveauté concerne I'évaluation des SAr. Un
nouvel outil, ’ASDAS, est donc disponible depuis prés
de 2 ans, mais encore peu ou pas utilisé en pratique
courante (Tableau 3). Il manquait notamment des valeurs
seuils définissant I'activité et son niveau, a I'instar de
ce qui est a notre disposition dans la PR avec le DAS28
et I'activité de la maladie (rémission, activité faible,
moyenne et forte). Nous disposons désormais de seuils
établis a partir du registre norvégien NOR-DMARD et
des patients de I'étude ASSERT (infliximab dans la SA)
et déterminés par évaluation clinique et statistique et
concertation entre les membres de I’ASAS. Ils
permettent de définir 4 niveaux d’activité (maladie
inactive, activité modérée, activité élevée et tres élevée)
et 3 valeurs seuils (1.3, 2.1 et 3.5) pour les distinguer
(Figure 1). Le seuil définissant I'amélioration clinique
entre 2 évaluations est de 1.1 pour une réponse clinique
importante et 2.0 pour une réponse majeure (Figure 2).
La validité de ces différentes valeurs a été démontrée
par leur utilisation sur les cohortes disponibles ®. Des
calculettes commencent a étre disponibles. L'outil
ASDAS et ses valeurs seuils seront utilisés dans les
essais cliniques, puis progressivement dans notre
activité quotidienne.

3D Imagerie

El IRM des sacro-iliaques

L'IRM conserve une place majeure dans I’évaluation
des SAr, notamment pour le diagnostic précoce et elle
fait partie intégrante des critéres de classification (et
donc pour le diagnostic au quotidien) des SAr axiales
mais aussi périphériques (cf ci-dessus). Une évaluation
systématique des IRM des sacro-iliaques (lecture par
5investigateurs) a été réalisée chez 75 patients atteints
de SA, 27 malades souffrant de lombalgies inflamma-
toires sans modifications radiologiques, 26 patients
alléguant des lombalgies non spécifiques et 59 témoins.
L'utilité de I'IRM des sacro-iliaques reste élevée d’un
point de vue diagnostique, avec une sensibilité de




Spondylarthrites

(" Lésions actives Lésions structurales N
(aigués ou inflammatoires) (chroniques)
Spondylite antéricure ou postéricure Erosions
Spondylodiscite inflammatoire Syndesmophytes
Arthrite costo-vertébrale Ankylose

Arthrite zygapophysaire Involution graisscuse

Enthésite du ligament vertébral postérieur

%

Tableau 4 : Lésions inflammatoires rachidiennes en IRM des spondylarthrites (SAr)
selon I'ASAS : la présence de 3 signaux inflammatoires des angles vertébraux est
caractéristique d’une SAr a un stade actif, alors que les lésions d’involution graisseuse
des coins vertébraux témoignent de la phase chronique de la maladie .

Figure 4 : IRM du rachis thoracique, séquence T2. Arthrite

costo-vertébrale (fléche).

Figure 5 : IRM du rachis lombaire, séquence T2. Lésion
inflammatoire inter-épineuse L2-L3 correspondant d une
enthésite des ligaments vertébraux (fléche).

Figure 3 : IRM du rachis lombaire, séquences T1 et T2 avec saturation de graisse. Lésions
inflammatoires des coins vertébraux antérieurs (fleches).

90%, une spécificité de 97% et un
rapport de vraisemblance positive (RVP)
de 44.6 pour la SA, une sensibilité de
51%, une spécificité de 97% et un RVP
de 26 pour les SAr au stade pré-radio-
graphique. La lésion la plus pertinente
reste I'cedeme médullaire . A noter tout
de méme que des Iésions uniques
d’eedéme médullaire peuvent étre
observées chez 27% des sujets
témoins. Ces résultats confortent la
place de I'IRM pour I’évaluation
diagnostique des SAr débutantes mais
soulignent également la nécessité d’une
analyse rigoureuse et I'application des
criteres définis précédemment par le
groupe ASAS pour retenir une sacro-
iliite magnétique.

Bl L’atteinte rachidienne
postérieure

Ces dernieres années, I'intérét s’est
porté sur I'analyse du segment rachidien
postérieur et ses modifications inflam-
matoires en IRM dans les SAr. Deux
études publiées en 2010 vont dans ce
sens.

La 1% a été réalisée par I’équipe
canadienne d’Edmonton auprés de 32
patients ayant participé aux essais
cliniques des anti-TNFa dans la SA,
avec double lecture des coupes IRM.
Quatre vingt sept pour cent des malades

présentaient au moins une lésion inflam-
matoire dans le segment rachidien
postérieur, notamment a I’étage
thoracique, avec un nombre moyen
d’étages rachidiens atteints de 6.7 et
une bonne reproductibilité de la
lecture ©,

La seconde vient de Russie et a été
effectuée chez 29 malades atteints
de SA avérée. Une inflammation
rachidienne était présente dans 96%
des cas. Des lésions inflammatoires
étaient plus fréequemment observées au
niveau du rachis postérieur (91%) que
du corps vertébral (27%), notamment
chez les patients dont la maladie était
récente®,

Ces données illustrent donc la
fréquence des atteintes de I’arc
postérieur, qui peut donc étre plus
fréquemment le sieége d’une inflam-
mation que le corps vertébral (Figure 3).
Ces localisations inflammatoires sont
d’ailleurs prises en compte dans les
criteres IRM d’atteinte rachidienne selon
I’ASAS (Tableau 4) : arthrites costo-
vertébrales (Figure 4), arthrites
zygapophysaires, enthésites du
ligament vertébral postérieur (!
(Figure 5). A coté de ces lésions
vertébrales postérieures, rappelons
aussi la possibilité d’atteinte vertébrale
inflammatoire en coin antérieur ou
postérieur et les spondylodiscites pour
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les lésions actives, les dépbts graisseux, les érosions,
les syndesmophytes et I’ankylose pour les Iésions
chroniques. La présence de 3 lésions inflammatoires
actives des coins vertébraux est requise pour étre
considérée en relation avec une SAr. Les Iésions de dépdts
graisseux sont en faveur du diagnostic mais ne permettent
pas de le retenir (Tableau 4) .

Zl Tomographie par émission de positrons
Une autre technique d’imagerie tente de percer dans
I’exploration des SAr. Il s’agit de la tomographie par
émission de positrons (PET-TDM). L'année derniére avaient
été présentés lors du congrés ACR 2009 des aspects PET-
TDM inflammatoires trés intéressants siégeant au niveau
des sacro-iliaques, des enthéses et du rachis (travail
japonais non publié a ce jour). Une équipe suisse a utilisé
cette technique d’imagerie pour explorer les sacro-iliaques
dans la SA. Quinze malades souffrant de SA et 13 sujets
lombalgiques indemnes de SA ont bénéficié d’un 18
fluorodeoxy glucose-PET TDM avec mesure de la fixation
des sacro-iliaques et calcul du rapport de fixation sacro-
iliaques/sacrum (SIJ/S) (Figures 6 et 7). Ce ratio SIJ/SJ
était plus élevé dans le groupe SA que chez les témoins.
La sensibilité et la spécificité de la méthode étaient respec-
tivement de 80% et 77%. La sensibilité la plus élevée était
observée chez les patients présentant une sacro-iliite
radiologique de grade I11®. Cette technique semble donc
intéressante dans I’exploration des sacro-iliaques des
SAr. Son intérét pour 'exploration des enthésites et des
localisations inflammatoires rachidiennes reste encore a
préciser. Cette méthode est loin d’étre validée pour
Iinstant, mais il est possible d’imaginer qu’elle aurait un
intérét dans un avenir proche pour explorer les cas de
SAr au stade pré-radiologique et sans anomalie
magnétique.

3 Comorbidités

Le risque cardio-vasculaire de la SA et des SAr est
désormais démontré, tout comme dans la PR pour laquelle
la notion de cette association morbide est toutefois plus
ancienne. Des études récentes viennent conforter ces
données.

Une large étude menée a Taiwan sur 11 701 SA® a
analysé les différentes co-morbidités de la maladie. Il en
est retrouvé de multiples, dont une élévation du risque
cardio-vasculaire et une fréquence élevée d’hypertension
artérielle atteignant 16% des patients.

Une 2°m étude suédoise % s’est également intéressée
aux co-morbidités de la SA, avec calcul d’un ratio de
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Figure 6 : Quantification de I'atteinte inflammatoire des articulations sacro-iliaques

avec le 18-Fluorodeoxyglucose PET TDM (d'aprés Strobel et coll. : ref 8).

-

.

%

Figure 7 : Atteinte inflammatoire bilatérale des sacro-iliaques prédominant a gauche
chez un patient atteint de spondylarthrite ankylosante (d'‘aprés Strobel et coll. : ref 8).

morbidité standardisé. Ce ratio est élevé pour les pathologies
comme les uvéites (34.3) et I'atteinte inflammatoire du tube
digestif (9.3), mais également pour les pathologies corona-
riennes (2.2), I'hypertension artérielle (1.98) et le diabéte
(1.41).

Enfin, une méta-analyse réalisée sur ce risque de pathologies
cardio-vasculaires dans la SA montre un sur-risque d’infarctus
dumyocarde. Les patients souffrant de SA sont caractérisés
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par une augmentation de I'épaisseur
média/intima et du risque de syndrome
métabolique (",

Ces données montrent bien que le
terrain cardio-vasculaire doit étre une
préoccupation chez les malades atteints
de SAr.

D Traitements

Bl Facteurs prédictifs de
réponse aux anti-TNFo
Pas de grandes nouveautés dans le
domaine de la thérapeutique des SAr,
si ce n’est que les critéres prédictifs de
réponse aux anti-TNFa dans la SA sont
de mieux en mieux étudiés.
Une analyse des données des patients
appartenant au registre anglais des
biothérapies de la British Society for
Rheumatology (BSR) identifie comme
prédictifs une élévation des marqueurs
biologiques inflammatoires lors de I'ini-
tiation du traitement, un score BASFI
peu élevé, le sexe féminin et I'utilisation
concomitante d’un traitement tradi-
tionnel 12,
Une analyse équivalente danoise met
en évidence comme paramétres pronos-
tiques de bonne réponse les facteurs
suivants : le sexe masculin, une CRP
élevée, une fatigue rapportée comme
peu importante, un &ge jeune et un score
BASFI peu élevé ™.
L'analyse des données des études
ASSERT (infliximab) et GO-RAISE
(golimumab) a pris en compte I'age, le
BASFI, le score d’enthésite (score de
Berlin), la CRP et la présence de
I’antigene HLA-B27. Aprés analyses
univariée et multivariée prenant pour
variables expliquées la réponse BASDAI
50 et la rémission partielle selon I’ASAS
aux semaines 12 et 24, un &ge jeune,
un BASFI peu élevé, la présence de
I’antigéne HLA-B27, I’absence
d’enthésite et une CRP élevée consti-
tuaient les meilleurs facteurs prédictifs
de bonne réponse aux anti-TNFa. Une

matrice de prédiction de réponse a été
élaborée a partir de ces données 4,
Ces résultats complétent les données
obtenues antérieurement sur les
facteurs prédictifs de bonne réponse
aux anti-TNFa dans la SA mais utilisent
une approche combinatoire sous forme
d'une matrice, comme récemment
proposé dans la PR (matrice de
progression radiologique).

Bl Existe-t-il des biothé-
rapies alternatives aux
anti-TNFx dans les SAr?

Cette question est Iégitime, en regard de
la situation difficile d’un patient
réfractaire aux 3 agents anti-TNFa ou
intolérant a ces biothérapies Les
données récentes s’averent en fait plutot
négatives.

»r
Ciblage du lymphocyte B dans la
spondylarthrite ankylosante

Le lymphocyte B ne semble pas surre-
présenté aux sites pathologiques de la
maladie bien que des biopsies d’arti-
culaires postérieures en aient montré
la présence, notamment chez les
patients présentant des signes
persistants d’inflammation.

Huit patients atteints de SA et faisant
partie du registre frangais AIR ont recu
durituximab sans résultats d’ensemble
probants : seuls 2 étaient considérés
comme répondeurs %),

Dans une étude ouverte de 24 semaines
rapportée par I'équipe de Berlin®), 20
patients atteints de SA ont regu du
rituximab, en échec (n = 10) ou naifs
(n=10) d’anti-TNFa. Le taux de réponse
était plus élevé chez les seconds que
chez les premiers (réponse ASAS20 :
50% vs 30%). Ces résultats ne sont pas
trés enthousiastes et, de plus, le groupe
berlinois ne justifie pas I'indication du
rituximab chez les patients naifs d’anti-
TNFa.

"y
Blocage des voies de costimu-
lation dans la spondylarthrite
ankylosante

Bien que ce fait n’ait pas été spécifi-
quement analysé dans la SA, les
lymphocytes contribuant aux Iésions
inflammatoires sont activés, mais les
voies de co-stimulation précisément
impliquées et leur niveau d’intervention
sontinconnus. L'utilisation de
I'abatacept (CTLA-4 -Ig) dans la SA est
pour 'instant tres limitée.

Un patient atteint de SpA indifférenciée
(atteinte axiale et périphérique et
manifestations d’enthésopathie) et
échappant aux 3 anti-TNF, a ététraité
par abatacept (750 mg/perfusion). Le
résultat s’est avéré spectaculaire : apres
4 mois de traitement, les différents
paramétres évalués (BASDAI, BASFI,
enthésopathies, nombres d’articula-
tions gonflées et douloureuses,
paramétres biologiques inflammatoires,
intensité de I’hypersignal sur I'IRM des
sacro-iliaques) étaient améliorés ; aprés
12 mois de traitement, le malade était en
rémission (7,

Enrevanche, sur une série de 30
malades, naifs (n = 15) ou en échec (n
= 15) d’anti-TNFa, aucune réponse
satisfaisante n’a été notée, avec respec-
tivement des taux de réponse ASAS20
de 26% et 20% "9. Ces résultats sont
donc peu encourageants. |l s’agit de
plus d’études ouvertes.

424

Tocilizumab

L'utilisation du tocilizumab dans la SA
est pour le moment confidentielle,
limitée a quelques cas cliniques. Les
taux d’IL-6 sont effectivement élevés
dans la SA et I’expression de cette
cytokine a été objectivée au niveau de
prélévements biopsiques de sacro-
iliaques (chez 2 patients seulement).
Le tocilizumab a été testé chez un
malade atteint de SA et d’'une maladie
de Crohn qui était réfractaire aux anti-
TNFa avec une réponse favorable (19,
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4 M

% de répondeurs 61 %
ASAS 20 80%

40 %

17 %

0%

Figure 8 : Taux de répondeurs ASAS20 aprés 6 semaines de secukinumab
(3 perfusions 10 mg/kg) ou de placebo chez 30 patients atteints de SA en échec des
AINS @),

4 Le diagnostic de spondylarthrite repose sur les nouveaux critéres de I’ASAS, N
comprenant I'existenee d'une atteinte des sacro-iliaques en imageric par IRM
et un signe de spondylarthrite ou la présence de Mantigéne HLA-B27
associée 4 2 signes de spondylarthrite.

Le traitement repose sur un traitement non pharmacologique
et pharmacologique basé essentiellement sur I’exercice physique et les AINS.

Chaque thérapeutique doit étre adaptée au malade
et aux manifestations de la maladie.

Le suivi clinique et biologique doit étre assuré
de fagon réguliére par un thumatologue.

Les radiographics, en dehors des études cliniques
ou en dehors de toul phénoméne intercurrent inhabituel,
ne doivent pas élre répélées plus souvent gque tous les 2 ans.

Le risque d’ostéoporose et le risque cardio-vasculaire doivent étre évalués.

Les AINS restent la pierre angulaire du traitement. En cas de maladie active,
on préférera les utiliser en continu en prenant
en compte les risques cardio-vasculaire et digestif.

Les analgésiques peuvent également étre utilisés.

Les injections locales de corticoides pourront étre utilisées en cas d’atteinte
périphérique ou enthésopathique.

l.a sulfasalazine et le méthotrexate n’ont pas d’efficacité sur I'atteinte axiale.
La sultasalazine peut étre utilisée en cas d’atteinte périphérique.

Les anti-TNFe pourront étre utilisés

apres échec d’un AINS pris pendant au moins un mois.

La chirurgie pourra également étre utilisée le cas échéant.

A /

Tableau 5 : Recommandations 2010 ASAS EULAR pour la prise en charge des
spondylarthrites (Braun J et coll, EULAR 2010).

Nous avons testé cet agent bloquant I'lL-6 dans 2 cas de SAr
également réfractaires aux anti-TNFa, sans amélioration aprés
3 perfusions de 8 mg/kg (D. Wendling D et E. Toussirot, poster
Ma 124, Société Frangaise de Rhumatologie 2010). Des essais
contrdlés sont en cours dans la SA avec le tocilizumab et
d’autres molécules inhibant I'lL-6.
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Anti-1L-17 (secukinumab)

Plus intéressant est le travail présenté par D. Baeten lors du
dernier congres ACR 2010, portant sur le ciblage de I'lL-17.
Cette cytokine pro-inflammatoire est potentiellement impliquée
dans la physiopathologie des SAr. Vingt-quatre malades
souffrant de SA et en échec des AINS ont regu un anticorps
monoclonal ciblant I'lL-17 (secukinumab) et 6 patients ont
recu un placebo. Trois perfusions ont été administrées. Les
résultats sont tres encourageants avec 60% de répondeurs
ASAS20 a 6 semaines sous secukinumab comparativement a
17% dans le groupe placebo, avec une tolérance satisfaisante
(Figure 8).

Ce ciblage thérapeutique est donc une piste intéressante et
pourrait constituer une alternative en cas d’échec aux anti-
TNFa& ou méme étre proposé en 1¥¢ligne. Ces résultats
nécessitent une confirmation sur une plus grande série et des
données a plus long terme.

Pl Actualisation
des recommandations

Enfin, Braun a présenté lors du dernier congrés EULAR 2010
I’actualisation des recommandations de la prise en charge des
Sar (Tableau 5). Les nouveautés associent la prise en compte
des nouveaux critéres de I’ASAS pour le diagnostic deSAr
axiale ou périphérique et le recours aux agents anti-TNFa
apres échec d’1 AINS pris pendant au moins 1 mois (alors que
précédemment 2 AINS pendant au moins 3 mois étaient requis).

> Points forts

o Un dysfonctionnement de DKK-1, inhibiteur de la voie Wnt,
pourrait favoriser le développement des ossifications rachi-
diennes dans la spondylarthrite ankylosante.

o Des niveaux d’activité de la spondylarthrite ankylosante sont
définis avec le score ASDAS : maladie inactive, d’activité
modérée, élevée et trés élevée. De méme, I’ASAS a établi des
seuils définissant la réponse clinique (importante et majeure).
o Des atteintes rachidiennes inflammatoires siégeant au niveau
de I'arc postérieur sont fréquentes au cours de la spondylar-
thrite ankylosante, plus que I'atteinte corporéale.

o Le risque cardio-vasculaire est une réalité dans la spondy-
larthrite ankylosante, a dépister et a prendre en charge.

o Les facteurs prédictifs de réponse aux agents anti-TNFa se
confirment et incluent un age jeune, une élévation des
parameétres inflammatoires, un score BASFI peu élevé. Une
approche combinatoire de ces facteurs prédictifs avec
I’antigene HLA-B27 et I'atteinte enthésitique sous forme d’une
matrice a été proposée par certains auteurs.

e Parmi les biothérapies alternatives aux agents anti-TNFq,
seul le blocage de I'lL-17 parait prometteur. m

Conflits d'intéréts:aucun -  Référencesen page 26
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B Lupussytémique

> Traitement d’entretien de la
néphrite lupique : azathioprine versus
mycophenolate mofetil

Cent cing patients atteints d’une
néphrite proliférative lupique (focale,
diffuse ou mixte) et qui avaient regu un
traitement d’attaque associant bolus
de corticoides et cyclophosphamide
(CYC) pendant 6 mois ont été traités
soit par 2 mg/kg/j d’azathioprine (AZT ;
n =52, 48 femmes), soit par 2 g/j de
mycophenolate mofetil (MMF ; n = 53,
48 femmes) pendant 14 mois (). Les 2
groupes de traitement étaient
comparables (4ge = 33 ans ; altération
de lafonction rénale = 10%, protéinurie
supérieure a 3 g/24 heures = 39%).
Respectivement 25% et 19% des
malades traités par I'’AZT et le MMF ont
présenté une poussée rénale. Le délai
d’apparition de la poussée rénale, d’une
sévere poussée systémique, d’une
poussée bénigne ou d’une rémission
rénale ne différait pas statistiquement
entre les 2 groupes. Sur une période de
3 ans, la protéinurie des 24 heures, la
créatininémie, I’albuminémie, le taux
sérique de C3, I'hémoglobinémie et le
score d’activité de la maladie se sont
améliorés de fagon similaire. La créati-
ninémie a doublé chez 4 patients traités
par I’AZT et 3 par le MMF. Les effets
secondaires étaient comparables, en
dehors de la cytopénie plus fréquente
avec I’AZT (14 épisodes versus 2 avec
le MMF), mais 1 seul patient a d(i arréter
le traitement.

VERA LEMAIRE - Rhumatologue, Paris

Le MMF est au moins équivalent a ’AZT
dans le traitement d’entretien de la
néphrite lupique, quiest un traitement
éprouvé, et il entraine moins d’effets
secondaires mais son colt est pour
I'instant bien supérieur @.

> Efficacité et tolérance de
I'abatacept au cours du lupus sans
manifestations graves

Cent dix huit patients, dont 91% de
femmes, 4gés en moyenne de 38.6 ans
et souffrant d’un lupus sans complica-
tions menacant la vie (polyarthrite :
50% ; Iésions cutanées discoides :
33% ; pleurésie ou péricardite : 11.4%)
ont été traités pendant 1 an par
I'abatacept (10 mg/kg chague mois) et
57 autres par un placebo ®. Ils
recevaient tous pendant 1 mois 30 mg/j
de prednisone, dose progressivement
diminuée si I’activité de la maladie le
permettait ; 70% étaient traités par
I’hydroxychloroquine (HCQ), 20% par
le méthotrexate (MTX). Des bolus de
corticoides étaient possibles si besoin.
Au 57¢ jour, si I'activité de la maladie
persistait malgré la corticothérapie,
d’autres traitements pouvaient étre
proposés par I'investigateur.

La proportion de poussées BILAG A/B
au cours des 12 mois était de 79.7%
dans le groupe abatacept et de 82.5%
dans le groupe placebo. Les poussées
BILAG A ont été observées dans respec-
tivement 40.7% et 54.4% des cas. La
fréquence des poussées reconnues par
le médecin s’élevait 2 63.6% et 82.5%.
Les différences étaient plus importantes
pour la polyarthrite au bénéfice de
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I'abatacept, également efficace sur le
SF36, les problemes de sommeil et la
fatigue. Le pourcentage de patients
indemnes de poussée apres 9, 11 et 12
mois de traitement et ne recevant qu’une
petite dose de prednisone (< 7.5mg/j)
était moindre sous abatacept (42.4%
versus 28.1%). La fréquence des effets
secondaires était comparable dans les
2 groupes mais le taux d’effets
secondaires sérieux plus élevé (19.8%
versus 6.8%) avec |'abatacept.

Dans cette étude, I'efficacité de
I’abatacept dans le lupus sans manifes-
tations graves s'est donc avérée
modeste. Cette biothérapie pourrait
peut-étre rendre certains services,
notamment comme traitement de la
polyarthrite, mais I’augmentation de
fréquence des effets secondaires ne
plaide pas pour son utilisation dans
cette indication.

> Efficacité et tolérance du rituximab
dans la maladie lupique

Le CRI (Club Rhumatismes et
Inflammation) publie son expérience
prospective mais ouverte du traitement
du lupus par le rituximab ® chez 136
malades, 111 femmes et 25 hommes
&gés en moyenne de 39 ans et dont la
maladie évoluait depuis 9 ans et le
SLEDAlinitial s’élevait a 11.3. L'activité
de la maladie était trés modérée dans
31% des cas, modérée dans 26%,
élevée dans 28% et trés élevée dans
15%. Une atteinte rénale (en moyenne
protéinurie = 3 g/24heures ; créatini-
némie = 14 mg/l) était présente chez 42
patients ; la biopsie montrait dans 40
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cas une néphrite lupique, active de
classe IV dans 22 cas, lll dans 8 cas et
V dans 4 autres. Seize patients présen-
taient un purpura thombopénique
auto-immun (taux moyen de plaquettes
=46 000/mm?), 14 une anémie
hémolytique (hémoglobinémie moyenne
= 8.5 g/l), 3 un syndrome hémophago-
cytaire. Tous étaient traités parla
prednisone et I’'HCQ, 75% recevaient
déja un agent immuno-suppresseur
(AZT, MMF, MTX ou CYC).

Au plan de la tolérance, il est a relever
2 réactions séveres a la perfusion (choc
anaphylactique et hypotension) et 5
maladies pseudo-sériques. Douze
malades ont présenté une infection
sévere, ce qui correspond a 6.6%
patients-années. La plupart des
infections sont survenues dans les 3
mois suivant la derniére perfusion de
rituximab. Cinq patients sont décédés,
3 d’infection sévere (endocardite,
septicémie, cholangite), tous traités par
les corticoides (dans 2 cas a forte dose),
et 2 de la maladie auto-immune
réfractaire.

Soixante et onze pour cent des malades
ont répondu au traitement avec une
diminution d’au moins 3 du SLEDAI. La
corticothérapie a pu étre diminuée de
30 a 12 mg/j en moyenne 6 mois apres
la perfusion. L'efficacité était
comparable que le rituximab soit utilisé
seul ou en association avec d’autres
immuno-suppresseurs du fait d'une
activité de la maladie plus élevée. Les
auteurs concluent & une amélioration
articulaire dans 72% des cas (compléte
1 fois sur 2), cutanée dans 70%
(compléte dans la moitié des cas), rénale
dans 74% (compléte dans 45% des cas
avec quasi disparition de la protéinurie)
et hématologique dans 88%. Parmiles
répondeurs, 41% ont présenté une
rechute plus précoce en I’absence de
traitement immuno-suppresseur et
sensible dans 91% des cas & un retrai-
tement par le rituximab.

L’efficacité du rituximab dans le
traitement de la maladie lupique n’a pas

été démontrée par les essais controlés.
Il semble d’apres cette nouvelle étude
qu’il puisse étre efficace sur les
différentes manifestations de la maladie.

B Sclérodermie

> Association temporelle
rapprochée entre la survenue d’un
cancer etune sclérodermie en
présence d’anticorps anti-
polymerase ARN I/l

Cette étude ® inclut 23 patients atteints
d’une sclérodermie (dont 4 syndromes
CREST) et d’un cancer, pratiquement
toujours épithélial et le plus souvent
mammaire (n = 13). A la présence
d’anticorps anti-ARN polymérase I/1ll
(n = 6), anti-topoisomerase | (n = 5) et
anti-centroméres (n = 8) correspondait
un délai d’apparition du cancer de - 1.2,
+13.4et+ 11.1 ans. En I’absence
d’anticorps (n = 4), ce délai étaitde 2.3
ans.

L'antigene polymérase I/1ll était présent
dans les nucléoles de 4 des 5 tumeurs
étudiées en présence de I’anticorps
correspondant mais absent dans les 4
tumeurs des patients chez lesquels la
recherche d’anticorps demeurait
négative.

Le délai entre sclérodermie et cancer
dépend du type d’anticorps : laréponse
anticorps et I’expression de I'antigene
par la tumeur sont associées. Dans ce
sous-groupe avec anticorps anti-ARN
polymérase | /lll, e cancer semble
«initier » la sclérodermie , ce qui n’est
pas le cas avec les autres anticorps.

> Causes et facteurs de risque de
la mortalité au cours de la scléro-
dermie

Le groupe européen d’étude des scléro-
dermies, qui regroupe les données de
145 centres de 28 pays européens et 6
pays en dehors de I'Europe, suit depuis
2004 de fagon prospective 5860 patients
atteints d’une sclérodermie ; 284 (5.2%),
dont 80.6% étaient des femmes, sont

décédés a un age moyen de 60.7 ans ;
dans 234 cas une réponse a un
questionnaire sur la cause de lamort a
été obtenue ®.

La sclérodermie était cutanée diffuse
ou limitée chez respectivement 54.6%
et 40.5% des patients décédés et 34.7%
et 60.1% des survivants. La durée de
la maladie depuis la survenue du
syndrome de Raynaud était de 7 ans
pour la sclérodermie diffuse et de 15
ans pour la sclérodermie limitée. Au plan
immunologique, 47.9% des malades
décédés étaient porteurs d’anticorps
anti-topoisomérase et 20.8%
d’anticorps anti-centroméres, ce qui
était le cas de 35.3% et 32.9% respec-
tivement des survivants.

La mort était liée directement a la scléro-
dermie dans 55% des cas mais est
demeurée de cause indéterminée dans
4% des cas. Parmi les décés liés a la
maladie, 35% étaient attribués a la
fibrose pulmonaire, 26% a I’hyper-
tension artérielle pulmonaire et 26% a
une atteinte cardiaque (insuffisance
cardiaque ou arythmie). Parmi les
causes non spécifiques de la scléro-
dermie, infections (33%), cancers (31%)
et pathologies cardio-vasculaires (29%)
constituaient les principales étiologies.
Dans ces cas, chez un quart des
malades, la sclérodermie pouvait avoir
participé al’évolution fatale :
pneumonie, sepsis ou hémorragie
gastro-intestinale.

Les facteurs de risque indépendants de
mortalité étaient : une protéinurie (RR
=3.34), la présence d’une hypertension
artérielle pulmonaire a I'échographie
(RR =2), une diminution de la capacité
pulmonaire vitale forcée inférieure a
80% témoignant d’un syndrome
restrictif (RR = 1.64), une dyspnée de
classe Il (RR=0.61), une diminution de
la capacité de diffusion pulmonaire (RR
=1.20 pour une diminution de 10%),
I’age au moment de la survenue du
syndrome de Raynaud (RR = 1.30 pour
10 ans) et une modification du score
cutané de Rodnan (RR = 1.20 pour 10
points).
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Cette étude montre bien que les
principales causes actuelles de mortalité
de la sclérodermie sont 'atteinte
pulmonaire (fibrose et hypertension
artérielle pulmonaire) et cardiaque et
non plus la crise rénale (4% des cas
dans cette série).

i Dermato-
polymyosite

> Dépistage conventionnel des
cancers versus PET-SCAN dans la
dermato-polymyosite

Ce travail @ compare chez 55 patients
(37 femmes et 18 hommes) agés en
moyenne de 57.5 ans et souffrant de
dermato-polymyosite 2 stratégies de
recherche d’un cancer : PET-SCAN au
fluorodesoxyglucose ou bilan conven-
tionnel par scanner thoraco-abdominal,
mammographie, examen gynécologique
et échographie, marqueurs tumoraux.
La polymyosite était paranéoplasique
dans 9 cas (cancerdusein:n=5;du
poumon:n=1;dupancréas:n=1;du
vagin:n=1;ducolonn=1). Le PET-
SCAN était positif chez 7 patients dont
1 faux positif, négatif chez 44 malades
dont 3 faux négatifs (2 cancers du sein
survenus ultérieurement, 1 cancer du
vagin) et ne permettait pas de conclure
dans les 4 derniers cas. Le dépistage
conventionnel était positif chez 9
patients dont 2 faux positifs, et négatif
chez les 46 patients restants (2 faux
négatifs : les 2 cancers du sein survenus
secondairement). La valeur prédictive
du dépistage conventionnel égalait celle
du PET-SCAN.

Dans le dépistage d’un cancer, le PET-
SCAN est aussi performant que la
multitude d’examens nécessaires et
beaucoup plus simple. Reste & en avoir
I'acces.

B Syndrome
de Sjogren

> Efficacité du rituximab dans le
traitement du syndrome de Sjogren
primaire

Trente patients atteints d’un syndrome
de Sjégren primaire et conservant un
taux de sécrétion salivaire stimulée
supérieur a 0.15 ml/mn ont été inclus
dans une étude controlée ® du
traitement par le rituximab (1g J1 et J15;
n =20) ou un placebo (n = 10). IIs étaient
agés en moyenne de 43 ans, il s’agissait
de femmes a 1 exception prés dans le
groupe rituximab. La maladie durait
depuis 67 mois dans le groupe placebo,
63 dans le groupe rituximab. La
perfusion était précédée par une
administration de 100 mg de méthyl-
prednisolone et les malades recevaient
ensuite 60 mg de prednisone 2 jours,
30 mg 2 jours et 15 mg le 5™ jour aprés
la perfusion. lls étaient également traités
par un anti-histaminique.

La 1¢* perfusion de rituximab a entrainé
une déplétion B. En dehors d’un patient
qui n’a recu qu'1 perfusion en raison
d’une maladie du sérum, les cellules B
sont réapparues dans les 24-48
semaines sans retrouver les valeurs
initiales. Dans le groupe rituximab, le
flux salivaire a significativement
augmenté dés la 5*™ semaine, alors que
dans le groupe placebo la progression
de la maladie a été marquée par une
diminution. Les différence entre les taux
de base et de la 128 semaine des 2
groupes différaient de fagon statisti-
quement significative. La fonction
glandulaire s’est également améliorée
aux semaines 5 et 48, mais le test de
Schirmer ne montrait de différence signi-
ficative dans aucun des 2 groupes. Le
traitement par rituximab a engendré une
forte baisse du score de fatigue et du
SF36. Tous les scores sur échelle
visuelle du syndrome sec oculaire ou
oral se sont améliorés aprés rituximab
alors qu’apres placebo I’'amélioration
n’était significative qu’a la 5°™ semaine.
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Le nombre des manifestations extra-
glandulaires, de méme fréquence initiale
dans les 2 groupes de traitement, a
significativement diminué aprés
rituximab pour les myalgies, les douleurs
tendineuses et la vascularite. Toujours
dans le groupe rituximab, les arthrites
ont regressé chez 4 des 6 malades qui
en présentaient avant le traitement et
1 patient a vu sa fonction thyroidienne
se normaliser.

Une patiente présenté une maladie
sérique 14 jours aprés la 14 perfusion,
avec fiévre, purpura et arthralgies, a
guéri sous traitement anti-inflamma-
toire et n’a pas regu de 2°™ perfusion ;
larecherche d’anticorps anti-
chimériques humains est demeurée
négative. A déplorer encore 12
infections chez 11 malades dans le
groupe rituximab et 7 chez 4 patients
sous placebo.

L’efficacité du rituximab dans le
syndrome de Ségren primaire a déja été
montrée dans des études ouvertes et
une étude contrdlée. Cette étude la
confirme dans les syndromes de Sjégren
actifs avec encore une sécrétion
résiduelle.

B Vascularite

> Traitement de la périartérite
noueuse et de la vascularite micro-
scopique sans facteurs de mauvais
pronostic

Cent vingt quatre patients présentant
une périartérite noueuse (PAN) ou une
vascularite microscopique sans facteurs
de mauvais pronostic (créatininémie
supérieure a 15.8 mg/l, protéinurie
supérieure a 1 g/24 heures, atteinte
digestive sévere, cardiomyopathie et
atteinte neurologique centrale) ont dans
un 1" temps été traités parles
corticoides seuls (1 bolus de méthyl-
prednisolone & la dose de 15 mg/kg suivi
de prednisone par voie orale a la dose
de 1 mg/kg pendant 3 semaines
diminuée de 5 mg tous les 10 jours
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jusqu’a 0.5 mg/kg puis de 2.5 mg tous
les 10 jours jusqu’a si possible I'arrét).
En cas d’échec du traitement ou de
rechute, ils étaient randomisés © pour
recevoir pendant 6 mois soit AZT
(2 mg/kg) soit CYC (6 bolus de
600 mg/m2, 2 bolus le 1¢" mois puis
toutes les 4 semaines avec association
de mesna). En cas de lymphopénie (CD4
< 300/mm?), était instituée une
préventionde I'infection par
Pneumocytis Carini par le cotri-
moxazole. Des ANCA étaient retrouvés
dans 29% des cas (n = 36 dont 32 de
vascularite microscopique). Tous les
patients ont eu au moins 1 biopsie qui
objectivait la vascularite dans 62% des
observations.

Le recul moyen est de 62 mois. Sous
corticothérapie seule, 98 malades ont eu
une rémission, dont 50 (40%) une
rémission persistante, 46 (37%) ont
rechuté, 2 sont devenus cortico-
dépendants (plus de 20 mg/j de
prednisone), 9 ont développé une
vascularite sévére (systéme nerveux
central:n=5;rein:n= 2;intestin:n
=1;cceur: n=1). La corticothérapie
seule a été tenue en échec dans 26
(21%) cas et le recours au traitement
immuno-suppresseur s'est avéré
nécessaire chez 49 (40%) patients.
Trente neuf malades ont été randomisés,
13 atteints de PAN, 26 de vascularite
microscopique ; 13/19 ont eu une
rémission sous CYC (4 ont rechuté) et
14/20 sous AZT (8 ont rechuté). Le taux
de survie de I'ensemble de la population
a1anétaitde 99% et a5 ans de 92%,
du fait de 6 décés sous CYC et 2 sous
AZT. La durée de survie sans maladie
était plus faible pour la vascularite
microscopique.

Cinquante quatre pour cent des patients
ont présenté des effets secondaires,
8% des manifestations secondaires
liées a la corticothérapie (fractures ou
ostéonécrose), 13% des infections.
Un certain nombre de vascularites sans
facteurs de mauvais pronostic peut étre
traité par les corticoides seuls. Il serait
intéressant de pouvoir isoler celles qui
nécessitent un traitement immunosup-

presseur (40% d’entre elles) que I'on
appliquerait alors d’emblée. L’'AZT
semble aussi efficace que le CYC dans
cette éventualité au prix d’une toxicité
moindre, mais peut-étre le traitement
devrait-il durer plus de 6 mois.

> Mortalité précoce au cours des
vascularites systémiques a ANCA
Dans un groupe de 524 malades atteints
d’une vascularite systémique associée
aux ANCA récemment diagnostiquée
rassemblé par le groupe d’étude
européen des vascularites "9, |a
probabilité de mortalité & 1 an était de
11.1% ; 59% de ces évolutions fatales
résultaient d’effets secondaires a la
thérapeutique et 14% de I'activité de la
vascularite ; 11.3% des patients ont
développé une insuffisance rénale
terminale au cours de la 1¥® année et
21/59 en sont morts. Les scores
d’infection (surtout respiratoire et
septicémie), d’effets secondaires, de
leucopénie et de filtration glomérulaire
étaient indépendamment significati-
vement associés a la mortalité. Lorsque
le score d’événements développé par
les auteurs (combinaison de 3
composants, infection, leucopénie et
autres événements secondaires) était
supérieur a7, le risque de mortalité a 1
an était tres augmenté (OR = 14.4 ;
Cl95% = 8.4-24.8). Ce score d’événe-
ments était prédit par I’age et la filtration
glomérulaire. Le taux d’effets
secondaires atteint 8% pour le diabéte
cortisonique, 2.5% pour les fractures,
0.4% pour la nécrose avasculaire de
hanche, 2.5% pour les ulcérations
peptiques, 2% pour la cataracte, 12%
pour I'hypersensibilité & 'AZT et 1% au
CYC, 1% pour la cystite chimique sous
CYC auxquels il convient d’ajouter 5
cas d’aménorrhée (prévalence impré-
cisable) sous CYC.

Pour compléter, si besoin était, cette
énumération, citons les chiffres de 3.7
pour 100 patients-années d’événements
cardio-vasculaires (cérébral ou
cardiaque) et de 3.4% de complications
thrombo-emboliques (6 embolies
pulmonaires sur 18 cas).

Les effets secondaires liés aux
traitements représentent le plus grand
facteur de risque de mortalité au cours
de la 1% année d’évolution des vascu-
larites systémiques a ANCA plutdt que
I'activité de la vascularite elle-méme.

> Rituximab versus cyclo-
phosphamide pour les vascularites
associées aux ANCA

Le rituximab (375mg/m2/semaine
pendant 4 semaines) a été comparé "
au CYC (2 mg/kg/j, adaptation a la
fonction rénale), traitement de référence,
chez 197 patients présentant une
vascularite 8 ANCA (vascularite micro-
scopique : 24% ; maladie de Wegener :
75%). Les 2 groupes étaient initialement
comparables (activité de base, organes
atteints, % de malades en rechute). Les
patients recevaient, outre les
traitements testés, des bolus de corti-
costéroides puis une corticothérapie
orale (prednisone : 1 mg/kg/j, diminution
puis arrét aprés 5 mois en cas de
rémission, objectif principal). Dans les
2 groupes, le traitement d’entretien était
I'AZT.

A 6 mois, 64% des patients du groupe
rituximab étaient en rémission et ne
recevaient plus de corticoides, ce qui
était le cas de 53% des malades traités
par CYC. Le rituximab était plus efficace
dans les rechutes : 34/51 soit 67%
versus 21/50 soit 42% pour le CYC.
L'efficacité des 2 traitements était
comparable dans les 2 types de
vascularite, en cas d’atteinte rénale
majeure ou d’hémorragie alvéolaire. En
dehors d’un taux de leucopénie plus
élevé sous CYC, lafréquence des effets
secondaires était similaire dans les 2
groupes.

Le rituximab est aussi efficace que le
CYC dans le traitement des vascula-
rites & ANCA et pourrait étre supérieur
dans le traitement des rechutes. Il n’a
cependant été étudié que dans le
traitement d’attaque.

> Maladie de Kawasaki de I'adulte
La maladie de Kawasaki est une
vascularite aigué qui survient habituel-
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lement chez I'enfant et se caractérise
par une prédilection pour les artéres
coronaires. En I’absence de test
diagnostique spécifique, le diagnostic
est clinique. Plus récemment a été décrit
une forme incompléte avec fiévre depuis
plus de 5 jours et au moins 2 criteres
cliniques : éruption, conjonctivite,
atteinte de la muqueuse buccale, modifi-
cations cutanées des extrémités
(érythéme ou desquamation), adéno-
pathies cervicales sans autre diagnostic
expliquant ces signes.

Une publication récente 2 rapporte 10
cas de maladie de Kawasaki chez

|’adulte dont 6 dans une forme
incompléte. L'age moyen s’élevait a 27
ans. Quatre cas remplissaient les
critéeres de la maladie de Kawasaki
classique. Dans la forme incompleéte,
coexistaient des signes d’inflammation
majeure (hypoalbuminémie, anémie,
élévation des aminotransférases, throm-
bocytose, hyperleucocytose supérieure
a 15 000/mmd), leucocyturie et/ou des
constatations échocardiographiques.
Dans 2 cas, le diagnostic n’a été porté
que rétrospectivement devant la
survenue, apres une histoire médicale
évocatrice d’une forme incompléte, d'un
infarctus du myocarde d0 a un

anévrysme coronaire. Sept patients ont
été traités, apres un délai moyen de 12.5
jours, par immunoglobulines intra-
veineuses qui ont semblé accourcir
I’évolution.

Les médecins d’adulte n’ont pas
I’habitude d’évoquer le diagnostic de
maladie de Kawasaki. Cette étude
montre qu’elle existe chez I'adulte et
qu’il faut savoir reconnaitre les formes
incomplétes. Il faut la différencier des
hypersensibilités médicamenteuses et
du syndrome de choc toxique. ®

Conflits d'intéréts : aucun
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B Pathogénie

L'’hepcidine, produite par les
hépatocytes, se lie & la ferroportine dont
elle entrave la dégradation, ce qui
entraine ipso facto une rétention intra-
cellulaire du fer. Ce mécanisme,
responsable des troubles de I'érythro-
poiese au cours de diverses affections
inflammatoires, pourrait étre impliqué
dans la pathogénie de I’anémie du
myélome multiple (MM). Le suggére un
travail " utilisant un systéme in vitro
permettant d’identifier les cytokines
capables d’activer le promoteur humain
de I’hepcidine transfectée dans des
cellules d’une lignée continue
d’hépatome et de différencier les voies
d’activation en cause a travers la
comparaison de formes sauvage et
mutées du transfect. Les résultats
confirment I’augmentation du taux
sérique d’hepcidine au cours du MM et
permettent de I’attribuer de fagon
prépondérante a la bone morphogenetic
protein 2 (BMP-2) dont la concentration
dans le sérum est d’ailleurs plus élevée
chez les patients atteints de MM que
dans la population témoin. La nature
des cellules sécrétant (cellules malignes,
stroma, autres...) la BMP-2 au cours du
MM reste toutefois inconnue. Comme
le souligne I’éditorial correspondant @,
I’anémie du MM reléve de causes
multiples et I'inhibition thérapeutique
de BMP-2 (anticorps, noggin) ne parait
pas devoir étre envisagée en regard de
ses effets sur les ostéoblastes et, au
moins in vitro, les cellules malignes dont
elle favorise I’apoptose. L’hepcidine
apparait comme une cible plus logique.

Divers mécanismes et molécules
concourent a I'atteinte osseuse du MM :
RANKL, OPG, Dkk1, MCP1a et, de
fagon directe, les plasmocytes
tumoraux. Une étude nord-américaine ©
y ajoutent les lymphocytes T régulateurs
(Treg) et Th17. Les auteurs constatent
chez leurs malades souffrant de MM
une diminution du pourcentage des Treg
CD4+*CD25*FOXP3+ dans la moelle et
de I'activité régulatrice des lymphocytes
médullaires. Or les Treg surexpriment
CTLA4 quiinhibe |a différenciation des
précurseurs ostéoclastiques. Par
ailleurs, la comparaison de moelles de
sujets normaux et atteints de MM
montre des concentrations d’IL-6, d’IL-
1B, d’IL-23 et d’IL-17 et un rapport
IL-17/IFNy plus élevés chez les
seconds. Chez les myélomateux, le taux
médullaire d’IL-17 est corrélé a la
sévérité de I'atteinte osseuse et la
déplétion T et le blocage de I'lL-17
réduisent la formation d’ostéoclastes
invitro. 1l enestde méme des
conditions favorisant la différenciation
des lymphocytes médullaires vers un
phénotype Th1 producteur d’IFNy. Les
potentialités thérapeutiques en
découlent naturellement...

B Traitement.
Sujets agés ouinéligibles
pour la greffe

El Bortezomib

Dans un précédent numéro de
Réflexions Rhumatologiques (RR114 :
474-6), nous rapportions les données

de I'étude VISTA qui comparait, en 1%
intention et sur une durée de 9 cycles
de 6 semaines, les protocoles
melphalan-prednisone (MP) et VMP :
melphalan (9 mg/m?, J1-J4), prednisone
(60 mg/m?, J1-J4) seuls ou associés au
bortezomib (V pour Velcade®:
1.3 mg/m?) aJ1, J4, J8, J11, J22, J25,
J29 et J32 durant les 4 premiers cycles
puis J1, J8, J22 et J29 pendant les 5
derniers. L'analyse des résultats
montrait la supériorité du protocole VMP
en termes de délai de survie jusqu’a
progression (DSSP), pourcentages de
réponses partielles (RP) et complétes
(RC), durée médiane de réponse et
survie globale (SG), que confirme une
récente actualisation a plus de 3 ans de
suivi (J Clin Oncol 2010 ; 28 : 2259-66).
Cependant, la fréquence des neuropa-
thies périphériques, nulle dans le groupe
témoin, atteignait 44% dans le groupe
bortezomib.

Cette intolérance a conduit a I’éva-
luation de I'injection hebdomadaire de
cet inhibiteur du protéasome, en
particulier a travers un essai multicen-
trique, randomisé de phase 3“9
comparant initialement les protocoles
suivants : d'une part VMP (9 cycles de
6 semaines aux mémes doses que dans
VISTA) et Thalidomide (T : 50 mg/j) suivi
d’un maintien par I'association V
(1.3 mg/m? tous les 14 jours)-T (50 mg/j)
jusqu’a progression ou rechute, d’autre
part VMP selon le méme schéma sans
maintien. Aprés inclusion des 139
premiers patients (pour un total de 511),
une modification protocolaire est
intervenue, diminuant la durée de
chaque cycle a 5 semaines et la dose
deVa1.3mg/m? adi, s, J15et J22.
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Le protocole VMPT-VT s’avére supérieur
en termes de pourcentages de malades
sans progression a3 ans (56% vs 41% ;
p = 0.008), de RC (38% vs 24% ; p <
0.001) et de trés bonnes réponses (TBR;
59% vs 50% ; p = 0.03) aprés induction.
La SG a 3 ans est similaire dans les 2
groupes (89% vs 87%). Le maintien ne
majore pas les proportions de TBR et
de CR. La tolérance est moindre dans le
groupe VMPT-VT : neutropénie de grade
3oud(38%vs28% ;p=0.02),
événements cardiaques (10% vs 5% ;
p = 0.04) et thrombo-emboliques (5%
vs 2% ; p = 0.08) sans différence nette
pour les neuropathies (8% vs 5% ; p =
0.19). Une autre analyse de cet essai ©
objective la perte du bénéfice apporté
par le schéma VMPT-VT chez les
patients agés de plus de 75 ans du fait
de latoxicité hématologique et cardio-
logique.

La stratification post-hoc @ des malades
des 2 groupes selon les modalités de
traitement par bortezomib
(1 fois/semaine : n =372 ;2
fois/semaine : n =139) montre
clairement I'intérét de la réduction des
doses. Cette derniére ne modifie en effet
ni le taux de réponse (réponse globale :
85% vs 86% ; CR:35% vs 30% ; TBR:
55% vs 54%), nile DSSP (33.1vs 31.7
mois), ni les taux de malades sans
progression (56% vs 41%) et de SG
(88% vs 89%) a 3 ans. En revanche, en
I’absence de différence en terme
d’effets secondaires hématologiques
de grade 3 ou 4, la posologie hebdo-
madaire permet une réduction
significative des manifestations d’into-
lérance non hématologiques de grade 3
et4 (51% vs 31% ; p=0.003), en
particulier de la fréquence des atteintes
neurologiques (28% vs 8% ; p < 0.01)
et des arréts de traitement pour
neuropathie (5% vs 15% ; p < 0.001).
Une analyse récente ® de I'essai VISTA
confirme I'importance de I’obtention
d’une RC, associée par rapport aux RP
a de plus longs DSSP, délai d’institution
d’une nouvelle thérapeutique et laps de
temps sans traitement, sans toutefois
différence significative en terme de SG.

Elle montre surtout que cet objectif n’est
atteint dans 28% des cas qu’au cours
des 5 derniers cycles et que la durée de
RC ne dépend pas du caractére précoce
(cycles 1-4) ou tardif (cycles 5-9) de son
acquisition.

Zl Thalidomide

Les essais comparant les associations
MPT et MP chez des sujets 4gés de plus
de 65 ans concluent & des taux de
réponse plus élevés apres adjonction
de T mais divergent quant a I'effet de
cette derniére sur la survie. Deux
nouvelles publications ® "% n’apportent
pas laréponse attendue. Leurs
protocoles different : cycles de 6
semaines, melphalan 0.25 mg/kg J1-
J4, prednisone 100 mg/j J1-J4,
thalidomide 400 mg/j jusqu’au plateau
puis 200 mg/j dans la 1%¢, cycles de 4
semaines, melphalan 0.25 mg/kg J1-
J5, prednisone 1 mg/kg J1-J5,
thalidomide 200 mg/j jusqu’au plateau
puis 50 mg/j dans la seconde. Les 2
essais confirment I'augmentation signi-
ficative des taux de réponse dans les
groupes MPT mais seule I'étude
hollandaise (10) objective un gain de
durée de survie sans événement (13 vs
9 mois ; p< 0.001) et globale (40 vs 31
mois ; p = 0.05).

Une méta-analyse présentée au dernier
ASCO " montre une importante et signi-
ficative hétérogénéité des 6 essais
retenus. Le DSSP médian s’éléve 8 14.9
(14.0-16.6) mois dans le groupe MP et
20.4 (18.8-21.6) mois dans le groupe
MPT (HR = 0.67 ; 0.55-0.80). La durée
de SG atteint 32.7 (30.4-36.5) mois dans
le 1 et 39.3 (35.6-39.0) mois dans le
second (HR = 0.82; 0.66-1.02). Dans
tous les cas, I'intolérance conduit
fréquemment a une réduction des
doses.

Zl Lénalidomide

Lénalidomide (R pour Revlimid®) en 1¢°
intention chez le sujet 4gé ? Lors du
dernier congrés de L’European
Hematology Association fut
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présentée (2 |a 2ém analyse d’un essai
comparant les protocoles MPR-R (9
cycles de 28 jours; M: 0.18 mg/kg J1-
J4;P:2mg/kg J1-J4; R: 10 mg/j
J1-J21; puis R10 mg/jjusqu’a
progression), MPR (mémes doses) et
MP (mémes doses). Les 2 groupes
comprenant le lenalidomide entrainent
des taux de réponse (réponse globale :
MPR-R=77%, MPR =67%, MP =49%,
p<0.01;TBR: MPR-R=32%, MPR =
33%, MP =12%, p < 0.01) plus élevés
et un délai de réponse plus court (MPR-
R =1.9 mois, MPR = 1.9 mois, MP =
2.8 mois, p < 0.01) et le DSSP, de 13
mois dans le groupe MP, n’est pas
atteint dans le groupe MPR-R. Le
traitement continu au dela des 9 cycles
initiaux diminue de 75% le risque de
progression sans toxicité notable.
Cependant un commentaire paru dans
un supplément de la revue
Hématologie (™ attire I'attention sur la
mauvaise tolérance dans les groupes
lenalidomide, en particulier au dessus
de 75 ans, et le fait que les courbes de
survie sans progression des 2 groupes
MPR et MP ne different pas.

Zl Dexaméthasone

Un essai " comparant de fortes
(40 mg/j J1-J4, J9-J12, J17-J20) et
faibles (40 mg/j J1, J8, J15, J22) de
dexaméthasone (D) associées au R
(25 mg/j J1-J21, 4 cycles de 28 jours
puis greffe ou poursuite jusqu’a
progression) chez 445 malades sans
restriction d’age montre un taux de RC
ou PR & M4 plus important (79% vs
68% ; p = 0.008) pour la posologie la
plus élevée du dérivé corticoide.

En revanche, du fait d’une moindre
toxicité, le taux de SG a 1 an atteint 96%
pour les doses les plus faibles mais ne
dépasse pas 87% (p = 0.0002) dans
I’autre. Une étude de sous-groupe (¥
aboutit a des conclusions similaires et
invitent & ne pas dépasser la dose de
40 mg/semaine chez les patients agés
de plus de 70 ans.



B Myélome.
Traitements intensifs

El Traitements d’induction
avant auto-greffe

L’essai IFM 2005-01 (J Clin Oncol 2010 ;
28 : 4621-9) montre que I’association
VD (4 cycles de 3 semaines; V:
1.3mg/m?J1,J4,J8 et J11;D: 40 mg/j
J1-J4 et J9-J12 aux cycles 1 et 2),
traitement d’induction désormais
recommandé en France, permet
I’obtention d’un taux de réponse plus
élevé que le classique VAD. L'efficacité
remarquable de la combinaison VTD
démontrée par 2 études espagnole
(Blood 2009 ; 114 : abst.130) et italienne
(Lancet 2010; 376 : 2075-85) est obérée
par un fort pourcentage de neuropa-
thies de grade 3 ou 4. Dans ce contexte,
I'essai IFM 2007-02 (® compare sur 4
cycles (n=191) le schéma VD du
protocole IFM 2005-01 aune
association VTD & doses réduites (V :
1.3mg/m?J1, J4,J8 et J11;T:100 mg/j
J1-J21;D: 40 mg/j J1-J4 et J9-J12 aux

4 N
CR >TBR >PR
VD 12% 36% 81%
VTD 14% 50% 90%
P 0.68 0.047 0.09

ﬁ

Tableau 1:
ESSAI IFM 2007-02. Résultats aprés 4 cycles

4 A
CR | >TBR | >PR
VD 26% | 54% 84%
VID | 20% | 66% | 92%
P 033 | 0044 | 033

A /

Tableau 2 :
ESSAI IFM 2007-02. Résultats apreés greffe

cycles 1 et 2). Les résultats favorisent
de fagon significative le groupe VTD
(Tableaux 1et 2) sans différence en terme
de toxicité neurologique et méme une
diminution significative de I'incidence
des neuropathies de grade 2 et 3. Il est
néammoins possible que la plus
fréquente utilisation du cyclo-
phosphamide dans le bras VTD du fait
d’un taux supérieur d’échec de collecte
de cellules souches sous G-CSF seul
explique en partie ces résultats.

Ces données devront étre comparées
aux résultats d’un schéma RVD qui,
dans un essai de phase Il rapporté a
I’ASCO 2010, se révele tres efficace (>
PR:100%,>TBR:74%, RC ou
presque : 57%, DSSP et SG apres 21
mois de suivi : 75% et 97%), au prix
d’une toxicité acceptable et d’une
mortalité nulle, sans impact des
anomalies cytogénétiques et sans
différence d’évolution entre les patients
greffés ou non.

Pl Greffe d’embléeouala
rechute ?

Se trouve ainsi posée, devant les
résultats obtenues avec les associa-
tions des molécules les plus récentes,
la question de I'intérét de I'autogreffe
d’emblée. Se propose d’y répondre une
étude randomisée ('® comparant a cette
derniére une combinaison MPR
(melphalan: 0.18 mg/kg/j J1-J4;
prednisone : 2 mg/kg ; lenalidomide :
10 mg/j J1-J21; 6 cycles de 28 jours).
Aprés un suivimédian de 12 mois, trop
court pour préjuger des conclusions
définitives, les taux de CR et de TBR,
les DSSP et SG s’averent comparables
dans les 2 groupes.

E] Entretien post-greffe

Le protocole IFM 2005-02 9 compare
lenalidomide (10 mg/j jusqu’a
progression) et placebo chez 614
patients auparavant traités par greffe
autologue et consolidation par lenali-
domide (25 mg/j, 21 jours par mois

pendant 2 mois). La 1 analyse inter-
médiaire, menée 24 mois aprés la
randomisation et aprés un suivi médian
de 34 mois, montre une augmentation
significative de la survie sans
progression a 3 ans (placebo : 24 mois ;
lenalidomide : non atteinte ; p < 0.001)
et du nombre de rechutes (68% vs 35% ;
p < 10°9), et ce quels que soient le
groupe cytogénétique pronostique et
le traitement initial (VAD ou VD) et que
la réponse post-greffe soit ou non
compléte.

Le protocole de I’étude CALGB
100104 @9 est comparable en dehors
de I'absence de phase de consolidation.
[l en est de méme des résultats qui
objectivent une diminution du DSSP
(placebo : 25.5 mois ; lenalidomide :
non atteint; p < 0.001) et une réduction
de 58% du risque de rechute dans le
groupe traité.

3 Autres
traitements

El Bisphosphonates

L’étude MRC Myeloma IX?"22 compare
de fagon randomisée I'acide zolédro-
nique (4mg 1V, dose ajustée surla
fonction rénale, toutes les 3 a 4
semaines) au clodronate (1600 mg/j) au
moins jusqu’a progression chez 1960
patients atteints de MM, &gés de 65 ans
en moyenne et stratifiés en 4 groupes :
traitement intensif aprés CVAD ou CTD,
traitement non intensif par MP ou CTD
a doses réduites. Au terme d’un suivi
médian de 3.7 ans, le traitement par
bisphosphonate IV s’accompagne d’un
taux plus élevé de CR et TBR (20% vs
14.2% ; p = 0.03) en cas de traitement
non intensif (sans différence chez les
patients greffés), d’une diminution du
DSSP médian (19.5 vs 17.5 mois ; p <
0.05), de I'incidence de nouvelles
lésions ostéolytiques (non intensif :
5.2% vs 9.9% ; intensif : 4.3% vs 9.5%)
et d’une réduction de 26% (HR =0.74;
Cl95% = 0.62-0.87 ; p = 0.0004) du
risque de survenue d’un 1" événement
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osseux. Enfin les malades traités par
zolédronate bénéficient d’un
allongement de SG de 5.5 mois (50 vs
44.5 mois ; p = 0.04). C’est quasiment
la 1% fois qu’est démontré I'intérét d’un
bisphosphonate en terme de survie. A
noter la faible incidence de I'insuffi-
sance rénale dans chacun des 2 groupes
et la survenue d’une ostéonécrose de
la méchoire dans 3.6% des cas sous
acide zolédronique et 0.3% sous
clodronate.

L'attitude recommandée devant un MM
asymptomatique est toute britannique :
« wait and see ». Pourtant un essai
prospectif randomisé publié en 2008 (cf
Réflexions Rhumatologiques ; 114 : p
476) montrait une moindre incidence

simple observation.

Observant le méme protocole (acide
zolédronique : 4 mg IV toutes les 4
semaines vs simple surveillance) dans
les mémes circonstances, une nouvelle
étude randomisée prospective
ouverte @ menée sur 48 mois ou jusqu’a
progression conclut a I’absence de
différence significative entre les 2
groupes, tant en ce qui concerne
I'incidence des manifestations osseuses
(p = 0.056) que les pourcentages de
progresseurs (zolédronate : 26.8% ;
surveillance : 37.7%) et le DSSP (p =
0.34). Bien que cette absence de signi-
ficativité puisse résulter de la faiblesse
de I'effectif (140 malades inclus, 220
prévus), il nous semble que la méme
recommandation reste valable.

ostéonécroses de la méachoire.
Signalons a cet égard I'intérét théra-
peutique potentiel d’une part du
tériparatide @4, d’autre part du
débridement par laser @9

Zl Molécules en devenir

Nous ne détaillerons pas ici ce chapitre,
nous contentant de citer quelques
molécules déja investiguées en phase
I etll: pomalidomide, nouveau membre
du groupe immuno-modulateur IMID
(thalidomide, lenalidomide), carfilzomib,
nouvel inhibiteur du protéasome,
élotuzumab, anticorps monoclonal anti-
CS1 (protéine de surface du plasmocyte)
et panobinostat et vorinostat, inhibiteurs
d’histones désacétylases. H

d’événements osseux au moment de la
progression sous zolédronate que sous

Cette prudence est a mesurer a I'aune

de la fréquence et de la gravité des Conflits dintéréts : aucun
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e dépistage d’une tuberculose
Llatente (TBL) constitue une

nécessité avant la mise sous anti-
TNF ou sous une autre biothérapie. Ce
dépistage repose jusqu’a présent sur
les recommandations de I’AFSSAPS
(2005). La TBL est définie de la maniére
suivante :
e soit antécédent connu de primo-
infection non traitée ;
e soit sujet a fort risque de réactivation
tuberculeuse : antécédent de
tuberculose (TB) insuffisamment traitée
(ou avant 1970), contage tuberculeux
avec un sujet bacillifére, anomalie radio-
graphique évocatrice et incertitude d’'un
traitement correct, intradermoréaction
a la tuberculine (IDR-t) supérieure a 5
mm (plus de 10 ans aprés une
vaccination parle BCG ou en I'absence
de BCG ou de tuberculose traitée).
Il faut y ajouter la notion de naissance
dans un pays d’endémie tuberculeuse,
ce quin’'implique pas forcément un
traitement prophylactique selon
I’AFSSAPS, mais incite a une vigilance
particuliere.

L’IDR-t joue un rble majeur dans ce
dépistage. Or ce test a 2 inconvénients
potentiels majeurs :

> il peut étre faussement positif en cas
de vaccination parle BCG ou
d’infection/exposition a des mycobac-
téries atypiques. Cette situation conduit
a une sur-prescription d’antituberculeux
dont la toxicité est loin d’étre
négligeable, notamment si I’on utilise
la rifampicine.

> il peut étre faussement négatif chez
les patients ayant une immunodé-
pression liée a la maladie et/ou aux
traitements. Ce cas expose & une sous-
prescription et a un risque accru de
réactivation tuberculeuse.

Dans I'expérience de Cochin des années
2002-2007, le taux de prescription du
traitement anti-tuberculeux prophylac-
tique avant mise sous anti-TNF était de
21%, la fréquence d’une cytolyse
hépatique sous anti-tuberculeux de 18%
et le traitement a d0 étre interrompu
chez 11% des patients .

Les tests de relargage de I'interféron
gamma (IFN-y) ou TIGRA @ sont des
tests biologiques sanguins ayant pour
but de mettre en évidence une immuni-
sation antérieure vis-a-vis du BK. Ils
n’investiguent pas la méme réponse de
I'organisme que I'IDR-t qui utilise une
préparation antigénique qui regroupe
200 antigénes de M. tuberculosis ayant
des réactivités croisées avec d’autres
mycobactéries et fait intervenir des
cellules lymphoides mémoires ganglion-
naires. En revanche, les TIGRA explorent
laréactivité des lymphocytes T du sang
périphérique, ex vivo, vis-a-vis de 3
antigenes spécifiques de M. tubercu-
losis : ESAT 6, CFP-10 et plus
récemment TB 7.7. La lecture du test
se fait aprés 24 heures d’incubation.
Actuellement, 2 TIGRA sont
disponibles :

o le Quantiféron-TB Gold IT® (QTF-TB)
qui mesure, par une technique ELISA,

I'IFN-y relargué dans le plasma par les
cellules mononucléées ;

e le T-SPOT.TB ® qui mesure, par la
technique ELISpot, I'IFN-y dans le
surnageant de culture de cellules
mononucléées.

Si, dans la tuberculose bacillaire active,
les TIGRA sont plus sensibles et plus
spécifiques que I'IDR-t, ils ne
permettent pas de distinguer une TB
active et une TBL. De plus, les résultats
obtenus dans la TB active ne peuvent
pas étre extrapolés a la TBL, car la
charge bacillaire est différente et I’on
connait mal laréactivité des
lymphocytes T périphériques vis-a-vis
de ces 3 antigénes selon les stades de
la maladie. Néanmoins, les TIGRA sont
déja recommandés dans de nombreux
pays développés. Dans des pays
comme la France, les Etats-Unis ou
I’Australie, ils peuvent étre utilisés au
méme titre que I'IDR-t. Dans des pays
comme I'Allemagne, la Suisse ou le
Danemark, ils doivent remplacer I'lDR-
t,  I'exception des sujets en provenance
d’une zone d’endémie tuberculeuse.

Les études transversales comparant
IDR-t et TIGRA pour dépister la TBL sont
difficiles, en I’absence de « gold
standard » pour le diagnostic de TBL.
En conséquence, elles utilisent comme
référence les facteurs de risque de TBL
issus de I'interrogatoire, de la radio-
graphie pulmonaire, avec éventuelle
pondération pour la vaccination par le
BCG. Une étude américaine déja
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ancienne ©® avait comparé I'IDR-t et le
QTF-TB chez 1226 adultes non immuno-
déprimés, soit sains, soit atteints ou
suspects de TB. Dans cette population,
il existait une forte concordance (83%)
entre les 2 tests (coefficient kappa =
0.60). La vaccination par le BCG
multipliait par 7 le risque d’avoir une
IDR-t positive avec un QTF-TB négatif.
Ce dernier permettait de discriminer les
mycobactéries atypiques de M. tuber-
culosis.

Jusqu’a présent, nous ne disposions
que de tres peu d’'études transversales
comparant les valeurs de I'lDR-t et des
TIGRA dans le cadre du dépistage d’une
TBL avant mise sous anti-TNF. Une
étude irlandaise ¥ a inclus 150 patients
(82% ayant été vaccinés par le BCG)
chez lesquels le dépistage avant mise
sous anti-TNF utilisait a |a fois I'IDR-t
et les 2 TIGRA. L'IDR-t, le T-SPOT-TB
et le QTF-TB étaient respectivement
positifs dans 18%, 10% et 7% des cas.
Dans cette étude, les TIGRA étaient
associés aux facteurs de risque et a un
moindre degré a I'lDR-t, mais pas a la
radiographie thoracique (dont la valeur
dans le dépistage des TBL était remise
en question).

D’autres études (avec de faibles
effectifs) semblaient montrer que, chez
les malades atteints de pathologies
inflammatoires chroniques, la
concordance entre TIGRA et IDR-t
n’était pas bonne et que les TIGRA
étaient mieux corrélés aux facteurs de
risque de TBL que I'IDR-t. En 2010,
plusieurs travaux ont été rapportés aux
congrées de I'ACR et de la SFR.

En Allemagne, 1529 patients atteints
d’un rhumatisme inflammatoire
chronique (RIC) ont été évalués, lors du
dépistage d’une TBL avant mise sous
biothérapie, par IDR-t et I'un ou I'autre
des TIGRA®.

Seulement 17% de ces malades avaient
été vaccinés par le BCG. Les pourcen-
tages de positivité s’élevaienta 11.3%
(n=173) pour I'IDR-t, 8.3% pour le

T-SPOT-TB et 7.3% pour le QFT-TB.
Les auteurs ont défini une TBL soit par
une IDR-t positive en I'absence de
vaccination par le BCG (n =123 ; 8%),
soit par la positivité d’un TIGRA
(n=120; 7.9%). Le 1* résultat est la
mauvaise concordance entre IDR-t et
TIGRA puisque I'IDR-t est positive et
un TIGRA négatif dans environ 40% des
cas, et vice versa. Des facteurs de risque
cliniques ou radiographiques de TBL
étaient présents chez 122 patients. Si
I'IDR-t était influencée par la vaccination
par le BCG, tel n’était pas le cas des
TIGRA. Ici, de maniere assez inattendue,
I'association avec les facteurs de risque
de TBL était plus forte pour I'IDR-t que
pour les TIGRA.

Les auteurs concluent a l'intérét des
TIGRA chez les patients vaccinés par
le BCG, mais soulignent que les TIGRA
semblent incapables de détecter tous
les patients a risque de TBL.

Des auteurs coréens ® ont analysé de
maniere rétrospective les dossiers de
483 patients atteints d’un RIC (251
polyarthrites rhumatoides PR, 232
spondylarthrites SpA) et chez lesquels
un dépistage de TBL avant mise sous
anti-TNF avait été pratiqué de 2003 a
2009. La fréquence de positivité de
I'IDR-t était nettement plus élevée dans
la SpA (41.4%) que dans la PR (20.7%).
Enrevanche, la fréquence de positivité
du TIGRA n’était pas différente entre
ces 2 pathologies (45.8% et 41.3%). La
corrélation entre IDR-t et TIGRA était
meilleure dans la SpA que dans la PR.
Les auteurs concluent a I'intérét du
TIGRA, particulierement au cours de
la PR.

En session pléniére du congres de la
SFR, Xavier Mariette a présenté les
résultats de I'étude ETAT ™. Dans cette
étude prospective, 396 patients (PR :
31.8% ; SpA:45% ; maladie de Crohn :
23.2% ; traitement immunosup-
presseur : 60% ; corticothérapie : 36%)
ont bénéficié, avant mise sous anti-TNF,
d’un dépistage de la TBL a la fois par
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I'IDR-t et parles 2 TIGRA. Les taux de
positivité des tests étaient de 34.9%
pour I'IDR-t et de 16.7% pour les TIGRA
(I'un ou I'autre). Chez un tiers des
patients, les résultats entre IDR-t et
TIGRA divergeaient : IDR-t positive et
un TIGRA négatif (24.5%) ou un TIGRA
positif et IDR-t négative (6.3%). La
concordance entre les 2 TIGRA était
bonne (kappa = 0.61) mais le T-SPOT-TB
était plus fréquemment positif (14.9%)
que le QTF-TB (9.8%). En analyse
multivariée, les facteurs influengant la
positivité d’un TIGRA était la naissance
en zone d’endémie tuberculeuse (OR =
2.9) et le fait de ne pas avoir été vacciné
parle BCG (OR =3.7). Lafréquence des
tests TIGRA indéterminés était
supérieure avec le T-SPOT (7.3%)
qu’avec le QTF-TB (2.8%). Si le
pourcentage de positivité des TIGRA
n’était pas différent entre PR et SpA, la
fréquence de positivité de I'IDR-t était
de 48% dans la SpA et de 27% dans la
PR. Ces résultats sont en faveur du
remplacement de I'IDR-t par un TIGRA,
ce qui permet de diviser par 2 le nombre
de patients nécessitant une prophylaxie
anti-tuberculeuse. Ce d’autant plus que
la prophylaxie chez les patients de cette
étude a été basée sur le résultat du
TIGRA et que, pour I'instant (suivi d’1
an), il n’a été observé aucun cas de TB
sous anti-TNF.

On peut se poser la question de la valeur
diagnostique respective de la radio-
graphie thoracique et de la TDM
thoracique pour le dépistage d’une TBL,
particulierement dans les populations
a haut risque de TBL (sujets nés ou
vivants en zone d’endémie tubercu-
leuse). L’équipe du CHU Avicenne, qui
se situe dans un département & haute
incidence de TB, a présenté les résultats
d’une étude prospective dans laquelle
99 patients (44% étaient nés en zone
d’endémie tuberculeuse) atteints d’un
RIC et candidats a un traitement anti-
TNF ont bénéficié d’un dépistage de la
TBL pour lequel, en plus des recom-
mandations officielles, étaient réalisés
une TDM thoracique et un test QTF-



TB @. La fréquence de positivité des
tests étaient de 40% pour I'IDR-t, 13%
pour le QTF-TB, 3% pour la radiographie
pulmonaire et 9% pourla TDM
pulmonaire. Chez 3 des 28 patients dont
I’IDR-t était positive et le QTF-TB
négatif, le TDM montrait des images
évocatrices de TB. Cette étude montre
qu’un test TIGRA peut étre négatif alors
méme qu’une TBL apparait probable
d’apres la TDM thoracique.

En conclusion, il est difficile d’avoir
actuellement des certitudes sur la
supériorité des TIGRA par rapport a
I'IDR-t dans le dépistage des TBL chez
tous les patients. L'avantage principal
du TIGRA est de diminuer par 2 le
nombre de patients a traiter dans une
population a forte prévalence de
vaccination par le BCG. Il est possible
que le meilleur dépistage de la TBL
dépende de plusieurs parametres

comme la pathologie (PR ou SpA), un
traitement immunosuppresseur associé,
le terrain et le risque absolu de TBL
(naissance en zone d’endémie tuber-
culeuse). W

Conflits d'intéréts : aucun
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Pathologie osseuse

BERNARD CORTET - Département Universitaire de Rhumatologie et EA 4490, Université de Lille Il, Lille Cedex

ette année 2010 a été particu-
C liecrement riche dans le domaine

de la pathologie osseuse, tant
en ce qui concerne la physiopathologie
que I’épidémiologie, les facteurs de
risque et bien évidemment la théra-
peutique. Ceci vaut dans le domaine de
I'ostéoporose post-ménopausique mais
également cortisonique sans oublier les
nouveautés relatives a la prise en charge
des métastases osseuses.

D
Physiopathologie

Zl Sérotonine:
Chistoire continue

L’équipe du Pr Karsenty a démontré au
cours de ces dernieres années les liens
existant entre la sérotonine, et tout parti-
culiérement I’enzyme permettant sa
synthese périphérique (Tph1) au niveau
des cellules entérochromaphines du
duodénum, et LRP5. Cette équipe a
ainsi pu démontrer, a travers d’une part
des affections rares et d’autre part des
modeles murins, que LRP5 inhibe
I'activité de Tph1, ce qui peut conduire
a une diminution de la synthése de la
sérotonine & partir du tryptophane
alimentaire. La conséquence in fine en
ce qui concerne le métabolisme osseux
est une dépression ostéoblastique liée
notamment a une diminution de I'activité
du facteur de transcription CREB. Le
syndrome « ostéoporose pseudo-
gliome » caractérisé par une mutation

inactivatrice de LRP5 s’accompagne
parallelement d’une élévation des taux
de la sérotonine périphérique. Enfin,
chez des souris ayant une mutation
inactivatrice de LRP5, un régime pauvre
en tryptophane permet |a restauration
d’un phénotype osseux normal. De
méme, 'invalidation de Tph1 au niveau
duodénal est susceptible de diminuer
la perte osseuse induite par I'ovariec-
tomie chez la souris.

L’étape ultérieure était donc de savoir
si un inhibiteur de Tph1 était susceptible
d’avoir un impact osseux dans le
domaine de I'ostéoporose via une action
anabolique. C’est dans ce contexte que
Yadav et coll. " ont développé plusieurs
expérimentations complexes afin de
répondre a la question posée.
L'inhibiteur en question (LP533401) est
une petite molécule utilisée jusqu’alors
a une posologie de 100 mg/kg pour
traiter la colopathie fonctionnelle. A ce
jour, aucun événement indésirable n’est
a déplorer avec ce traitement. Des
expériences préliminaires ont montré
chez le rongeur que la quantité de
LP533401 était négligeable au niveau
du cerveau, laissant entendre que le
passage hémato-encéphalique était
faible (ceci & son importance car I'action
de la sérotonine intracérébrale est
opposée acelle de la sérotonine
périphérique). Les auteurs ont dans un
1¢"temps vérifié I'effet de cette molécule
sur I’inhibition de la synthése de la
sérotonine in vitro et, dans un 2°m
temps, montré une action comparable
in vivo sur un modéle de souris. Par la
suite, différentes expérimentations ont
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été mises en oeuvre afin d’évaluer
I'impact osseux de LP533401. Ainsi,
dans le classique modéle de la rate
ovariectomisée, le traitement actif a
différentes doses était a I'origine d’une
augmentation de la masse osseuse
supérieure par rapport aux animaux
ayant regu I’équivalent d’'un placebo.
D’un point de vue physiopathologique,
les auteurs ont pu démontrer que
I'effet sur la masse osseuse était la
conséquence d’une augmentation de
la formation osseuse (augmentation de
la formation osseuse sur les biopsies
osseuses et du taux sanguin d’ostéo-
calcine périphérique). Un autre modéle
a également été mis en place visant a
apprécier I’effet de ce traitement
administré de maniere retardée apres
I'ovariectomie (4 ou 6 semaines). Les
résultats étaient également concluants.
[l en était de méme des études menées
chez des rats plus 4gés (12 semaines).

Toutes les données animales ne sont
cependant pas toujours superposables
chez I’homme. En outre, chez ce dernier,
la survenue d’une ostéoporose est
toujours multifactorielle, de telle sorte
qu'il est difficile d’isoler un facteur parmi
d’autres. Il était donc tentant de
connaitre in vivo le rdle potentiel de la
sérotonine. Modder et coll. @ ont ainsi
évalué les relations existant entre la
sérotonine périphérique et différents
parameétres osseux chez 275 femmes
dont certaines étaient non ménopausées
(n =90). Une faible (mais significative)
corrélation négative a été retrouvée
entre le taux de sérotonine périphérique
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et la densité minérale osseuse (DMO)
corps entier (r = -0.17) et rachidienne
(r=-0.16). Lacorrélation était
également significative entre la
sérotonine périphérique et la DMO au
col fémoral (r=-0.17) et plus
conséquente avec la DMO volumétrique
au méme site (r = - 0.25). En revanche,
il n’existait pas de corrélation pour ce
qui concerne la DMO volumique
rachidienne. Différents paramétres
microarchitecturaux ont également été
mesurés a I'aide d’un scanner tridi-
mensionnel aux poignets (X-Ttreme
Scanco). Une corrélation significative
mais également modérée a été retrouvée
pour certains des parametres microar-
chitecturaux (volume trabéculaire
osseux, nombre de travées osseuses,
épaisseur des travées osseuses) (r = -
0.14, - 0.16, p < 0.05). En dernier lieu,
une analyse multivariée a également été
effectuée et, aprés ajustements
multiples, le taux de sérotonine périphé-
rique restait toujours corrélé a la DMO
surfacique fémorale ainsi qu’a la DMO
trabéculaire volumique en ce méme site.

Ces données sont trés intéressantes et
laissent entrevoir de nouvelles possi-
bilités thérapeutiques. Il faut cependant
étre prudent compte tenu de la grande
hétérogénéité de I'ostéoporose et du
nombre trés important des facteurs
susceptibles d’étre a son origine.

Z] Os cortical

Depuis plusieurs années, de
nombreuses techniques invasives ou
non invasives ont focalisé notre
attention sur I’os trabéculaire. Pour
autant, I’os cortical joue un réle
conséquent. En effet, les fractures non
vertébrales, quantitativement les plus
nombreuses, prédominent a des sites
corticaux. Elles représentent 80% des
fractures et sont a I’origine d’une
morbidité mais aussi d'une mortalité
conséquentes.

Dans ce contexte, I’équipe d'Ego
Seeman @ a réalisé un travail post-

mortem ayant porté sur une étude
approfondie du radius distal et d'autres
sites osseux. Cent vingt deux femmes
agées de 62.8 ans en moyenne ont été
évaluées. Les auteurs ont ainsi
démontré qu’entre 50 et 80 ans 68% de
la perte osseuse exprimée en mg
d’hydroxyapatite (72.1-106.5 mg) était
d’origine corticale contre seulement
34.3-106.5 mg pour la perte osseuse
trabéculaire (32%). Globalement, la
perte osseuse exprimée de la méme
maniére était beaucoup plus
conséquente au-dela de 65 ans qu’au-
paravant. Le remodelage osseux au
niveau du cortex avoisinant la moelle
osseuse intervenait & hauteur de 47%,
soit 49.9 mg d’hydroxyapatite. En outre,
il existait une différence conséquente
concernant la densité corticale entre
des femmes agées de 50 a 64 ans
comparativement a des femmes de plus
de 80 ans, cette différence était de 127.8
mg d’hydroxyapatite par cm?® en prenant
en considération le phénomeéne de
trabécularisation du cortex. En écartant
cette possibilité, le résultat était
beaucoup plus important et représentait
374.3 mg d’hydroxyapatite.

Au total, cette étude met en exergue le
réle important de la corticale dans le
cadre du vieillissement osseux. D’un
point de vue purement physiopatholo-
gique, ces données trés importantes
sont en accord avec I'épidémiologie
des fractures ostéoporotiques. A
contrario, il n’est pour I’heure pas
possible d’évaluer correctement in vivo
I'os cortical (si ce n’est de maniére trés
grossiéere par le biais de la radiogram-
métrie).

D Epidémiologie

La loi de Santé Publique de 2004 avait
mis en avant comme objectif une
réduction de l'incidence des fractures
de I'extrémité du fémur (FESF) sur une
période de 4 ans d’au moins 10%. Par
ailleurs, plusieurs études épidémiolo-

giques récentes nord-américaines,
canadiennes mais aussi scandinaves
ont attiré notre attention au cours de
ces 10 dernieres années sur une
diminution de l'incidence des FESF. Il
était donc important de savoir ce qu'il
en était en France dans ce contexte.
Maravic et coll. ¥ ont pu & partir du PMSI
recueillir le nombre total de FESF sur
une période de 6 ans (2002-2008). Chez
les femmes agées de plus de 39 ans, il
a été constaté durant cette période une
stabilité du nombre de FESF (+ 0.2 %
entre 2002 et 2008, ce qui correspond
aun nombre absolu de 59 910 en 2008).
En revanche et d’une maniére paralléle,
il a été observé durant cette méme
période une augmentation de 13% chez
les hommes (14 736 en 2002 contre 16
611 en 2008). Ce résultat doit également
étre interprété en fonction de la
croissance de la population durant cette
méme période en rapport avec I'aug-
mentation de I’espérance de vie. Ainsi,
chez les femmes, la population a crii de
9% entre 2002 et 2008 correspondant
donc a une diminution de I'incidence
de 8%. Parallelement chez les hommes,
la population a augmenté de 9%, de
telle sorte que I'incidence a pour sa part
augmenté de 4 %.

Avec une méthodologie assez
comparable, Piscitelli et coll. ® ont
évalué I’évolution de I’incidence des
FESF entre 2002 et 2005 en ltalie. Les
constatations sont assez différentes
puisque les auteurs italiens ont mis en
évidence (tout sexe confondu) une
augmentation considérable du taux de
ces fractures passant de 73 493 en 2000
494 471 en 2005. En rapportant ces
chiffres a la population totale, durant
cette méme période, les auteurs ont
également constaté une augmentation
de lI'incidence des FESF. Il est
raisonnable de penser que I’'espérance
de vie s’est également accrue en Italie.
Au total, les données épidémiologiques
concernant I'évolution de I'incidence
des FESF sont variables d’un pays a
I"autre. Si les données francaises
apparaissent encourageantes, il nous
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faut rester vigilants, notamment chez
les hommes pour lesquels pour la trés
grande majorité des cas le diagnostic
d’ostéoporose n’est pas porté.

B Facteurs
derisque

El Antiaromatases

L'effet délétere osseux des antiaroma-
tases a bien été démontré a travers les
études pivots ayant évalué leur efficacité
dans le cadre de la survie sans récidive
apres cancer du sein. On sait cependant
que les caractéristiques des patientes
incluses dans les essais thérapeutiques
sont assez différentes de celles des
malades que I’on rencontre en consul-
tation. Il apparaissait donc utile de
connaitre les données sur le sujet issues
de registres.

Neuner et coll. ® se sont intéressés a
une cohorte de femmes agées de plus
de 65 ans et atteintes d’un cancer du
sein avec un suivi médian de 36 mois :
2 748 femmes &gées de 72 ans en
moyenne ont été incluses dont 28%
recevaient un inhibiteur de I’'aromatase
et une proportion équivalente du
tamoxifene. Dans le cadre du suivi, ont
été mises en évidence 41 (1.5%)
fractures de hanche et 218 (7.9%)
fractures non vertébrales. L'utilisation
d’un inhibiteur de I’aromatase était a
I'origine d’une multiplication du risque
de fracture par 3.24 (IC95% = 1.05-9.98)
comparativement aux femmes sous
tamoxiféne. Le risque était également
conséquent pour les patientes sans
traitement hormonal (chimiothérapie) :
3.32 (1C95% = 1.14-9.65).

El Béta-bloquants

L'effet osseux des B-bloguants a été
suggéré par un certain nombre de
modéles animaux. En effet, le systeme
nerveux sympathique est d’aprés les
travaux du Pr Karsenty le relais de I'effet

central de la leptine. En conséquence
et d’un point de vue théorique, les B-
bloguants pourraient exercer un impact
osseux positif. Les données publiées
jusqu’alors sont cependant trés contra-
dictoires.

Yang et coll. ™ ont étudié une cohorte
de 3 088 patients agés de plus de 50
ans et vivant dans la région de Dubbo en
Australie : 20% des hommes et 19%
des femmes recevaient un traitement
par B-bloguants. Les hommes sous B-
bloquants avaient une augmentation
discréte mais significative de la DMO,
tant au col fémoral qu’au rachis, mais
surtout une diminution conséquente
et significative du risque de fracture
(-51% ;1C 95% = - 68%/- 25%).

Les résultats étaient également signi-
ficatifs chez les femmes. Ils étaient
comparables en ce qui concerne la
densitométrie osseuse. L'effet antifrac-
turaire semblait cependant moindre :
-32% (1C95 % = - 47%/- 13%). Les
auteurs ont enfin étudié I'effet du
caractére sélectif ou non des B-
bloquants et ont remarqué que cet effet
antifracturaire était plus marqué en cas
de prise de B-bloquants sélectifs.
Bien qu’intéressante, cette étude ne
permet pas de conclure de fagon
formelle compte tenu du résultat de
travaux antérieurs qui ne vont pas
toujours dans le méme sens. D’autre
part, la méthodologie (étude
rétrospective) laisse toujours craindre
des biais limitant I'interprétation des
résultats.

Zl Obésité et fractures

Il est communément admis et démontré
qu’un faible indice de masse corporelle
(IMC) est a I'origine d’une augmentation
du risque fracturaire. De maniére
empirique, on se doute par ailleurs en ce
quiconcerne les fractures non
vertébrales que plus I'impact avec le
sol est conséquent et plus le risque de
fracture est augmenté. Il était donc
intéressant de préciser le risque de
fracture chez des sujets obéses.
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Premaor et coll ® ont évalué, entre
Janvier 2006 et Décembre 2007, 1005
femmes ménopausées dgées de moins
de 75 ans. Une mesure de laDMO a été
effectuée chez 805 d’entre elles. La
prévalence de I'obésité (IMC compris
entre 30 et 34.9 kg/m?) et I'obésité
morbide (IMC > 35 kg/m?) était respec-
tivement de 19.3% et 8.4%. La DMO
était normale chez 59.1% des sujets
obéses et 73.1% des cas d’obésité
morbide. A contrario, une ostéoporose
densitométrique n’était observée que
chez 11.7% des obéses et 4.5% des
sujets souffrant d’une obésité morbide.
En revanche, le taux de fractures de
hanche était supérieur chez les sujets
obéses comparativement aux autres
(16.7% versus 10.2% ; p = 0.015). En
outre, une analyse en régression
multiple concluait a une association
significative et négative entre le T-score
alahancheetl’age, maisune
association significative et positive entre
I'indice de masse corporelle et un
antécédent fracturaire.

Au total, il faut donc également
considérer que les sujets obéeses
peuvent avoir un risque de fracture de
hanche élevé. Ceci est d’autant plus
important & prendre en considération
qu’on connait la morbidité et la mortalité
associées a ce type de fracture.

Zl FRAX

A peine le score FRAX a-t-il vu le jour
que de nombreux détracteurs en ont
mis en avant le faible intérét. Un des
arguments invoqués est notamment que
le risque fracturaire réel prédit a partir
de I’étude de différentes cohortes est
plus élevé que le risque estimé. Ceci
vaut particuliérement lorsque les
cohortes sont constituées al'inclusion
de femmes relativement jeunes.

Leslie et coll. ® ont évalué une cohorte
tres conséquente de 38 784 femmes
4gées de plus de 47.5 ans a I'inclusion
et chez lesquelles une densitométrie
osseuse a été effectuée. Cette cohorte
provenait de la province de Mannitoba
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au Canada. Le suivi a permis de colliger
431 fractures de hanche, 787 fractures
du poignet, 336 fractures vertébrales
ayant une expression clinique et 431
fractures de I'extrémité supérieure de
I’lhumérus. Pour toutes les patientes, le
risque fracturaire a été calculé a I'aide
de Iindice FRAX. Il a donc pu étre
effectué une comparaison entre le risque
estimé et le risque réel. Les auteurs ont
ainsi pu constater que plus I’age
augmentait et plus le risque réel était
conséquent comparativement a celui
prédit par le FRAX. De méme, les
patientes ayant & I'inclusion un T-score
inférieur a -3 avaient un risque
fracturaire prédit par le Frax plus élevé
que le risque réel. Pour autant, il existait
une trés forte corrélation globale entre
le risque prédit et le risque observé.
Dans ces conditions, le coefficient de
corrélation variait entre 0.90 et 0.97.

Zl Ostéoporose
cortico-induite

Les recommandations de I’American
College of Rheumatology (ACR) dans
le domaine de I’ostéoporose cortico-
induite dataient de 2001. Compte tenu
d’une part des progrés thérapeutiques
accomplis dans ce domaine et d’autre
part des données épidémiologiques
nouvelles, il apparaissait utile de
proposer de nouvelles recommanda-
tions (19,

La 1¢© étape a consisté en une
évaluation du risque fracturaire. Trois
catégories ont ainsi été définies de
maniére arbitraire : score FRAX inférieur
a10% (risque faible), compris entre 10%
et 20% (risque intermédiaire), supérieur
a20% (risque élevé). Dans le 1¢" cas de
figure, il est alors recommandé, si la
posologie de glucocorticoides est faible
(< 7.5mg/j) de ne pas mettre en oeuvre
systématiquement de traitement anti-
ostéoporotique ; en revanche, sila
posologie est supérieure a 7.5 mg/j, les
auteurs proposent alors I'introduction
d’un traitement par alendronate,
risédronate ou acide zolédronique. En

cas de risque intermédiaire, ils recom-
mandent un traitement par alendronate
ou risédronate si la posologie est
inférieure a 7.5 mg/j; sila posologie est
supérieure a 7.5 mg/j, en sus des 2
molécules, il est aussi possible d’utiliser
I'acide zolédronique. Enfin, en cas de
risque élevé, sila posologie est
inférieure & 5 mg/j et que le traitement
a été institué depuis moins d’1 mois,
les auteurs recommandent I'alen-
dronate, le risédronate ou I’acide
zolédronique ; sila posologie est
supérieure a 5 mg/j depuis au moins 1
mois ou quelle que soit la posologie si
le traitement est prescrit depuis plus d’
1 mois, les auteurs recommandent les
3 mémes molécules et en sus le teripa-
ratide. Ces recommandations
s’appliquent aux femmes ménopausées.
Chez les femmes non ménopauseées, en
I'absence de fracture, aucune recom-
mandation n’est formulée en partant du
principe que les études sont tres peu
nombreuses. En cas d’antécédent de
fracture par fragilité osseuse, en
I’absence de désir de grossesse et si la
prescription prévisionnelle est
supérieure a 3 mois, les auteurs recom-
mandent I'alendronate, le risédronate,
I'acide zolédronique ou le tériparatide.
En cas de désir de grossesse et si la
posologie est supérieure a 7.5 mg/j, les
mémes choix thérapeutiques sont
proposés en dehors de I'acide zolédro-
nique. Les auteurs recommandent en
outre la prescription systématique d’une
supplémentation vitamino-calcique.

B Thérapeutiques

El Vertébroplastie et
fractures vertébrales
ostéoporotiques

La vertébroplastie est une technique
développée en France depuis de
nombreuses années. Au-dela de
I'impression clinique favorable, 2 études
publiées en 2009 de méthodologie satis-

faisante ont largement remis en cause
I'efficacité de cette technique. Ces
études bien qu'intéressantes n’étaient
cependant pas exemptes de critiques :
faibles effectifs, symptomatologie
douloureuse évoluant de longue date
pour la majorité des patients, absence
de recherche systématique d’une
modification de signal en IRM ...
C’est dans ce contexte que Klazen et
coll. " ont mené un travail portant sur
des patients ayant une fracture
vertébrale d’origine ostéoporotique. I
s'agissait logiqguement d’une population
féminine (69%). Les criteres d’inclusion
étaient représentés par des douleurs
conséquentes, c’est-a-dire cotées a
plus de 5 sur une échelle visuelle
analogique (EVA) de 0 a 10. En outre,
les douleurs ne devaient pas évoluer
depuis plus de 6 semaines pour que les
patients puissent étre inclus. Le critére
principal d’évaluation était représenté
par I’évolution de la douleur 1 mois
apres que la procédure ait été effectuée.
De maniére randomisée, la moitié des
patients (101 par groupe) ont été traités
par vertébroplastie. L’autre moitié a été
prise en charge par un traitement
conservateur. Aprés 1 mois de
traitement, la douleur avait diminué de
2.7 points d’EVA en I'absence d'inter-
vention spécifique (IC95% = 1.98-3.22).
La diminution était beaucoup plus
conséquente (prés du double) chez les
patients traités par vertébroplastie :
-5.2 (IC95% = - 4.72/-5.88). Aprés 1
an de suivi, I’'amélioration était un peu
plus conséquente en cas de traitement
conservateur puisque 'EVA dans ces
conditions avait diminué de 3.7 points
(IC95% = 3.5-4.35) contre 5.7 points
apres vertébroplastie (IC95% = 4.98-
6.22). Le différentiel d’EVA entre les 2
groupes était significatif tant a 1 mois
qu’a1an, respectivement 2.6 (IC95% =
1.74-3.37) et 2 (IC95% = 1.13-2.80).
Aucune complication sérieuse n’a été
adéplorer.

Dans le cadre de cette étude, les auteurs
ont également réalisé et ce de maniere
systématique des clichés du rachis
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thoraco-lombaire aprés 11.4 mois de
suivi moyen ("2, Durant ce laps de temps,
18 nouvelles fractures vertébrales chez
91 patients ont été constatées aprés
vertébroplastie contre 21 fractures
vertébrales chez les 85 patients traités
sans intervention spécifique (p = 0.44).
A été également évalué le risque de
fractures vertébrales incidentes
adjacentes a une vertébre traitée. Ce
risque n’était pas augmenté. En dernier
lieu, le délai médian de survenue d’une
nouvelle fracture vertébrale était
comparable dans les 2 groupes : 16.2
en cas de vertébroplastie et 17.8 mois
apres traitement conservateur. Les
auteurs ont enfin démontré que le
nombre de fractures vertébrales a
I'inclusion était prédictif de la survenue
d’une récidive fracturaire : odds-ratio
=1.43 (IC95% = 1.05-1.95). Cette
augmentation du risque en fonction de
cet élément n’était cependant pas
différente dans les 2 groupes. Dans un
ordre d’idée comparable, le nombre de
fractures vertébrales al'inclusion était
un élément susceptible d’influer le
risque de récidive fracturaire.

Au total, cette étude plaide en faveur
de I'intérét de la vertébroplastie lorsque
les douleurs sont conséquentes et que
la fracture est récente. Ces résultats
sont bien évidemment intéressants, ce
d’autant qu'ils sont trés contradictoires
par rapport aux études publiées I'an
dernier. lls soulévent cependant un
certain nombre de questions et
notamment sur quels critéres en
pratique clinique il faut sélectionner un
patient ayant une fracture vertébrale. Il
apparait en effet, pour différentes
raisons, difficile d’envisager d’effectuer
systématiquement une vertébroplastie
pour toutes les fractures vertébrales
algiques.

Zl Calcium, Vitamine D

L'Institut de Médecine Nord-Américain
a proposé au cours de cette année 2010
une actualisation de ses recommanda-
tions concernant les apports en calcium

et envitamine D (www.iom.edu/
vitamineD, ref 13). Pour les sujets entre
51 et 70 ans, celles-ci font état d’un
apport recommandé en calciumde 1g
(sans dépasser toutefois 2 g) ; pour la
vitamine D, les recommandations sont
de 600 Ul/j (sans dépasser 4 000). Si
I’on s’intéresse dans cette méme
tranche d’age aux femmes, les apports
recommandés en calcium sont de 1
200 mg/j. Au-dela de 71 ans et ce quel
que soit le sexe, des apports d’au moins
1200 mg sont recommandés. Les
apports sont identiques en ce qui
concerne la vitamine D.

Indépendamment du calcium apporté
par I’alimentation, bon nombre de nos
patients ou patientes regoivent
isolément ou en association avec de la
vitamine D, du calcium. Au-dela des
bénéfices osseux, la question d’un
éventuel effet délétere sur le systéeme
cardio-vasculaire est posée. C’est donc
dans ce contexte que Bolland et coll. 4
ont pris en considération les études
pour lesquelles la supplémentation
calcique était supérieure ou égale a
500 mg/j et ayant inclu au moins 100
personnes agées de plus de 40 ans avec
une durée de suiviminimum d’1 an. Les
événements cardio-vasculaires ont été
rapportés spontanément par les patients
ou ont été étudiés a partir des données
hospitaliéres, lorsque les patients
étaient hospitalisés, ou sur les certificats
de décés. Qinze essais ont été retenus.
Dans 5 d’entre eux, les données indivi-
duelles étaient indisponibles. Parmi
celles-ci, 143 patients sous calcium ont
présenté un infarctus du myocarde
contre 111 dans le groupe placebo, soit
un risque relatif de 1.31 (1C95% = 1.2-
1.67). Une tendance a également été
notée pour les accidents vasculaires
cérébraux : risque relatif = 1.2 (1IC 95%
=0.96-1.5). En prenant en considération
de maniére cumulative les éléments
suivants : survenue d’un infarctus du
myocarde, d’un accident vasculaire
cérébral ou d’'une mort subite, le risque
relatif étaita 1.18 (IC95% =1-1.39). Les
données issues des méta-analyses
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apportaient des conclusions similaires.
Ainsi, parmi les 296 patients ayant
présenté un infarctus du myocarde
(IDM), 166 recevaient du calcium et 130
un placebo. Le risque relatif d’IDM était
de 1.27 (1C95% = 1.01-1.59).

Cette derniere étude doit nécessai-
rement nous interpeller, ce d’autant que
d’autres travaux antérieurs étaient
arrivés a des conclusions assez
similaires. Il faut malgré tout étre assez
prudent en ce sens que la plupart des
études incluses dans cette méta-
analyse, et ce prises de maniére isolée,
n’avaient pas conclu a une augmen-
tation durisque d’événement
cardio-vasculaire. D’un point de vue
trés pragmatique, la tendance actuelle
qui semble se dégager, qui est
d’optimiser les apports en calcium
plutét que de systématiquement
prescrire une calcithérapie, semble donc
parfaitement adaptée.

Z1 Adhésion

L'adhésion au traitement anti-ostéo-
porotique est globalement médiocre et
constitue un probléme majeur dans la
prise en charge de I'ostéoporose. |l
apparaitrait particulierement pertinent
de pouvoir a I’avance repérer les
patients susceptibles de ne pas adhérer
au traitement afin de pouvoir les motiver
d’emblée.

Cet aspect a été évalué par Solomon et
coll. ™, ’étude a porté sur une cohorte
de 142 femmes suivies pour une
ostéoporose post-ménopausique et
recevant les traitements anti-ostéopo-
rotiques usuels. Les auteurs ont
constaté qu’aprées 1 an de suivi, 36%
des malades avaient une adhérence trés
faible, c’est-a-dire dont le taux du
« Medication Possession Ratio (MPR) »
était inférieur 220%. Ces patientes ont
été comparées aux autres. Les auteurs
ont alors constaté qu’une faible
adhésion au traitement était associée
de maniére statistiquement significative
a une mauvaise adhésion antérieure a
des traitements pour d’autres maladies
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chroniques, a la croyance de prendre
trop de médicaments, a la considération
que I'ostéoporose n’est pas une maladie
grave, a I'absence de prise en compte
que les fractures entrainent un
handicap, a I’absence de prise en consi-
dération que les médicaments aident a
rester actif et a la prise de boissons
alcoolisées.

Un score a alors été établi en fonction
du poids relatif de ces différents items.
Trente six (52%) des 58 sujets ayant un
score supérieur a 7 avaient une adhésion
au traitement trés faible. A contrario,
un score inférieur a 7 n’a été retrouvé
que chez 14 (17%) des 84 sujets dont
I’adhésion était faible.

Cet outil apparait intéressant puisqu'il
est applicable en pratique clinique.
Cependant, il s’avere que les résultats
les plus pertinents et de trés loin
concernent essentiellement une non
adhésion antérieure a un autre
traitement et la prise de boissons
alcoolisées. Ce score a par ailleurs été
établi dans une cohorte rétrospective,
ce qui sur un plan méthodologique
apparait critiquable. Enfin le choix du
seuil d’une faible adhésion (MPR < 20%)
est véritablement trés faible. Il aurait
été intéressant de disposer de résultats
pour un MPR certes abaissé mais dans
des proportions moindres.

El Génériques

Les génériques occupent une place tres
conséquente dans tous les domaines
thérapeutiques. Pour ce qui concerne
I’ostéoporose, la quasi-totalité des
bisphosphonates per os va étre
génériquée a tres court terme. D'un
point de vue légal, il n’est pas obligatoire
que le générique ait une activité
strictement équivalente a la molécule
princeps. |l apparait donc opportun de
savoir siin fine I'efficacité et la tolérance
des génériques sont identiques a celles
des molécules princeps.

Grima et coll. ® ont évalué ces éléments
sur une cohorte de femmes agées de
plus de 50 ans entre 2003 et 2007. N'ont

été prises en considération que les
femmes traitées par alendronate avant
et apres 2005 (a partir de cette date
I'alendronate a été génériqué). La
cohorte ainclus 301 femmes agées de
67.6 ans en moyenne. Durant la période
de suivi, 47 événements indésirables
ont conduit a une interruption de
traitement. Les auteurs ont constaté
d’une part, a partir d’Octobre 2005, une
augmentation de I'incidence des
événements indésirables. Ainsi, durant
la 1% période de suivi, 3 événements
indésirables ayant conduit a I'arrét du
traitement ont été mentionnés contre
44 durant la 2™ période. Parmi ceux-
ci, les événements indésirables d’ordre
gastro-intestinal étaient tres largement
les plus fréquents. Par ailleurs, durant
la 2¢m période, 23 patients ont arrété
I’alendronate en raison d’une perte
osseuse, alors qu’il y avait eu
auparavant un maintien ou des gains
densitométriques.

Il faut bien évidemment étre tres prudent
concernant les conclusions pratiques
qu’on peut tirer de ce type d’étude
compte tenu de la méthodologie utilisée
(étude rétrospective). Il faut néanmoins
noter que cette étude corrobore un
travail allemand publié en 2009.

Zl Acide zolédronique
et ostéoporose

Des travaux antérieurs ont démontré
I'absence d’intérét en termes densito-
métriques d’une association entre
I’alendronate et la parathormone. Le
but du travail de Cosman et coll. 17 était
d’évaluer de maniére comparative |'effet
d’un traitement combinant le teripa-
ratide (20 pg/j) et I'acide zolédronique
(1 injection intraveineuse tous les ans)
versus ces 2 traitements administrés
de maniére isolée. Quatre cent douze
femmes ostéoporotiques ont été
incluses, 137 traitées par I'association,
137 par I'acide zolédronique administré
de maniere isolée et enfin 138 par le
teriparatide seul. Le critére principal
d’évaluation était représenté par

I’évolution de la DMO lombaire a 1 an.
A l’issue de ce délai, les auteurs ont
constaté en cas de traitement combiné
une augmentation de la DMO lombaire
de 7.5% versus 7% dans le groupe
teriparatide et 4.4 % dans le groupe
acide zolédronique. L’augmentation
était statistiquement plus conséquente
en cas de traitement combiné ou en cas
de prescription isolée de teriparatide
par rapport aux résultats observés dans
le groupe acide zolédronique seul. Les
auteurs ont par ailleurs démontré une
augmentation plus rapide de la DMO
lombaire (13 semaines et 26 semaines)
en cas de traitement combiné. Le
traitement combiné était & I'origine d’un
gain densitométrique supérieur a la
hanche comparativement au teriparatide
pris isolément. Ainsi, aprés 1 an de
traitement, le gain osseux moyen en ce
site était de 2.3% pour les patientes
ayant recu le traitement combiné contre
1.1% pour le teriparatide seul et 2.2%
pour I’acide zolédronique seul.

Bien qu’il soit difficile de tirer des
conclusions définitives de cette étude
dans la mesure ou I'objectif principal
ne consistait pas en une évaluation
fracturaire, ces résultats apparaissent
utiles. L'intérét de cette association est
qu’elle permettrait une efficacité plus
rapide au niveau du rachis lombaire
comparativement a la seule prescription
de teriparatide et une efficacité
également plus rapide & la hanche et
tout aussi conséquente que chez les
patientes traitées par acide zolédro-
nique. Cette association pourrait donc
s'adresser aux patientes ayant un risque
trés élevé de fracture tant en vertébral
qu’au niveau de la hanche.

B Tolérance:
Fractures atypiques

Nous connaissons maintenant depuis
plusieurs années le risque d’ostéoné-
crose mandibulaire chez les patientes
traitées par bisphosphonates, en
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sachant que cette problématique
concerne essentiellement les sujets
atteints d’affections malignes. Depuis 3
ans, plusieurs publications ont attiré
notre attention sur I'augmentation du
risque de fracture dite atypique du fémur
chez les patients traités par bisphospho-
nates. Les données concernent
essentiellement 'alendronate. Leur
définition est maintenant bien établie. Il
s’agit de fractures sous-trochanté-
riennes soit a proximité du trochanter,
soit en pleine diaphyse fémorale. Le
trait de fracture est toujours transversal
ou de faible obliquité (moins de 30° par
rapport a I’horizontale). Ces fractures
affectent habituellement les 2
corticales ; lorsque seule I'une d’entre
elles est touchée, c’est toujours la
corticale externe. En cas de fracture
compléte, une épine interne peut alors
étre visible. Enfin, ces fractures
surviennent en |’absence de
traumatisme majeur. Si tout le monde
s’accorde sur la réalité de ces fractures,
il convient de souligner leur rareté. Elles
sont par définition associées a la prise
de bisphosphonates, mais le rapport
de cause a effet n’est in fine pas formel-
lement démontré.

Kim et coll. "® se sont intéressés a une
cohorte de 33 815 patients chez
lesquels ils ont observé 114 fractures
sous-trochantériennes ou diaphysaires.
Le risque relatif en cas de prise de
bisphosphonates était de 1.46 (IC95%
=1.11-1.88) contre 1.43 (1C95% = 0.6-
1.89) chez les femmes traitées par
raloxiféne et calcitonine. La conclusion
des auteurs est d’une part que ce type
de fracture est rare, et d’autre part que
les bisphosphonates ne semblent pas
augmenter le risque de ce type de
fracture puisque I'incidence est
identique sous bisphosphonates ou
sous raloxifene et calcitonine, alors que
ce type de fracture n’a pas été rapporté
avec ces 2 derniers traitements.

Une autre étude de méthodologie
différente a été publiée en 2010 par
Vestergaard et coll. 9. Les données
sont issues d’un registre danois, ce qui

permet un recueil assez exhaustif des
cas. Ainsi, les auteurs ont pu constater
qu’entre 1996 et 2006, 103 562 patients
ont regu un traitement par bisphospho-
nates. lls ont été appariés (age et sexe)
a 310 683 sujets n’ayant par définition
pas regu un tel traitement. Les auteurs
ont ensuite évalué I'incidence de ces
fractures avant et aprés la prise de
bisphosphonates. La 1% constatation
est que, chez les patients allant étre
soumis a un traitement par bisphospho-
nates, ils ont observé une augmentation
progressive de I'incidence de ces
fractures qui pourrait correspondre a
I’augmentation de I'incidence des
fractures telle qu’on I'a rencontré au
cours de ces derniéres années dans le
domaine de I'ostéoporose. De maniere
parallele, les auteurs ont constaté aprés
la mise en oeuvre du traitement par
bisphosphonates, avec un effet évident
de la durée du traitement sur le résultat,
une diminution de I'incidence de ce type
de fracture. Cette constatation plaide
donc plus en faveur d’un effet de la
maladie sur la genése de ces fractures
qu’un effet propre des bisphosphonates.
Bien évidemment, ces 2 publications
au cours de I'année 2010 ne résument
pas I'ensemble des travaux sur cette
problématique. Quand bien méme il
existerait une discréte augmentation du
risque de fracture atypique sous
bisphosphonates, il faut prendre en
considération le bénéfice de ce type de
molécule, largement démontré en ce
qui concerne I’ensemble des fractures
par fragilité osseuse. En effet,
I'incidence des fractures atypiques est
tres faible puisqu’elles ne représentent
que 1% a2% des FESF.

B Métastases
osseuses

Jusqu’a présent la prise en charge
médicale des métastases osseuses (en
dehors des traitements symptoma-
tiques) reposait sur la prescription de
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bisphosphonates intraveineux et tout
particulierement d’acide zolédronique.
Le denosumab qui est également un
inhibiteur de la résorption osseuse se
distingue des bisphosphonates par un
mécanisme d’action original (anticorps
anti-RANK Ligand) agissant sur les
ostéoclastes a la fois au niveau de leur
formation, mais aussi de leur fonction
ainsi que leur survie. Les bisphospho-
nates quant a eux agissent
essentiellement en altérant la fonction
des ostéoclastes, notamment en désor-
ganisant leur cytosquelette.

Compte tenu du fait que I'acide zolédro-
nique a raison de 4 mg/mois constitue
a I’heure actuelle un traitement de
référence dans le domaine de la prise
en charge des métastases osseuses,
I’étude a donc été réalisée comparati-
vement a ce traitement @, Elle ainclus
1026 patientes qui ont regu du
denosumab araisonde 120 mg
administré par voie sous-cutanée tous
les mois et un placebo de I'acide
zolédronique. De méme 1 020 patients
ont recu de I'acide zolédronique a raison
de 4 mg en intraveineux tous les mois et
un placebo du denosumab. Un
traitement vitamino-calcique, non
prescrit de maniére systématique, était
largement conseillé. Une différence
statistiquement significative en faveur
du denosumab a été notée en ce qui
concerne le délai d’apparition du 1¢
événement osseux. Ce délai était
inférieur de 18% dans le groupe
denosumab (IC95% = 5%-29%). La
prise en considération du 1% événement
osseux et des événements osseux
ultérieurs (multiples) faisait également
apparaitre une différence en faveur du
denosumab ; dans ces conditions, le
risque était réduit de 23% (11%-34%).
Une réduction plus conséquente du taux
des marqueurs du remodelage osseux
a été observée dans le groupe
denosumab. En revanche, 'analyse des
résultats n’objectivait pas de différence
en termes de survie, de progression de
la maladie initiale et d’incidence des
événements indésirables globaux ou
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sérieux. Les événements indésirables
rénaux et le syndrome pseudo-grippal
ont été notés plus fréquemment dans
le groupe acide zolédronique. A
contrario, une hypocalcémie est
survenue plus souvent dans le groupe

denosumab. L'incidence de I'ostéoné-
crose mandibulaire était faible et
comparable dans les 2 groupes : 2%
chez les patientes sous denosumab et
1.4 % chez celles traitées par acide
zolédronique.

Cette étude devrait aboutir a I'obtention
d’une autorisation de mise sur le marché
dans cette indication et ultérieurement
a une mise a disposition. |

Conflits d'intéréts : aucun
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L’ANNEE RHUMATOLOGIQUE - AVANCEES ET PERSPECTIVES

Arthrose

JEREMIE SELLAM - Service de Rhumatologie, Hopital Saint-Antoine, AP-HP, Paris

es publications concernant

I'arthrose sont toujours trés

nombreuses mais un numéro de
I’année incite a faire des choix. Les
données marquantes de ces derniers
mois vous seront donc communiquées
apres sélection, loin des analyses systé-
matiques de la littérature. Et, comme
vous pourrez le constater, en dépit des
préjugeés, cela avance dans I'arthrose !

B Avancées
fondamentales

Méme si les données présentées ici
peuvent paraitre loin de la pratique, il
faut garder a I’esprit que ces travaux
fondamentaux constituent le pré-requis
indispensable a I’élaboration de
nouveaux traitements de I'arthrose. Et
peut étre sommes nous en train de vivre
Ce que Nous avons connu pour la polyar-
thrite voici une quinzaine d’années, lors
de I'identification de cibles thérapeu-
tiques qui ont finalement donné le jour
aux biothérapies actuelles...

> Cibler lavoie Hedgehog dans
I’arthrose

Cette voie de signalisation est impliquée
dans le développement des vertébrés
et singulierement dans la croissance
squelettique. Sa dérégulation a été
observée dans certains cancers, ce qui
a abouti a des essais thérapeutiques
actuellement en cours d’agents anti-
Hedgehog en oncologie.

La surexpression locale d’Hedgehog au
niveau des lésions arthrosiques jouerait
également un réle dans les anomalies
de différentiation des chondrocytes au
cours de I'arthrose chez I'Homme et
chez la souris. Son blocage parait de
plus retarder les phénoménes arthro-
siques chez la souris .

> Hypoxia-Inducible Factor 2
(HIF2 ):un acteurclé?

Ce facteur de transcription est
surexprimé dans les zones arthrosiques
chez I’Homme. De plus, sa surex-
pression chez la souris induit
naturellement une arthrose, tandis que
sa répression permet de retarder la
survenue des |ésions arthrosiques
induite par déstabilisation méniscale
(Figure 1).

On comprend bien I'implication in vivo
de HIF2a dans I'arthrose, étant donné
que ce facteur exerce une action pro-
dégradative (sécrétion d’enzymes
protéolytiques) et pro-inflammatoire
(sécrétion de médiateurs lipidiques), et
favorise la différentiation hypertrophique
des chondrocytes @2,

> Génétique

L'arthrose est une maladie polygénique
et plusieurs initiatives internationales
visent a élucider le rdle des polymor-
phismes génétiques favorisant cette
affection. Différents génes dits
candidats ont successivement été ciblés
avec des résultats intéressants,
montrant pour certains une association
avec la maladie (comparativement a des
cohortes contréles non arthrosiques).

Ainsi, en 2010, des variants au sein des
génes SMAD3 et GDF5 semblent plus
fréquemment observés en cas
d’arthrose (hanche ou genou) .
Cependant, étant donné le caractére
multigénique de la maladie, le rle de
chaque polymorphisme reste modeste.
A noter la publication d’une méta-
analyse remettant en cause I'implication
des polymorphismes du promoteur de
I’IL-6 dans la gonarthrose et la
coxarthrose ©. Néanmoins, le tissu

4 Déstabilisation N
méniscale (DMM) B

¢ dnials”

Souris sauvage

Souris HIF2ct +/-

Figure 1: Coupes anatomopathologiques de genoux de souris
sauvages non mutées et de souris invalidées pour HIF2a (+/-)
contréles (non arthrosiques) ou arthrosiques (par
déstabilisation méniscale). Notez la dégradation du cartilage
en cas d’arthrose chez la souris non mutée (1B)
comparativement a la souris non mutée non arthrosique (1A).
Notez comment l'invalidation de HIF2a permet de retarder la
dégradation du cartilage (1D versus 1B ; coloration safranine).
D’apres Yang S, Kim J, Ryu JH, Oh H, Chun CH, Kim BJ, Min BH,
Chun JS. Hypoxia-inducible factor-2alpha is a catabolic
requlator of osteoarthritic cartilage destruction. Nat Med
2010;16 : 687-93.
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graisseux de Hoffa du genou sécrete
plus d’IL-6 que la graisse sous-cutanée
et une concentration sérique élevée de
I'lL-6 pourrait prédire la survenue d’une
gonarthrose 7. Cette cytokine reste
donc une cible thérapeutique intéres-
sante dans I'arthrose a explorer plus
avant.

D Facteursde
risque et facteurs
prédictifs

Dans une cohorte de 585 patients
souffrant de gonarthrose et suivis
pendant 3 ans, la présence d’un
épanchement articulaire échographique
constituait un facteur prédictif
indépendant de remplacement
prothétique. Ce résultat illustre le fait
qu’un épanchement articulaire, témoin
indirect de I'inflammation synoviale,
constitue un facteur péjoratif quant a
I’évolution de la gonarthrose et que
I’échographie pourrait étre un outil
intéressant dans le suivi des patients ©.
Un travail américain a montré, sur une
cohorte de plus de 3000 patients avec
ou a haut risque de gonarthrose, qu’une
différence de longueur de membre d’'au
moins 1 cm mesurée al’aide d’un pan-
gonogramme était associée ala
présence d’une gonarthrose clinique
symptomatique (douloureuse) et radio-
graphique a un temps donné mais était
également prédictive de 'apparition
d’une gonarthrose symptomatique au
niveau du membre le plus court sur un
suivi de 30 mois, apres ajustement sur
I'age, le sexe, la taille, I'indice de masse
corporelle et I'alignement. Un tel résultat
pourrait avoir une implication pratique,
posant la question de I'utilité d’orthese
compensatrice a visée préventive des
lors qu'il existe un différence de
longueur de membre d’au moins 1 cm
chez les sujets a risque ©.

B Avancées
thérapeutiques

> Morphine ou AINS : les deux ont
une toxicité cardio-vasculaire,
attention chez le sujet 4gé !

Dans une grande étude portant sur plus
de 12 000 patients 4gés en moyenne
de 80 ans et souffrant d’arthrose ou de
polyarthrite rhumatoide, la prescription
de coxibs (Hazard Ratio =1.3;
intervalle de confiance a8 95% = 1.01-
1.6) est associée a un sur-risque de
complications cardio-vasculaires
comparativement aux AINS non
sélectifs. Fait plus inattendu, tel est
également le cas (HR = 1.8 ; 1C95% =
1.4-2.2) des opioides !

Comme prévisible, le risque fracturaire
est nettement supérieur avec les
opioides (HR =4.5;1C95% = 3.1-6.4).
Enfin, I'utilisation d’opioides (HR=1.9;
I1C95% = 1.4-2.5), mais pas des coxibs,
est associée a une augmentation du
taux de mortalité toute cause confondue
comparativement aux AINS non
sélectifs (19,

> Moins de complications digestives
basses sous celecoxib

L'étude CONDOR (celecoxib versus
omeprazole and diclofenac in patients
with osteoarthritis and rheumatoid
arthritis) a comparé le celecoxib
(400 mg/j, n = 2238) et I’association
oméprazole (20 mg/j) + diclofenac LP
(150 mg/j, n = 2246) en terme de compli-
cations survenant sur I’ensemble du
tractus digestif haut et bas.

De maniére intéressante, les compli-
cations digestives basses étaient plus
fréquemment rencontrées dans le
groupe «diclofenac + oméprazole » que
sous celecoxib, alors que les fréquences
des complications hautes dans les 2
bras étaient comparables .

> Les anti-arthrosiques d’action
lente

Une étude présentée lors du congrées
de ’ACR en novembre 2010 a montré
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un bénéfice clinique dans I'arthrose
digitale de la chondroitine sulfate a 6
mois sur la douleur spontanée et sur le
score fonctionnel de Dreiser 2. Un autre
travail présenté également en congres,
I’Etude ARADIAS, a rapporté un effet
structural a 3 ans des insaponifiables
de soja et d’avocat (n = 166) versus
placebo (n = 179) dans la coxarthrose
avec une moindre progression radiolo-
gique chez 20% des patients . Nous
attendons donc les publications
définitives de ces travaux.

En dépit de ces résultats enthousias-
mants, un essai testant le sulfate de
glucosamine (1500 mg/j) contre placebo
dans la lombalgie chronique dégéné-
rative s’est avéré négatif, ne montrant
aucun bénéfice clinique de cette théra-
peutique a 6 et 12 mois (14,

De plus, une méta-analyse dite « en
réseau » publiée dans le British Medical
Journal a comparé la glucosamine et/ou
la chondroitine sulfate contre placebo
en regroupant plus de 3000 patients.
L'analyse de I'efficacité clinique, jugée
sur une variation pertinente de I'EVA
douleur d’au moins 0.9 sur 10 cm, n’a
pas objectivé de différence significative
entre ces traitements et le placebo (19,
De plus, aucun effet structural de ces
médicaments n’a été démontré dans
cette méta-analyse.

> Le lavage articulaire remis en
question

Une méta-analyse regroupant 6 études
randomisées contre placebo a
récemment montré que I'effet de cette
pratique sur la douleur et la fonction a
3 mois n’est pas supérieur au placebo,
et ce avec ou sansinjection de
corticoides en fin de geste. Cette méta-
analyse incite certainement & évaluer
cette procédure chez des patients
« sélectionnés » (19,

> Lacrénothérapie dans la
gonarthrose : résultats positifs

Une étude frangaise a permis de
conclure qu’une cure thermale de 3
semaines comprenant massages,



douches, bains de boue, balnéothérapie
et programme d’exercices apportait une
amélioration clinique supérieure a un
programme d’exercices associé a une
remise de brochure sur I'arthrose (1",

> L'ére des biothérapies ciblées
dans I'arthrose : I’anti-NGF

Le tanezumab est un anticorps
monoclonal anti-NGF, le NGF (nerve
growth factor) étant une molécule
impliquée dans la transmission de la
douleur. Quatre cent cinquante patients
atteints d’une gonarthrose symptoma-
tique de stade au moins Il de
Kellgren-Lawrence sur les radiographies
ont été traités par différentes doses (10,
25, 50, 100 ou 200 microgrammes/kg)
de tanezumab par voie intra-veineuse
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aux jours 1 et 56 ou par un placebo (75
individus dans chaque groupe).

Des résultats spectaculaires ont été
observés, avec une diminution signifi-
cative de la douleur & la 16°™ semaine
(baisse de I’EVA a la marche selon les
doses de tanezumab de 31 a 45 sur 100)
comparativement au placebo (baisse
de 'EVA de 15 sur 100). La différence
était significative dés la 1% semaine
apreés la 1% perfusion. Les principaux
effets secondaires étaient les céphalées
(9%), les infections respiratoires
supérieures (7%) et les paresthésies
(5% a11%), le plus souvent résolutives
et observées surtout aux doses les plus
élevées 19,

Cependant, des cas d’aggravation
d’arthrose avec aspect radiographique
d’osteonécrose ont été rapportés chez
16 patients traités par tanezumab et ont
conduit a un remplacement prothétique
a chaque fois. Le mécanisme évoqué
est celui d’une arthropathie nerveuse
et d’une sollicitation excessive due a
I’épargne douloureuse. De ce fait, le 22
juin 2010, la Food and Drug
Administration (FDA) a mis en suspens
les études tanezumab dans I'arthrose
dans I'attente d’informations supplé-
mentaires. Attendons la suite. |

Conflits d'intéréts : aucun
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k Arthropathies microcristallines

CHRISTOPHE THEPOT - Service de Rhumatologie, Centre Hospitalier Sud-Francilien, Corbeil-Essonnes

D La
chondrocalcinose
revisitée

Nous avons assisté en 2010 & la
disparition théorique de la terminologie
«chondrocalcinose articulaire (CCA) »...
pour les CPPD | En effet, "TEULAR 2010
a été I'occasion de revisiter cette
pathologie microcristalline aux appel-
lations diverses et variées allant de la
pseudo-goutte & I'arthropathie a
pyrophosphate de calcium 2, Le terme
de CPPD correspond ainsi a I'acronyme
anglo-saxon pour GCalcium
PyroPhosphate Deposition qui entraine
la maladie liée aux dépots de cristaux de
pyrophosphate de calcium (CPC), a
savoir toutes les situations cliniques
secondaires a la présence de CPC, alors
que la chondrocalcinose correspond
uniquement a une calcification du
cartilage.

Les manifestations sont quant a elles
déclinées en 4 modes :

e asymptomatique ;

e association & |'arthrose avec présence
de CPC sur les clichés radiologiques
ou a I'histologie ;

e arthrite aigué a cristaux de CPC avec
présence de cristaux dans le liquide
articulaire ;

e arthrite chronique secondaire aux
cristaux de CPC.

Il convient par ailleurs d’en retenir que
la radiographie n’apparait ni sensible

ni spécifique et que I'échographie est
préférable pour évoquer le diagnostic
(signe du double contour trés
évocateur...), en sachant que le
diagnostic définitif repose sur I'identi-
fication des cristaux dans le liquide
articulaire.

Enfin, des recommandations théra-
peutiques ont été émises,
médicamenteuses ou non, en fonction
du type de manifestation, du terrain et
de la présence ou non d’une maladie
spécifique (hyperparathyroidie,
hémochromatose, hypomagnésémie,
déficit en phosphatases alcalines).

o En cas d’arthrite aigué, le traitement
associe de fagon diverse glagage de
I'articulation, repos articulaire et
décharge transitoire, AINS et colchicine
a faible dose (0.5 mg 3 a 4 fois par jour
+ dose initiale de 1 mg), ponction
évacuatrice et infiltration de corticoides
a action prolongée ; en alternative aux
AINS et a la colchicine, une cortico-
thérapie orale ou parentérale est
envisageable.

o | e traitement prophylactique repose
sur les AINS et la protection gastrique
+ la colchicine (0.5 a 1 mg/jour).

o En cas d’arthrose associée aux CPC,
le traitement est...celui de I'arthrose
sans cristaux ( cf. recommandation de
I'Eular pour la prise en charge de
I'arthrose) !

o En cas de forme chronique, il est
possible d'utiliser les AINS, la colchicine
(0.5a1 mg/jour), les corticoides a faible
dose, le méthotrexate et I’hydroxy-

chloroquine.

e En cas de maladie spécifique
associée, il faut...la traiter !

o Les formes asymptomatiques ne
nécessitent pas de traitement.

B L’échographie
estde plus en plus
performante dansle
diagnostic des arthropathies
micro-cristallines

Comme indiqué dans les recomman-
dations de I'Eular (cf. supra), la
radiographie n’apparait pas comme un
examen fiable dans le diagnostic de
chondrocalcinose contrairement a
I’échographie. Larevue de la littérature
faite par Dufauret-Lombard C. et coll. ©
montre ainsi que I’aspect échogra-
phique des dépéts calciques des tissus
mous et leurs localisations anatomiques
permettent de distinguer la chondro-
calcinose articulaire des autres
pathologies microcristallines. La
sémiologie échographique retrouve en
faveur d’une CCA:

e une bande hyperéchogeéne fine
paralléle a la surface du cartilage hyalin;;
e des spots hyperéchogenes dans les
fibrocartilages (ménisques, ligament
triangulaire du carpe) ;

e des nodules hyperéchogénes ou des
dépdts ovales dans les bourses ou
récessus articulaires ;

e des dépdts hyperéchogeénes intra-
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tendineux paralléles au tendon
calcanéen.

Ces images permettent de différencier
les cas de goutte dont I'aspect est celui
d’un double contour secondaire aux
dépdts de cristaux d’urate de sodium
a la surface du cartilage et non pas au
sein du cartilage.

Quant aux cristaux d’hydroxyapatite,
les évoquent les aspects suivants :

e forme d’arc avec codne d’ombre
postérieur (phase aigué) ;

e fragmenté ou punctiforme avec ou
sans cone d’ombre ;

e nodulaire sans céne d’ombre ;

e kystique avec une cloison échogéne
et une zone anéchogene (phase de
résorption).

Les rares cas de cristaux d’oxalate ne
semblent en revanche pas présenter de
caractere spécifique a I’échographie et
restent donc un diagnostic différentiel.

D L’hyperuricémie:
enfinunrisque
cardio-vasculaire reconnu ?

De nombreuses études montrent que
I"hyperuricémie majore le risque
d’hypertension artérielle (HTA),
d’accident vasculaire cérébral, voire
d’insuffisance rénale chronique. En
revanche, ces enquétes épidémiolo-
giques permettent difficilement
d’impliquer le taux d’acide urique
comme un facteur indépendant dans la

. REFERENCES

mesure ou le terrain des patients «
goutteux » et « cardio-vasculaire » est
identique : homme &gé, obésité, diabéte
et altération de la fonction rénale. C’est
pourquoi depuis de nombreuses années
I'hyperuricémie est plus considérée
comme un épiphénoméne de I'HTA que
comme un risque cardio-vasculaire et
que les hyperuricémies asymptoma-
tiques ne sont donc pas traitées dans
le monde rhumatologique.

Cette attitude semble confortée par la
méta-analyse de Kim SY et coll. qui
porte sur des études de cohortes
prospectives d’une durée d’au moins 1
an, incluant un minimum de 100
malades, fait primordial, indemnes
d’affections cardio-vasculaires a
I'inclusion®, Ces conditions permettent
la sélection a partir de 26 études
valables de 402 997 patients suivis
pendant 5 & 24.9 ans. L’hyperuricémie
est définie par des valeurs supérieures
a 56-77 mg/l chez I'homme et 47-70
mg/l chez la femme. Concernant I'asso-
ciation entre hyperuricémie et maladies
coronariennes, le risque relatif poolé
non ajusté s’éléve a1.34 (1C95% =1.19-
1.49) mais ne dépasse pas 1.09 (IC95%
=1.03-1.16) aprés ajustement (a partir
de 9 études). Par ailleurs, concernant
I'hyperuricémie et la mortalité, le risque
relatif poolé non ajusté est de 1.46
(IC95% =1.2-1.73) et n’est plus que de
1.16 (1C95% = 1.01-1.3) lorsqu'’il est
ajusté a partir de 8 études. Il faut noter
une différence trés significative en
fonction du sexe puisque le risque relatif
poolé en analyse multivariée est de 1.09
(IC95% = 0.98-1.19) chez I'homme et
de 1.67 chez la femme (IC95% = 1.3-

2.04). Les auteurs concluent donc au
role marginal de I’hyperuricémie par
rapport aux facteurs de risque cardio-
vasculaire traditionnels, en soulignant
quand méme la différence
homme/femme.

Le débat semble clos... Mais 2 commu-
nications lors de ’ACR 2010 bousculent
ces belles certitudes, au moins au plan
de I’'HTA. La 1%=0 est une méta-analyse
qui reprend les études de cohortes
prospectives portant sur 55 607 patients
avec 13 025 cas d’hypertension
observés : le risque relatif d’apparition
d’une d’hypertension secondaire lié a
I’hyperuricémie est de 1.41 (IC95% =
1.23-1.58). Lerisque est plus important
chez les jeunes (p = 0.02) et chez les
femmes (p = 0.06).

Le second travail ® porte sur le suivi
d’une cohorte de prés de 5000 patients
jeunes (a&ge moyen a l'inclusion = 25
ans) pendant 20 ans. L’'incidence
cumulée d’HTA est estimée 2 28.5%
chez les hommes et a 30.5% chez les
femmes. Aprés ajustement pour les
différentes variables confondantes (age,
ethnie, IMC, alcool, tabac, bilan
lipidique...), les auteurs montrent que
plus I'uricémie initiale est élevée, plus
le risque d’"HTA est important.
L’hyperuricémie chronique serait donc
bienun facteur de risque non
négligeable d’HTA : on attend bien
évidemment de voir si les traitements
hypo-uricémiants peuvent faire diminuer
cerisque! m

Conflits d'intéréts : aucun
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Acides hyaluroniques

DOMINIQUE BARON - Service de Médecine Physique et de Réadaptation Fonctionnellle, CH Lannion-Trestel

es acides hyaluroniques (AH)
Lcontinuent a alimenter les

gazettes médicales. Dans les
publications nationales et internatio-
nales, certaines localisations n’arrivent
pas a passer le cap de la suspicion
d’efficacité, en particulier la hanche. En
revanche, différents travaux se sont
intéressés a I’éventuel effet chondro-
modulateur des AH. D’autres sites
d’injection sont en pointe en 2010, mais
pas que les articulations ! Et les miscel-
lanées...

B Existe-t-ilun
role chondro-
modulateurdes AH ?

Jusqu'a présent, peu de travaux se sont
penchés sur un éventuel rdle chondro-
modulateur des AH. Une étude frangaise
avait cependant conclu, au terme d’un
suivi arthroscopique quantifiant les
Iésions cartilagineuses du compartiment
fémoro-tibial, que 9 injections d'AH
dans I'année permettaient de ralentir
de maniére statistiquement significative
la progression de |'arthrose sur 1 an par
rapport au groupe contrdle, sans
diminution du pincement de I'interligne.
Cependant, cette étude n’incluait qu'un
faible nombre de patients.

Deux travaux présentés a Rome durant
le dernier congrés de I'EULAR 2010
completent ces données concernant la
gonarthrose. Le 1¢, sous I’égide de
Thierry Conrozier et du groupe Arthrose

de la SFR, montre que 3 mois aprés un
cycle de 3 injections de Hylan GF-20,
les marqueurs de résorption du cartilage
(CTX2) étaient significativement plus
bas que dans le groupe contréle. Cette
constatation est corroborée par une
étude australienne présentée lors du
méme congreés selon laquelle I'utilisation
du méme AH, a raison de 2 cycles par
an pendant 2 ans, s'accompagnait d’'une
absence de perte de cartilage, contrai-
rement au groupe contrdle. Il n’est bien
s(ir pas possible de conclure de fagon
définitive, mais nous commengons au
moins & entrevoir une explication a I'effi-
cacité clinique de I'utilisation des AH, en
particulier dans la gonarthrose.

L’étude AMELIA®, essai clinique multi-
centrique mené en double aveugle,
contrélé versus placebo, avec un suivi
de trois ans et demi, avait pour but
d’évaluer chez 306 malades souffrant
de gonarthrose I'efficacité et la tolérance
de I'administration intra-articulaire
répétée d’injections d'un AH ou d'un
placebo. L'objectif secondaire était
d’estimer la capacité de I'HA a réduire
I'évolution radiographique de I'arthrose
dugenou. A lafin de I'étude, I'interligne
articulaire n’était pas différent dans les
2 groupes. Cependant, les sous-
analyses réalisées dans la population
définie par un interligne articulaire
supérieur 2 4 mm en début d’étude
montrent une corrélation, dans le groupe
AH, entre efficacité clinique et préser-
vation de I’interligne articulaire (p =
0.035). Cette corrélation n’est pas
retrouvée dans le groupe placebo (p =
1.000). Au total, les résultats de cette

étude mettent en évidence un possible
réle chondroprotecteur lorsque I'inter-
ligne n’est que modérément diminué.
Cette piste continuera certainement a
étre creusée dans les prochaines
années.

B Tendinopathies
du membre supérieur

Nous avons dans ces méme colonnes
déja rapporté un travail américain
comparant I'efficacité de I’AH et d’un
corticoide dans les pathologies scapulo-
humérales et qui ne pouvait se flatter
que d’un succes relatif, possiblement
du fait de I’hétérogénéité des patients
(omarthrose et/ou tendinopathie).

Une méta-analyse de Saito ® effectuée
a partir d’études contrblées menées
entre 1998 et 2008 permet de faire le
point actuel sur le sujet. Parmi les 19
des 88 travaux sélectionnés, 3 sur 4
avaient trait a des pathologies de la
coiffe des rotateurs. Le suivi moyen était
de 26 semaines, le comparateur un
placebo (solution saline) ou un
corticoide. Dans les 10 études dans
lesquelles la douleur constituait le critere
principal, I'odds-ratio était de 1.84 en
faveur de I’AH et I'effet taille de 0.39
(0.26-0.53). Il n’existait en revanche pas
d’amélioration de la mobilité dans les
7 publications dans lesquelles elle a été
évaluée. Cing études ont comparé un
AH et un corticoide : la différence s’ins-
crivait en faveur de I’AH avec un effet
taille a 0.39 et une signification
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statistique (p = 0.02)... mais & 3 mois, ce
qui est un résultat attendu.

Un autre travail de revue systématique
des injections d’AH dans les tendino-
pathies a été publié dans le Lancet“. I
était connu qu’en moyenne et par
rapport aux corticoides, I'efficacité de
I’AH est plus prolongée, notamment
dans les épicondylalgies latérales. Cette
revue va plus loin en analysant 41
études. Amoyen etlong terme,
I’absence d’intervention est plus
efficace... que les infiltrations de
corticoides | En revanche, les injections
d’AH entrainent, par rapport au placebo,
une réduction significative de la douleur
a court, moyen et long terme.

B Membre
inférieur

Zl Hanche

Peu de travaux ont été réalisés cette
année sur la coxo-fémorale, tant les
études prévalentes sont peu optimistes
quant a I'efficacité de ce traitement dans
cette articulation.

Cependant, les choses commencent a
bouger a I'aune de travaux en cours
investiguant I'efficacité d’injections de
quantités plus importantes d’AH. Il en
est ainsi d’un essai controlé ®
comparant 3 bras (AH vs corticoide vs
bupivacaine) chez 315 patients. Un
travail de Atchia et coll. ©® montre I'intérét
de P'injection d’AH sous échographie
dans cette localisation.

Zl Genou

Alors que les débats semblaient défini-
tivement clos quant a 'efficacité de I'’AH
dans la gonarthrose, un nouvel essai
randomisé en double aveugle versus
placebo de A. Jorgensen et coll. @remet
le doute en ne montrant pas de
différence d’efficacité (critére principal :
délai de récidive, définie par I'aug-
mentation d’1 point de I'indice de

Lequesne) entre 1 injection intra-
articulaire d’AH ou de placebo (solution
saline) chez 337 patients.

Les études de non infériorité concluaient
a une efficacité comparable des mono-
injections (6 cc) et des injections
répétées (2 cc par semaine pendant 3
semaines) d’Hylan GF-20. Un essai
randomisé en double aveugle versus
placebo mené par X. Chevalier et coll ©®
a comparé une mono-injection (6 cc)
d’Hylan GF-20 et de solution saline chez
253 malades (Hylan GF-20: n =123 ;
placebo : n=130). Les résultats
montrent une différence modeste mais
significative (p = 0.047) en faveur du
bras AH pour la diminution de I'indice
WOMAC (- 0.84 vs - 0.69), critére
principal, a la 26éme semaine. La
fréquence des effets secondaires locaux
est comparable dans les 2 groupes. Au
terme des 26 semaines, une nouvelle
injection d’AH était possible : parmiles
167 patients ayant regu cette seconde
injection, 77 provenaient du bras Hylan
GF-20 et 90 du bras placebo. Cette
phase ouverte confirme la bonne
tolérance locale de I’AH, en particulier
chez les malades initialement traités
par une 1% injection du produit testé.

Un essai turc mené par Bostan et coll. ©
a confronté la fangothérapie faite
chaque jour pendant 12 semaines et un
traitement classique d’injections d’AH
(3 injections a 1 semaine d’intervalle)
dans chaque genou chez des patients
souffrant de gonarthrose bilatérale de
stade 2 ou 3 de Kellgren. Il n’a montré
aucune différence en termes de douleur
ou de fonction (WOMAC).

B Articulation
temporo-mandibulaire

De trés nombreux travaux %' émanant
tous d’autres spécialités que la nétre
ont & nouveau testé I'’AH dans I'arthrose
et différentes dysfonctions de I'appareil
manducateur (DAM).
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Tous vont dans le sens d’une efficacité
de I’AH qu’ils le comparent ounon aun
comparateur, placebo (solution saline)
ou corticoide. Les études comparatives
concluent toutes a la supériorité de I'AH
et & une satisfaction globale des patients
quant a ce traitement dont la stratégie
était tres variable, puisque la fréquence
des injections variait de 1 a5 a quelques
jours ou semaines d’intervalle. Des
travaux sur les signes prédictifs d’effi-
cacité sont encore nécessaires pour
bien sérier les indications des AH dans
les DAM encore peu connus des rhuma-
tologues, pathologie d’une articulation
particuliére de par son anatomie carac-
térisée par la présence d’un ménisque,
mais passionnante !

B Miscellanées

En France, est survenu un boulever-
sement dans le petit monde des AH avec
la décision prise par I'HAS - bonne a
mon avis - de donner un prix maximal
de 100 € par traitement dans la
gonarthrose, permettant aux patients
de ne pas payer au-dela du prix annoncé
par les laboratoires. Cependant, et sans
prendre parti pour un produit plutét
qu’un autre (je reste persuadé, et les
méta-analyses I'attestent, que le poids
moléculaire seul n’a que peu d’impor-
tance dans 'efficacité), il e(it été
intéressant de permettre aux produits
ayant montré, lors d’une étude, une non
infériorité en mono-injection versus 3
injections, d’avoir un bonus. Il est en
effet évident qu’une consultation pour
I'injection, suivie d’une autre a quelques
semaines afin d’en apprécier |'éven-
tuelle efficacité, aurait eu un impact
bénéfique en termes de codt sur la
santé, autant que sur le bilan carbone !

En conclusion, une année assez riche
pour les AH, mais les secrets sont loin
d’étre tous dévoilés. m

Conflits d'intéréts : aucun
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y Pathologie dégénérative du rachis

MARC MARTY - Sservice de Rhumatologie, Hépital Henri Mondor, Créteil

ncore tres nombreuses en 2010,
Eles publications relatives a la
pathologie du rachis fournissent

de nouvelles informations non dénuées
d’intérét.

B Lombalgies

»r)
Lombalgie et scoliose chez les
adolescents

Les relations entre les douleurs rachi-
diennes et la scoliose chez les
adolescents restent peu connues. Dans
la ville de Niigata au Japon ", 34 830
(79.8%) parmi 43 630 écoliers ont
répondu avec I'aide de leurs parents &
des questionnaires standardisés les
interrogeant sur la présence ou non de
douleurs rachidiennes actuelles ou au
moins une fois dans leur vie et d’une
scoliose (dépistage). La prévalence de
la scoliose était de 0.16% (51/32 134),
plus élevée chez les filles (0.23%) que
chezles gargons (0.09% ; p = 0.002) et
augmentait avec I’age. La présence de
douleur rachidienne actuelle ou
préalable était plus fréquente chez les
enfants présentant une scoliose que
dans le groupe indemne d’une telle
anomalie de courbure (27.5% versus
11.4%, p=0.009 ; 58.8% versus 32.9%,
p =0.012). En cas de scoliose, les algies
rachidiennes étaient plus souvent
chroniques et plus sévéres, et récidi-
vaient plus souvent.

Cette étude confirme la prévalence
importante de lombalgie chez les
enfants et les relations entre scoliose
et lombalgie.

1444
Lombalgie et prothése totale
de hanche

Les relations complexes unissant le
rachis, le bassin et les hanches ne sont
pas encore totalement élucidées. Pavizi
et coll. @ ont évalué la prévalence des
lombalgies chez 344 patients (&4ge
moyen = 64.5 ans ; % femmes = 52.0%)
relevant de la pose d’une prothése de
hanche (PTH) et I’évolution des douleurs
lombaires 6 semaines, 6 mois et 1 an
apres la chirurgie prothétique. Avant
I'acte chirurgical, 49.4% des malades
souffraient de lombalgies. Apres la pose
de la PTH, la douleur rachidienne a
disparu chez 66.4% des patients
lombalgiques avant chirurgie. A
I'inverse, une lombalgie est apparue
chez 20.1% des malades quin’en
alléguaient pas en pré-opératoire. La
présence de lombalgies post-
opératoires était associée a un moins
bon score fonctionnel de la hanche
post-opératoire.

Une des explications possibles a cette
amélioration des lombalgies aprés pose
de PTH est le gain du pas postérieur de
la hanche opérée (augmentation de
I'extension de hanche) qui entrainerait
une sollicitation moindre des éléments
postérieurs du rachis, en particulier lors
de lamarche.

»rh

Lombalgie : les recommanda-
tions ne sont pas appliquées par
les médecins généralistes

Williams et coll. ® se sont demandé si les
médecins généralistes (MG) australiens
appliquaient en pratique les recom-
mandations pour la prise en charge des

patients lombalgiques aigus aprés
implémentation des guidelines en 2004.
Ont été comparés les soins prodigués
aux 100 premiers malades par 1000 MG
environ dans les périodes 2001-2004
et 2005-2008. Les données des 6 mois
antérieurs et postérieurs a la diffusion
des recommandations n’ont pas été
prises en compte.

Globalement, les recommandations ne
sont pas suivies et ont peu évolué entre
les 2 périodes. Les AINS sont préférés
aux antalgiques en 1% intention, les
doses d’antalgiques sous-optimales.
La place laissée a I'information des
patients demeure restreinte, le taux de
prescription de radiographies en 1%
intention trop élevé.

Cette étude converge avec les résultats
d’une autre publication  qui montre
que le niveau de connaissance des MG
et des rhumatologues (RH) sur le type
d’informations a fournir aux patients
lombalgiques aigus n’était pas conforme
aux recommandations européennes
COSTB13. Le niveau de conformité des
pratiques déclarées aux recommanda-
tions était de I'ordre de 70% et le score
de conformité était moins important
chez les MG que chez les RH. Les
scores (normalisés de 0 & 100) de cette
conformité (11 questions cotées de 0 a
6) étaient respectivement de 75.6 £ 11.6
etde67.2+12.6 pourles RH et les MG
(p <0.001).

Ces 2 études incitent donc a une
meilleure diffusion des recommanda-
tions.
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Lombalgie chronique : efficacité
démontrée de la thérapie
cognitivo-comportementaliste
L'effet & long terme des conseils donnés
par les soignants aux patients lombal-
giques s'atténue avec le temps. L'essai
randomisé mené par Lamb et coll.® a
comparé I'efficacité de I'association de
conseils de maintien des activités et
d’une thérapie cognitivo-comporte-
mentaliste (groupe TCC) aux mémes
simples conseils (groupe C) chez 701
(TTC :n=468; C:n=233) malades
agés en moyenne de 54 (18-85) ans et
souffrant de lombalgies chroniques.
Tous les patients ont bénéficié de
conseils sur I'intérét de rester actif et
recu le Back Book.

Les scores algo-fonctionnels étaient
statistiquement plus améliorés dans le
groupe TCC que dans le groupe C a 3,
6 et 12 mois. Des différences statisti-
quement significatives ont été
également observées sur le score
d’explorations des craintes de survenue
de douleur liée au mouvement, le
questionnaire de qualité de vie SF12
(composante physique et mentale) et
I’auto-questionnaire sur I'efficacité du
traitement. Aucun effet indésirable n’a
été rapporté comme pouvant étre lié au
traitement. Des données médico-
économiques justifient I'intervention en
fonction des colts rapportés au gain
de qualité de vie (méthode des QALY).

B Sciatique

>

Sciatique : absence d’efficacite
de la prégabaline dans la
lombosciatique dans un essai
versus placebo

Bien que le caractére neuropathique
d’une douleur ne soit pas toujours facile
a reconnaitre, une douleur radiculaire
peut dans certains cas le présenter. La
prégabaline est indiquée pour le
traitement des douleurs neuropathiques
centrales et périphériques et peut donc

étre utilisée quand la douleur d’une
sciatique en revét les carctéristiques.
Deux essais randomisés antérieurs n’ont
pas permis de montrer I'efficacité de la
prégabaline dans la lombalgie avec ou
sans radiculalgie.

Baron et coll. ® ont conduit un essai
randomisé en double aveugle
comparant I'efficacité de la prégabaline
et d’un placebo chez des patients
souffrant de lombosciatique chronique
(plus de 3 mois) due a une sténose
lombaire ou a une hernie discale. Apres
une période de sélection de 4 a 18 jours
et une phase placebo de 7 jours, tous les
non répondeurs (diminution de la
douleur de plus de 50%) étaient traités
par la prégabaline a la dose de 150-600
mg pendant 28 jours (« phase
prégabaline »). Les malades répondeurs
ala prégabaline (diminution de la
douleur de plus de 30%) recevaient alors
soit la prégabaline & laméme dose soit
un placebo pendant 35 jours. Les
patients évaluaient quotidiennement
leur douleur sur une échelle numérique
de 0 4 10. Le critére principal d’éva-
luation était le temps pour parvenir a
une perte de réponse thérapeutique ou
pour sortir d’essai pendant la phase en
double aveugle.

Alafin de la « période prégabaline », la
diminution de la douleur s’élevaita 2.3
mm (6.4 au début de la période). Le
changement de 'intensité de la douleur
entre le début et la fin de la phase en
double aveugle était de - 0.16 et de +
0.05 respectivement dans les groupes
prégabaline et placebo (p = 0.332).
Aucune différence statistiquement signi-
ficative n’a été mise en évidence sur le
temps pour parvenir a une perte de
réponse thérapeutique. A 5 semaines,
une perte d’efficacité a été observée
chez respectivement 27.8% et 28% des
malades des groupes prégabaline et
placebo.

Cette étude n’a donc pas permis de
montrer I'efficacité de la prégabaline
malgré une importante sélection (non
répondeurs au placebo et « répondeurs
prégabaline ») précédant la période de
double aveugle.
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Sciatique : démonstration de
efficacité d’un anti-TNF
Genevay et coll. @ ont mené une étude
randomisée en double aveugle évaluant
2 injections d’adalimumab (40 mg SC a
7 jours d’intervalle) versus placebo chez
des patients atteint d’une lomboscia-
tique sévere évoluant depuis moins de
12 semaines. L'inclusion impliquait un
handicap supérieur a 50 sur 100 sur le
score Oswestry et un conflit disco-
radiculaire concordant avec la clinique.
A 6 mois, le pourcentage de malades
répondeurs (diminution de plus de 30%
de la douleur radiculaire) était plus
important dans le groupe adalimumab
que dans le groupe placebo (p = 0.03).
Enterme de douleur lombaire, la
différence s’inscrivait aussi en faveur
du groupe adalimumab. Le recours & la
chirurgie s’est imposé chez respecti-
vement 6 (20%) et 13 (42%) des patients
des groupes adalimumab et placebo.
Cette étude renforce I'hypothése de
pouvoir un jour utiliser les anti-TNFa
dans les lombosciatiques séveres. Leur
place dans la stratégie thérapeutique
reste encore a préciser.

442
Sténose lombaire

> Les résultats a 4 ans de I’étude
SPORT

Dans la partie dévolue a la sciatique de
I'étude SPORT (Spine Patient Outcomes
Research Trial) ®, 289 patients ont
participé a I’essai randomisé (138
assignés au traitement chirurgical et
151 au traitement médical) et 365 a la
cohorte (219 ont choisi la chirurgie et
146 le traitement médical). Les analyses
en intention de traiter et celle prenant en
compte le traitement effectivement recu,
ajustées sur les variables d’inclusion et
le moment de la réalisation de la
chirurgie, ont mis en évidence une
différence statistiquement significative
entre les 2 groupes de traitement sur la
composante douleur du SF36 a 24 mois
en faveur du groupe chirurgie. Les
résultats sont confirmés a 4 ans sur la
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douleur, la fonction et la satisfaction
des patients @,

Un autre travail informatif, et dont il
faudrait confirmer les résultats dans
une étude comparative, a trait aux
troubles érectiles masculins liés a une
sténose rachidienne lombaire.

Gempt et coll. 19 ont évalué de fagon
rétrospective, avant et apres chirurgie,
la fonction érectile chez 38 patients 4gés
de moins de 75 ans, sans antécédents
de cancer de la prostate ni troubles liés
a une compression de la queue de
cheval. Les troubles érectiles étaient
avant chirurgie plus fréquents qu’habi-
tuellement observés a cet &ge et se sont
aggravés apres chirurgie (recul moyen
de 9.7 mois). Les mécanismes de cette
aggravation n’ont pas été clairement
élucidés par les auteurs.

> Ladépression: facteur de mauvais
pronostic pour la chirurgie des
sténoses lombaires

Un état dépressif préopératoire a déja
été identifié comme un facteur
pronostique négatif de la chirurgie de
la sténose lombaire (': 2, Quatre-vingt-
seize patients ont été inclus dans une
étude de suivi de 2 ans ™. Un modele de
régression logistique utilisé pour étudier
les relations entre les caractéristiques
al’inclusion et les résultats cliniques a
2 ans a permis d’identifier un état
dépressif (Beck Depression Inventory)
comme un important facteur de risque
de mauvais résultat et d’objectiver une
interaction avec I'effet traitement.

> Les complications de la chirurgie
de la sténose lombaire

Une étude rétrospective ¥ portant sur
la population &gée de plus de 65 ans
extraite du Medicare a été conduite pour
évaluer les complications liées aux inter-
ventions sur les sténoses lombaires.
Trois catégories de procédure chirur-
gicale ont été considérées :
décompression, fusion simple (ou 2
niveaux), fusion complexe (plus de 2
niveaux). Les données exploitées
montrent que le nombre de procédures
complexes a été multiplié par 15 entre
2002 et 2007.

Les complications des 30 premiers jours
post-opératoires sur les 11 premiers
mois de 2007 ont été revues (37 598
interventions, &ge moyen des patients
=75 ans, % femmes = 54%). Trois
catégories de complications ont été
analysées : médicale majeure (cardio-
vasculaire, respiratoire...), pathologies
de paroi et mortalité. Leur fréquence
respective étaient de 3.1%, 1.2% et
0.4%. Le taux des complications
médicales majeures augmentait avec
I’age et le score de co-morbidités
(surtout influencées par les maladies
pulmonaires chroniques, peu
influencées par le diabéte et les
affections coronariennes) et étaient
comparables chez les hommes et les
femmes. Les interventions complexes
majoraient de fagon indépendante le
risque de complications.

B Névralgie
cervico-brachiale

Le pronostic des névralgies cervico-
brachiales (NCB) est classiquement
globalement favorable et le niveau de
preuves des traitements bas. Kuijper et
coll. % ont évalué I'efficacité des
associations port d’un collier semi-rigide
et repos maximal, physiothérapie et
exercices (stabilisation et mobilisation,
renforcement musculaire seul et avec
un kinésithérapeute), et le « traitement
usuel » chez des patients souffrant d’une
NCB évoluant depuis moins d’1 mois.
Les antalgiques (paracétamol/AINS et
si besoin opiacés) étaient autorisés dans
tous les groupes. Le port du collier
cervical devait durer au moins 3
semaines et étre suivi d’un sevrage
progressif.

Deux cent cinq patients ont été inclus.
Une amélioration statistiquement signi-
ficative de la douleur a été observée
dans les groupes « collier-repos » et
« physiothérapie-exercices » par rapport
au groupe « traitement usuel » 2 6
semaines et 6 mois. |l n’était en
revanche constatée aucune différence
entre les 3 groupes en termes de satis-
faction globale du traitement, de recours
aux AINS et aux opiacés et de statut
professionnel. M

Conflits d'intéréts : aucun
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El Efficacité de FORTES
doses de vitamine D3
administrées per os une
fois par an, ... sur le taux
sérique... mais pas en prévention des
chutes et des fractures chez les
femmes dgées !

L’étude randomisée en double aveugle
versus placebo de Sanders et coll. "
avait pour but de déterminer si une seule
dose annuelle de 500 000 Ul de cholé-
calciférol, administrée chaque automne
pendant 3 a 5 ans par voie orale chez
2256 femmes agées de 73 2 80 (médiane
= 76) ans et vivant en collectivité,
permettrait de réduire le risque de chute
et de fracture dans les 4 a 6 ans. Les
chutes et fractures étaient colligées par
calendriers mensuels puis contact
téléphonique, les fractures radiologi-
quement confirmées. Des dosages
sanguins ont été effectués dans une
sous-étude incluant 137 femmes
choisies au hasard, au départ et 12 mois
apres le traitement (qui coincide avec
la période pré-thérapeutique pour
I'année en cours). En 2006 et 2007, des
prélévements sanguins ont également
été pratiqués 1 et 3 mois apres I’admi-
nistration orale.

Les femmes supplémentées en vitamine
D ont fait plus de chutes et présenté
plus de fractures que celles du groupe
placebo ! En effet, le taux de chute
s’élevait respectivement a83.4 et 72.7
pour 100 années-personnes (PA) dans
les groupes vitamine D et placebo, d’ou
un Taux d'Incidence Ratio (TIR) de 1.15
(1C95% =1.02-1.30; p = 0.025). Le taux
de fractures était de 4.9 contre 3.9 pour
100 PA(TIR=1.26;1C95% = 1.00-1.59 ;

p = 0.047). Le taux d’augmentation du
risque de chute dans le groupe vitamine
D était plus élevé dans les 3 premiers
mois apreés I'administration (p = 0.017).
Cette tendance temporelle a également
été constatée pour les taux de fracture,
sans toutefois atteindre le taux de la
significativité (p = 0.36). Dans la sous-
étude, laréférence médiane de
250H-vitamine D était de 49 nmol/I.
Cette concentration était inférieure a
25 nmol/I dans moins de 3% des cas.
Dans le groupe vitamine D, la médiane
des niveaux post-prise était chiffrée a
respectivement 120, 90 et 70 nmol/I
(valeur souhaitée = 75 nmol/l) 1, 3 et 12
mois apres le traitement.

Autotal, I'administration de vitamine D
en 1 seule prise annuelle a forte dose,
telle qu’elle était pratiquée habituel-
lement dans nos institutions
gériatriques, augmente le risque de
chutes et de fractures chez les femmes
agées vivant en collectivité, mémesile
taux résiduel a 1 an est sensiblement
adéquat.

Ceci est peut étre en rapport avec
« I'effet musculaire de la vitamine D »
qui stimule la marche et donc les chutes.
Il est dommage que I'attitude de supplé-
mentation plus lente n’ait pas été
étudiée dans un 3™ groupe...

Zl Réduction durisque de
fractures cliniques aprés
une seule dose d’Acide
zolédronique a 5 mg

Il est connu que le traitement préventif
des fractures ostéoporotiques est insuf-

fisamment prescrit chez le sujet 4gé et
qu'il fait en outre I'objet d’une mauvaise
observance. L'apparition de traitement
de longue durée d’action avec 1 seule
injection par an a fait naitre des espoirs
de meilleure efficacité thérapeutique...
a condition que le patient soit revu pour
les séquences thérapeutiques
suivantes. Sinon est-il utile de débuter
un traitement, par exemple lors d’une
hospitalisation pour fracture ostéopo-
rotique, si le patient doit étre perdu de
vue ?

Cette problématique a été abordée par
une étude @ présentée a I’ASBMR 2010
a Toronto (Canada) et qui a cherché a
quantifier la réduction du risque de
fractures cliniques aprés 1 seule dose
(5 mg) d’acide zolédronique (ZOL).
Les études antérieures ont montré que,
comparativement au placebo, des
perfusions annuelles de 5 mg de ZOL
réduisaient de fagon significative le
risque de fractures pendant plus de 3
ans. Elles ont encore objectivé que le
ZOL, comme d'autres bisphosphonates
(BP), exerce des effets résiduels sur la
densité minérale osseuse (DMO) et le
remodelage osseux pendant 1 & 5 ans
apres |'arrét du traitement. Aussi les
auteurs ont mené une analyse post-hoc
pour étudier I'impact d'une perfusion
unique de ZOL sur le risque de fracture
sur une période maximale de 3 ans.
Cette analyse incluait les femmes et les
hommes de 2 études randomisées
contrélées contre placebo évaluant en
double aveugle I'efficacité du ZOL :
HORIZON Pivotal Fracture Trial (PFT)
et HORIZON Recurrent Fracture Trial
(RFT).
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Dans I'essai PFT, 7736 femmes (ZOL :
n=3889; placebo: n=23876)agées de
65 4 89 (m = 73) ans et atteintes d'une
ostéoporose ont été suivies pendant 3
ans, alors que RFT incluait 2127 femmes
et hommes suivis jusqu'a 3 ans aprés
une fracture de hanche récente.

A été analysé I'impact de ZOL sur le
risque de fractures dans un sous-
ensemble de sujets (n = 1367) n’ayant
recu qu’1 seule perfusion de base, ayant
terminé |'étude et suivis pendant 1.5 an
en moyenne. A titre de comparaison, a
été également évalué I'impact du ZOL
dans le sous-ensemble (n = 6904) des
sujets ayant regu au moins 3 perfusions
et suivis pendant une période moyenne
de 3 ans.

Ont été observées au 36°™ mois chez
les patients n’ayant regu qu'1 seule
perfusion de ZOL une réduction statis-
tiguement significative de 32% de
I'incidence des fractures cliniques par
rapport au placebo (p = 0.039) et une
tendance (différence non significative)
alaréduction des fractures vertébrales
cliniques et non-vertébrales. L'ampleur
de la réduction des risques pour les 3
types de fractures était comparable
(34%) apres une perfusion unique et 3
perfusions (1/an) de ZOL. Du fait que le
sous-groupe de perfusion unique est
basée sur une catégorisation post-
randomisation, les groupes ZOL et
placebo ne sont pas nécessairement
comparables.

Cependant, méme aprés ajustement
pour les variables confondantes,
notamment |'a4ge et/ou le T-score de
référence, les résultats sont restés
sensiblement les mémes (RR ajusté
pour I'dge = 0.67, CI195% = 0.47-0.97 ;
RR ajusté pour I'4ge et la DMO = 0.70,
Cl95% = 0.49- 1.01).

Cette analyse préliminaire montre donc
qu'une dose unique de zolédronate chez
les patients souffrant d'ostéoporose
peut réduire le risque de fractures
cliniques a 3 ans.

El Impact fonctionnel des
fractures du poignet

Il est admis que les fractures vertébrales
ostéoporotiques constituent un facteur
de mauvais pronostic fonctionnel mais
que celles du poignet ne sont handica-
pantes que pendant les 2 a 4 premiéres
semaines ®. En fait ces fractures du
poignet entraineraient elles aussi un
déclin fonctionnel important !

Cette conséquence a été évaluée®chez
6107 femmes agées de 65 ans et plus
sans antécédent de fracture du poignet
ou de la hanche et recrutées entre
Septembre 1986 et Octobre 1988. Le
critere principal de mesure était le déclin
fonctionnel considéré comme
conséquent et défini comme une
diminution de 5 points ou plus d’un
score fonctionnel total évaluant 5
activités de la vie quotidienne (cuisiner,
entretenir une maison, monter 10
marches, faire des courses et sortir
d’une voiture), chacune cotée de 0 a 3.
Au terme d’un suivi moyen de 7.6 ans,
268 femmes (dge moyen=71.15+4.58
ans) ont présenté une fracture du
poignet incidente dont 41 (15%) ont
développé unimportant déclin
fonctionnel. Comparativement aux 5839
femmes indemnes de fractures du
poignet (4ge moyen = 71.06 + 4.58 ans),
la diminution annuelle des capacités
fonctionnelles était plus importante en
cas de fracture du poignet incidente
apres ajustement pour I'age, I'indice de
masse corporelle et I’état de santé
global. La présence d'une fracture du
poignet augmente la probabilité de
déclin fonctionnel clinique de 48% (OR
=1.48;1C95% = 1.04-2.12), méme
apres ajustement pour I'age, I'indice de
masse corporelle, I'état de santé global,
I'état fonctionnel de référence, le mode
de vie, les comorbidités et la fonction
neuromusculaire.
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El Traitement de la maladie
de Paget osseuse chez le
sujet agé

Les BP sont considérés comme le
traitement de choix de la maladie
osseuse de Paget (MP) en raison de leur
puissant effet inhibiteur sur le
remodelage osseux, les plus récents
étant méme plus actifs. Ainsi en 2005
une étude randomisée en double-
aveugle d’une durée de 6 mois menée
par Reid et coll. ©® avait comparé une
perfusion de ZOL (5 mg en 15 minutes ;
n=182;4gemoyen=70.8 £9.8ans)a
la prise de risédronate (RIS ; 30 mg/j
per os pendant 60 jours ;n=175; &ge
moyen =70 £ 10.7 ans). A 6 mois, le
taux de réponse thérapeutique atteignait
96% dans le groupe ZOL mais ne
dépassait pas 74.3% dans le groupe
RIS (p < 0.001), données corroborées
par les pourcentages (ZOL = 88.6% ;
RIS =57.9% ; p < 0.001) de normali-
sation du taux de phosphatases
alcalines (PAL).
Pour autant, les effets des BP sur les
symptomes et les complications de la
MP n’ont été que peu étudiés. Un essai
randomisé ® a comparé I'efficacité d’un
traitement intensif par BP et d’un
traitement symptomatique dans une
cohorte de 1324 patients suivis sur une
durée médiane de 3 ans (intervalle de
2 a5ans). Les malades du groupe
« traitement intensif » (n = 661 ;
% hommes = 53.5% ; 4ge moyen =
73 £ 9 ans) ont recu des cures itératives
de BP indépendamment des symptémes
dans le but de réduire et de maintenir
le taux des PAL sériques au plus pres
de la normale. Les patients du groupe
« traitement symptomatique » (n =
663 ; % hommes =51.4% ; 4ge moyen
=74 + 8 ans) n’ont été traités qu’en
présence de douleurs osseuses, dans
un 1¢ temps par analgésiques ou anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS)
puis, en cas d’échec, par BP.

Les critéres d'évaluation étaient I'appa-



rition de fracture, la nécessité de
chirurgie orthopédique, la qualité de
vie, la douleur osseuse et les seuils
d'audition. Les taux sériques de PAL
étaient significativement plus bas dans
le groupe « traitement intensif » que
dans le groupe « traitement sympto-
matique » dans les 4 mois suivant le
début du traitement comme sur
I'ensemble de I'étude (p < 0.001). lIn’a
cependant été observée aucune
différence entre les 2 groupes en termes
de qualité de vie (évaluée par le
questionnaire SF36), de douleur
corporelle globale ou osseuse
pagétique. Il en a été de méme pour les
seuils d'audition évalués par
audiométrie non modifiés de maniére
significative. Des fractures sont
survenues chez 46 (7.0%) des 661
patients du « groupe intensif » et 49
(7.4%) des 663 malades du groupe
« traitement symptomatique ». La
chirurgie orthopédique s’est avérée
nécessaire dans 7.3% (« traitement
intensif ») et 8.3% (« traitement sympto-
matique ») des cas. Ces différences
n'étaient pas significatives.

Les analyses en sous-groupes (élévation
initiale ou non des phosphatases
alcalines, traitement ou non par BP au
cours de I'étude) fournissent des
résultats similaires & ceux obtenus pour
I’ensemble de la population.

Ainsi les efforts pour maintenir les
niveaux de PAL osseuses par un
traitement intensif par BP ne conférent
aucun avantage clinique par rapport a
la gestion des symptémes chez les
patients pagétiques.

Néanmoins dans cette étude :

o |etraitement de la MP était
hétérogéne : une proportion significa-
tivement plus élevée de patients du
groupe « traitement intensif » a reu le
risédronate (61.9% vs 20.4% ; p <
0.001), puis le tiludronate (15.1% vs
2.9% ; p <0.001) et I'étidronate (4.5%
vs 2% ; p=0.008);

o |a proportion de malades ayant recu
certains traitements antalgiques était
différente (traitement « symptomatique »
vs «intensif ») : paracétamol (77.7% vs
73.4% ; p = 0.069), AINS (73.3% vs
61.9% ; p<0.001), codéinés (50.1% vs
48.0% ; p = 0.44), opiacés (19.0% vs
15.0% ; p = 0.051) et agents anti-neuro-
pathiques (0.8% vs 1.2% ; p = 0.40).

ﬂ Prévention de la fracture controla-
térale de la hanche aprés une 1%
fracture du sujet agé par un
traitement d’action plus rapide que le
zolédronate : @ fémoroplastie

L'incidence d’une fracture controla-
térale de la hanche aprés une 1°
fracture est de plus de 20%, aboutissant
a une majoration supplémentaire de la
mortalité du sujet 4gé. Les auteurs de
I'étude randomisée ici résumée  ont
cherché a évaluer les conséquences
biomécaniques préventives de la
fémoroplastie utilisant un nouveau
substitut osseux (phosphate de calcium
injectable et résorbable de substitution
osseuse chargée en bisphosphonate).
Douze paires de fémurs de cadavres
provenant de 7 femmes et 5 hommes
agés en moyenne de 86.3 ans ont fait

I'objet de cette expérimentation. Aprés
randomisation, un fémur de chaque
donneur a été traité par fémoroplastie
(F) et sa charge de rupture bioméca-
nique comparée a son homologue
controlatéral (C). Des radiographies et
une densitométrie ont été effectuées
avant |'injection. Tous les fémurs ont
été fracturés par un observateur
indépendant en simulant une chute
latérale sur le grand trochanter.

Le T-score moyen des fémurs testés
s’élevait & - 3.4 + 1.53 DS. Toutes les
fractures observées étaient trochanté-
riennes de type Kyle Il. La charge de
rupture moyenne atteignait 2786
Newton dans le groupe F par rapport a
2116 Newton dans le groupe C (p <
0.001). Ces charges étaient en moyenne
de 41.6% plus élevée dans le groupe F
que dans le groupe témoin, différence
trés significative (p = 0.00024). L'effet de
la fémoroplastie était significativement
supérieur chez les femmes (+ 57%) et
corrélé a la DMO initiale (p < 0.0001).
Une corrélation positive entre la DMO
et la charge de rupture a été observée
alafois pour les fémurs de contrdle (R?
=0.74) et les fémurs renforcés (R2 =
0.81).

Au total, ce type de fémoroplastie peut
apporter a court terme un important
renforcement biomécanique du fémur
proximal pour prévenir une fracture
ostéoporotique controlatérale. L'étude
in vivo devrait étre débutée. m

Conflits d'intéréts : aucun
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Fibromyalgie

Z1 De nouveaux critéres
diagnostiques de I’ACR et
unscore de sévérité

De nouveaux critéres diagnostiques de

la fibromyalgie (FM) ont été proposés

par 'ACR en 2010, Les critéres de

I’ACR de 1990 insistaient sur les points

douloureux a la palpation manuelle mais

manquaient 25% des patients souffrant
de FM. Ces nouveaux critéres
abandonnent le repérage manuel des
points douloureux au profit de I'auto-
évaluation par le patient de ses douleurs
au niveau de 19 sites corporels et des
signes cliniques associés dont la
fatigue, avec sensation de non récupé-
ration au réveil, et les signes cognitifs.
lls classent correctement 88.1% des
cas de FM et définissent un score de
sévérité des symptomes (échelle SS).

2l Unauto-questionnaire
(frangais%, le FiRST, pour
un dépistage rapide

Une étude frangaise coordonnée par
Serge Perrot a validé un auto-question-
naire de 6 items, le Fibromyalgia Rapid
Screening Tool (FiRST), pour un
dépistage rapide de la FM chez le
patient douloureux chronique. Avec un
cut-off de 5 (correspondant au nombre
d’items positifs), le FiIRST identifie
correctement 87.9% des patients avec
une sensibilité de 90.5% et une
spécificité de 85.7% ©.

El Unrapport d'orientation
de la HAS

Alors qu’aucun médicament n’a, en

France, d’autorisation de mise sur le

PIERRE KHALIFA - Paris

marché dans I'indication FM, des propo-
sitions formulées par la HAS ont été
publiées le 31 octobre 2010 pour la prise
en charge de ces patients qui expriment
une plainte, demandent que leur
souffrance soit entendue et recherchent
une aide pour y faire face. Elles sont
fondées sur la participation du malade
aux décisions qui le concernent, afin
d’éviter le mauvais usage des
médicaments prescrits et la dépendance
a ces traitements, la sous-estimation
d’une éventuelle maladie psychiatrique
associée, la réalisation d’investigations
inutiles et des interventions médica-
menteuses ou non médicamenteuses
redondantes et d’efficacité non
démontrée.

Z] L’épidémiologie en
France : une prévalence
de2.9%

La prévalence de la FM a été estimée
dans 5 pays européens (France,
Allemagne, Italie, Portugal et Espagne)
par un questionnaire LFESSQ (London
Fibromyalgia Epidemiological Study
Screening Questionnaire) adressé a un
échantillon représentatif de la
population &gée de plus de 15 ans et
par I’examen de patients ambulatoires
consultant dans 8 cliniques rhumato-
logiques pendant 1 mois pour confirmer
ou infirmer le diagnostic de FM selon
les critéeres de I'’ACR de 1990. La
prévalence de la FM dans la population
générale a ainsi été évaluée 2 4.7% et
2.9%, respectivement, selon qu’étaient
pris en compte le LFESSQ-4 (4 critéres
«douleur ») ou le LFESSQ-6 (4 criteres
« douleur » et 2 critéres « fatigue »).

El Laphysiopathologie :

complexe

et multifactorielle
La FM est caractérisée par des douleurs
chroniques diffuses et localisées aux
enthéses, associées a diverses manifes-
tations purement cliniques comme une
fatigue, une fatigabilité musculaire, des
troubles du sommeil et des troubles
anxio-dépressifs et cognitifs. Sa physio-
pathologie, complexe, est encore
parfaitement inconnue,
L'hyperalgésie et I'allodynie pourraient
résulter d’une activation centrale des
processus de la douleur, du fait du
déficit des voies inhibitrices descen-
dantes et/ou de I'activation des voies
facilitatrices descendantes et/ou d’un
déficit de la modulation corticale
impliquant des mécanismes
GABAergiques et glutamatergiques ©.
Une étude en spectroscopie de
résonance magnétique protonique
suggere la présence a forte concen-
tration de glutamate (Glu), un
neurotransmetteur excitateur, dans le
cerveau des patients atteints de FM @,
Une équipe frangaise (INSERM U-987)
aconclu que la FM s’accompagnait de
modifications objectives quantifiables
des fonctions cérébrales du cortex
moteur évaluées par TMS (transcranial
magnetic stimulation) avec une baisse
de I'excitabilité cortico-spinale ©.
Une étude brésilienne a objectivé dans
la FM une augmentation du taux sérique
de BDNF (brain-derived neurotrophic
factor), impliqué dans la survie
neuronale et la plasticité synaptique du
systeme nerveux central et périphé-
rique ©.
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Fibromyalgie

De récentes études montrent que la glie
pourrait intervenir dans I’hypersensibi-
lisation centrale de la racine dorsale par
le relargage de facteurs de croissance
et de diverses cytokines agissant sur le
systéme immunitaire ). Mais la FM
pourrait faire également intervenir des
influx nociceptifs accrus issus des tissus
profonds ©.

Des facteurs génétiques de prédispo-
sition a la FM sont fréquemment
évoqués. Dans une méta-analyse
récente, une association a été notée
avec le récepteur de la sérotonine 2A
(5-HT2A 102T/C) avec un RR de 1.333
(IC95% =1.053-1.688; p=0.017) pour
I'alléle C, alors qu’aucune association
significative n’a été retrouvée avec les
génes du transporteur de la sérotonine
(5-HTTPR S/L) et de la catechol-O-
méthyltransferase (COMT val158Met) ©.
Des désordres psychiatriques et des
perturbations psycho-sociales sont
largement incriminés dans la sévérité
de la maladie. Une étude menée chez
104 patientes a rapporté des troubles
subjectifs du sommeil (qualité du
sommeil jugée « mauvaise » ou tres
mauvaise ») chez 46 (44%) malades et
des troubles objectifs (durée du sommeil
< 6 heures) chez 22 (21%) autres. Un
trouble objectif du sommeil était corrélé
aunscore “douleur” élevé, a une
fréquence majorée des symptomes
dépressifs et a une plus grande
fatigue .

Une méta-analyse de 18 études cas-
contréles incluant 13095 patients
présentant une FM a confirmé le lien
entre la FM et des antécédents de
violence physique dans I'enfance (RR
=2.49;1C95% = 1.81- 3.42) et a I'age
adulte (RR=3.07;1C95% =1.01-9.39)
ou sexuelle dans 'enfance (RR=1.94;
1C95% = 1.36-2.75) et a I’age adulte
(RR=2.24;1C95% = 1.07- 4.70)(".
Le réle du stress et des corticostéroides
dans les processus douloureux
chroniques, la FM, le syndrome du colon
irritable et le syndrome de fatigue
chronique est bien connu. Le réle de
I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien afait I'objet de nombreuses

publications. Une étude a ainsi montré
une baisse du taux de cortisol salivaire
chez les malades atteints de FM
comparés aux témoins (2, Un déficit en
hormone de croissance (GH) ou une
résistance ala GH ont été observés dans
respectivement 34.2% et 6.8% des 493
cas de FM analysés ("2,

Certaines infections sont parfois
impliquées dans le déclenchement
d’une FM. L'Hélicobacter pylori a ainsi
été parfois incriminé comme agent
stimulant le systéme nerveux
sympathique consécutivement & une
inflammation gastrique chronique. Une
étude turque a montré la fréquence plus
élevée d’anticorps anti-Hp dans une
population de 65 malades atteints de
FM comparée a un groupe de 41
patients contréles appariés (4.
Surprise! Le taux de 25-OH D
n’influence pas la FM (91

Zl Unretentissement majeur
sur la qualité de vie
Une étude présentée par Serge Perrot
aévalué I'impact de la FM en France et
en Allemagne a partir du suivi de 299
patients ambulatoires présentant une
FM, &gés en moyenne de 54.2 ans, dont
81% de femmes. Le Fibromyalgia
Impact Questionnaire (FIQ) moyen
s’élevait a 53.3. Une FM modérée et
sévere a été observée chez respecti-
vement 33% et 44% des malades. La
douleur, au retentissement fonctionnel
et aux troubles du sommeil et anxio-
dépressifs. La FM était a I'origine d’un
arrét de travail dans 41% des cas (9.
Une étude américaine portant sur 8186
malades atteints de FM et 10.087
témoins arthrosiques, suivis de 1974 a
2009, n’a pas montré d’exces de
mortalité globale dans la FM, mais un
risque accru de morts par suicide et par
accidents 7.
Une étude menée chez 107 patientes
souffrant de FM a corrélé le nombre de
points douloureux (le tender point count
ou TPC) a la sévérité de la FM, a I'4ge
et ala durée des symptomes (19,
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El Prise en charge médica-
menteuse : peu de
nouveautés

Plusieurs méta-analyses ont confirmé
I’efficacité des inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline ", le minalcipran ®*2" et
la duloxétine ®, d’autres celle des anti-
épileptiques @, la prégabaline ® et la
gabapentine. Les rares études compa-
ratives de méthodologie acceptable ne
permettent pas de distinguer le rapport
bénéfice-risque de ces différents
traitements 5:29),
De nouveaux traitements font I'objet
d’études préliminaires comme
I’oxybate sodique @7, les agonistes
dopaminergiques, la naltrexone, des
cannabinoides de synthése, des antago-
nistes du NMDA, la flupirtine @®, un
antalgique non morphinique non anti-
inflammatoire, le dolasétron @, un
antagoniste du récepteur de la
sérotonine, I'esreboxétine G%, un
inhibiteur hautement sélectif de la
recapture de la noradrénaline, ou le
tradozone ©", un hypnotique €23,

2]l Mesuresnon
pharmacologiques
Dans une étude portant sur 118 patients
atteints de FM randomisés pour recevoir
un traitement standard seul (a) ou
associé a un Web-Enhanced Behavioral
Self-Management program (WEB-SM)
comprenant des principes de prise en
charge cognitivo-comportementale (b),
une amélioration significative de la
douleur, des capacités fonctionnelles
et de la sensation globale est rapportée
chez les patients du groupe (b). Les
techniques d’exercice physique et de
relaxation ont été parmi les plus utilisées
pendant la période de 6 mois ©4.
L’équipe montpelliéraine de Francis
Blotman a confirmé dans une méta-
analyse I'efficacité des exercices en
aérobie dans la prise en charge multi-
disciplinaire des malades présentant
une FM €9,
Une étude randomisée a montré I’effi-
cacité du tai-chi, a raison d’une séance
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de 60 minutes 2 fois par semaine
pendant 12 semaines, dans un groupe
de 33 patients souffrant de FM comparé
a un groupe recevant un traitement
standard, sur le FIQ, critére principal
d’évaluation, et sur les composantes
physiques et psychiques du Study 36-
Item Short-Form Health Survey
(SF-36) ),

Une méta-analyse des traitements
psychothérapiques de la FM, portant

douleur a court et a moyen terme, apres
un suivi de 7.4 mois, sur les troubles du
sommeil et les symptomes dépressifs,
sur I’état fonctionnel et le catastro-
phisme ©7). Les thérapies cognitivo-
comportementales ont montré leur
efficacité dans une méta-analyse
récemment publiée et semblent
supérieures aux traitements psycho-
thérapiques a court-terme 9.

Une méta-analyse de 7 études

analgésique modéré, mais insuffisant
pour la recommander dans la prise en
charge de la FM©9,

Une méta-analyse de 4 études, dont 3
études randomisées contre placebo,
consacrées au traitement homéopa-
thique de la FM suggére une possible
efficacité symptomatique de cete théra-
peutique, qui reste a confirmer par des
études incluant davantage de
patients“0. m

sur un total de 1396 malades, a conclu
a un effet faible mais significatif sur la

consacrées au traitement de la FM par

I'acupuncture a objectivé un effet Conflits d'intéréts : aucun
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Douleur

PATRICK SICHERE - Rhumatologue, Hépital Delafontaine, Saint-Denis

E] Messieurs les rhumato-
logues, soyez indulgents
pour les femmes !

C’est en quelque sorte la conclusion
que I'on pourrait tirer d’un éditorial signé
R-M. Javier et coll. dans la Revue du
Rhumatisme ™,

Du point de vue épidémiologique, la
nature est injuste puisque non
seulement les femmes souffrent plus de
pathologies ostéo-articulaires que les
hommes, mais encore 80% des
pathologies auto-immunes les
concernent. Méme constat accablant
pour les douleurs chroniques en général
et évidemment le syndrome fibromyal-
gique qui touche dans plus de 90% des
cas le sexe féminin.

Comme le soulignent les auteurs, cette
inégalité naturelle est plurifactorielle.
Le seuil de la douleur chez la femme est
plus bas que chez I’nomme, la tolérance
au stimulus intense moindre, les
systemes de contréle des opioides
endogenes moins opérants. Quant aux
antalgiques, ils s’averent également
moins efficaces chez la femme.
S’ajoute a ces données scientifiques
une certaine inégalité du réle de la
femme dans la société, en effet obligée
d’assumer vie professionnelle, vie de
couple, vie de mére..., ce qui lui retire
une certaine capacité de récupération.

El Douleurs et arthrose

A contrario, c’est un article concernant
les mécanismes inhérents a I'arthrose et
paru dans le dernier numéro du journal
Pain de 2009 qui a eu bien des reten-
tissements en 2010. Tout commence

donc par un article écrit par A.S.
Chappel et coll. @ a propos de I'effet
antalgique de la duloxétine chez les
patients souffrant de gonarthrose.

Il s’agit d’'une nouvelle étude randomisé
en double aveugle d’une durée de 13
semaines (n = 231) qui démontre de
facon claire I'efficacité d’un antidé-
presseur de nouvelle génération, la
duloxétine, non seulement sur la douleur
de I'arthrose mais aussi sur la fonction
articulaire. Cette efficacité est observée
en dehors méme de tout effet antidé-
presseur puisque les malades
présentant une co-morbidité d’ordre
psychologique étaient écartés.

Ces résultats obligent a faire au moins
2 constats. La douleur de I’arthrose
d’une part connait certainement une
origine centrale, d’autre part reléverait
encore d’une composante neuropa-
thique, laquelle expliquerait I'effet de
I'antidépresseur, connu pour son effet
antalgique dans les douleurs dites
neuropathiques.

Pour S. Perrot, rédacteur de I'éditorial ®
qui accompagne cet article, la douleur
de I’arthrose reléverait donc d’un
véritable concept faisant effectivement
intervenir des processus centraux
impliquant a la fois une sensibilité & la
douleur et un défaut d’inhibition de cette
derniére. Et S. Perrot de se poser la
question : devant de tels résultats, ne
faudrait-il pas désormais parler de
PMADS (Pain Modifying Analgesic
Drugs) pour traiter I’arthrose par
analogie avec les DMARD dans le
traitement de la polyarthrite
rhumatoide ?
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Toujours a propos de I'arthrose et de la
douleur, signalons le travail de Blanco
et coll. présenté au congres de I’ACR
2010@. Il s’agit d’une étude longitu-
dinale effectuée sous forme de
questionnaires chez 423 patients 4gés
en moyenne de 79 ans et dont 64%
appartiennent au sexe féminin. Les
auteurs ont pu analyser les réponses
positives de 270 patients dont 55% de
femmes. Se plaignent de douleurs
chroniques 64% d’entre elles. Il ressort
de ce travail que I'obésité est un facteur
de risque de survenue de douleurs
chroniques corrélé au diabéte ou a
I’arthrose, la fréquence de I'arthrose
étant dominante.

El Fibromyalgie et
génétique

Comme les années précédentes, la
fiboromyalgie reste une maladie vedette
par le nombre de publications. Au
dernier congrés de la Société Frangaise
d’'Evaluation et de Traitement de la
Douleur (SFETD) qui s’est déroulé en
Novembre 2010 a Marseille, S. Perrot a
fait une mise au point® quant a la
relation entre fibromyalgie et facteurs
génétiques.

Les premiéres publications faisant
évoquer une prédisposition génétique
datent de 1989 (Pellegrino et coll.) puis
de 1992 (Stromorken et coll.). Selon la
seconde, des personnes souffrant de
syndrome fibromyalgique appartiennent
a I’entourage proche de 2 patients sur
3. Des études plus récentes évoquent
une co-agrégation familiale importante



associée a des troubles dépressifs.
D’autres travaux montrent une affinité
particuliére entre fibromyalgie et
syndrome dysfonctionnel comme la
colopathie ou le syndrome de stress
post-traumatique avec des facteurs
familiaux qui multiplient ce risque par
2et2.5.

La grande question qui reste posée est :
existe-t-il un marqueur génétique pour
la fibromyalgie ? La réponse reste
encore hypothétique. L'éventuelle
association entre HLADR4 et fibro-
myalgie suggérée en 1986 par Burd
n’est pas confirmée. Plusieurs polymor-
phismes des médiateurs de la douleur
ont été analysés par nombre d’auteurs.
Ont ainsi par exemple été évoquées
sans confirmation ultérieure une modifi-
cation génotypique d’un transporteur
de la sérotonine ou une mutation de la
catéchol-métyl-transférase (COMT).
Certaines études en cours recherchent
des mutations des récepteurs dopami-
nergiques favorisant I'allodynie ou des
récepteurs opioides.

La conclusion de S. Perrot est que la
fibromyalgie serait bien une maladie &
part dans le groupe des affections
douloureuses chroniques avec des
facteurs génétiques pouvant modifier
laréponse des patients aux traitements
antalgiques.

El Lafibromyalgie et 'HAS

La Haute Autorité de Santé a publié au
cours de I’année 2010 un rapport
d’orientation intitulé « Syndrome fibro-
myalgique de I'adulte ». L'objectif de
ce travail était « larédaction de recom-
mendations sur la prise en charge
médicale de la fibromyalgie en tenant
compte des conclusions de I’Académie
Nationale de Médecine avec ANM
publiée en janvier 2007 ». Ce rapport
fort détaillé pour certains points, a peine
survolé pour d’autres, tient en 124
pages. Il est accessible par internet
depuis le mois d’Octobre dernier. Les
associations de patients fibromyal-

giques ont relu le texte et corrigé
certaines affirmations.

Profitons de ce travail pour rappeler que
de nouveaux criteres ont été proposés
par I’ACR en 2010, abandonnant
quelque peu le repérage manuel des
points douloureux au profit d’une auto-
évaluation par le patient qui doit certes
préciser s'il existe des sites douloureux
mais aussi des symptémes associés
comme de la fatigue, des troubles du
sommeil ou des symptémes cognitifs, et
ce selon un score de sévérité.

L’HAS reprend donc ces criteres de
I’ACR 2010 pour redéfinir le syndrome
fibromyalgique. L’évaluation de la
prévalence de la fibromyalgie dans la
population générale est estimée 22.2%.
Le médecin généraliste prescrit un
traitement dans 80% des cas et le
rhumatologue interviendrait chez
environ 15% des patients. Il est reconnu
que les femmes sont bien concernées
dans pres de 90% des cas, agées de
moins de 60 ans dans aussi 90% des
cas, de moins de 34 ans pour 10%
d’entre elles, mais le pic de fréquence
se situe entre 45 et 55 ans. L'HAS
précise que les troubles dépressifs
seraient au premier rang des symptémes
associés a la fibromyalgie, soit dans
prés de 60% des cas, chiffre quelque
peu contradictoire par rapport a une
littérature qui en retrouve environ 30%.
Elle évoque un contexte social, une
évolution du statut de la femme et de
son rble dans la société qui serait a
I’origine du développement de cette
pathologie. Le document est trés peu
précis quant aux mécanismes physio-
pathologiques.

IIn’est pas possible de préciser le coit
de la prise en charge de la fibromyalgie
enraison du caractere pluridisciplinaire,
de I'absence de codage, de I’absence
de statut reconnu de la pathologie en
question. L'organisme considére que
I’éducation thérapeutique est un
élément incontournable de |a prise en
charge de la pathologie. Quant au

traitement pharmacologique, si I'HAS
reconnait que le syndrome fibromyal-
gique fait I’objet d’'un nombre
considérable de tentatives thérapeu-
tiques, les résultats restent incertains
et non confirmés en regard d’un
indéniable risque iatrogene.

Les classes thérapeutiques les plus
souvent prescrites par les rhumato-
logues sont les antalgiques dans plus
de 50% des cas, les antidépresseurs
chez 1 patient sur 3, les anti-épilep-
tiques chez 1 malade sur 4.

Les anxiolytiques hypnotiques repré-
sentent environ 7% des prescriptions.
L’association antalgique et anti-
dépresseur est la bithérapie la plus
fréquente.

Et le rapport de conclure que les
patients souffrant de fibromyalgie
existent bien, qu’ils expriment une
plainte claire. Ils demandent que leur
souffrance soit entendue et recherchent
une aide pour y faire face. Citons pour
terminer « I'approche fondée sur des
principes de participation du patient
aux décisions qui le concernent, de
gradation des interventions en fonction
de I'impact des symptémes sur I'accom-
plissement des activités de la vie
quotidienne et des bénéfices observés
du traitement proposé qui sera de nature
a éviter la dépendance et le mauvais
usage des médicaments prescrits, la
sous-estimation d’une éventuelle
maladie psychiatrique associée ou non
traitée, la réalisation d’investigations
non nécessaires et des interventions
médicamenteuses ou non médicamen-
teuses multiples, redondantes et
d’efficacité non démontrée ».

El Lombalgie chronique et
douleur neuropathique
Cette question s’est a nouveau posée au
cours de I'année 2010. Elle a regu une
réponse claire grace al’équipe
d’Ambroise Paré menée par N. Attal et

coll @,
Ces auteurs ont présenté au Congres
Mondial de I'International Association
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for the Study of Pain (IASP) de Montréal
en Aodt dernier un travail sur I'éven-
tuelle composante neuropathique de la
lombalgie. Les conclusions confortent
I’absence de composante neuropa-
thique tant que lalombalgie reste isolée
sans irradiation et de justification a
traiter la lombalgie par des anti-
dépresseurs ou des anti-épileptiques.
En revanche, des que cette lombalgie
irradie vers le membre inférieur, la
question se pose : plus la douleur
descend, plus la composante neuro-
pathique est possible.

El Lombalgies ? Penser aux
sacro-iliaques !

Lors de ce méme congres de I'IASP, A.J.
Avila et coll. ont rappelé que 15% a
25% des lombalgies chroniques
correspondent en fait a des douleurs
d’origine sacro-iliaque ). Ainsi une
lombalgie associée & des douleurs
fessiéres doit faire penser ala
souffrance de cette région d’autant plus
que les traitements proposés se
heurtent a un échec.

El Une prothése
douloureuse n’est pas
toujours chirurgicale...

Au genou en particulier. C’est en
quelque sorte la conclusion que I'on
peut tirer d'une étude ® également
présentée au Congres Mondial de la
Douleur a Montréal par I'équipe de J.M.

_ REFERENCES

Wattier et coll. Une douleur neuropa-
thique pré-opératoire peut faire courir
le risque d’une douleur neuropathique
post-opératoire persistante. Il en est
ainsi a 3 et 6 mois dans respectivement
29.6% et 20.4% des cas. Le traitement
reste évidemment médical et reléve des
thérapeutiques habituelles de ce type
de douleur neuropathique et ne met pas
en cause la protheése elle-méme.

Zl La musique adoucit la
douleur

L’année 2010 aura été I'année de la
musicothérapie présentée pour son effet
antalgique lors de différents congres a
I'étranger (congrés IASP & Montréal)
comme en France (congrés de la SFETD
a Marseille) ®. Un nom commun a ces
travaux : S. Guétin qui a mis au point
un logiciel spécifique permettant aux
soignants de proposer une séance de
musicothérapie de 20 minutes en
fonction des golts musicaux des
patients pour les soulager de leurs
douleurs. Ce méme logiciel est aussi
proposé aux malades qui suivent leur
cure thermale. Les résultats sont donc
favorables et a découvrir sur le site de
musicothérapie par internet.

El Sophrologie et douleurs
chroniques

C’est au cours de ce méme congres de

la SFETD en Novembre 2010 qu’une

équipe de Bayonne a démontré qu’il

suffisait de 5 séances de sophrologie
pour soulager des patients douloureux
chroniques %, Patients évidemment
invités a recommencer leurs séances
régulierement chez eux. Cette méthode
a été proposée a 43 malades durant
I’année 2009, 68% déclarent un
bénéfice principalement de détente puis
de diminution de I’anxiété et un certain
recul vis-a-vis de la douleur. Résultats
certes partiels mais encourageants qui
doivent inciter les rhumatologues a
multiplier ce type de prise en charge
afin d’éviter les déceptions dues au
traitement médicamenteux dans la
douleur chronique.

El Les recommandations de
Limoges en 2010

L’équipe du CEDR (Cercle d’Etude de
la Douleur en Rhumatologie) sous
I'égide de P. Vergne-Salle aréactualisé
les célébres recommandations de
Limoges qui nous étaient proposées en
1999. Le texte est en cours de
publication, donc pas encore
accessible, mais les Recommandations
2010 seront présentées lors de la
« Journée de Printemps » du CEDR, le
18 Mars 2011 et pendant le congrés de
Novembre 2011 de la SFETD & Paris.
Congreés fort instructif et ouvert & tous
les rhumatologues... |
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Fédération de Rhumatologie d’lle de France

Le 9¢m¢ Congres de la FRIF

Automobile Club de France/Paris

Emotion et innovations...

our son 9¢™ Congrés, la Fédération de Rhumatologie d’lle de France, n’a pas failli a sa tradition. L’Automobile Club de France est

particulierement apprécié de tous. L’éclectisme de son programme tout autant.

L’affluence a ce Congrés se confirme d’année en année. Nous étions plus de 400 participants, non seulement d’lle de France mais aussi
d’autres régions et méme de I’étranger.

Ce Congrés a été endeuillé par le décés du Docteur France Lecoq d’André, vice-présidente de la FRIF, qui a largement contribué a
I’élaboration de ce programme. Un hommage solennel lui a été rendu le samedi midi (a lire page suivante).

Ce Congreés a bénéficié du parrainage de la Société Francaise de Rhumatologie ainsi que du Haut Patronage de la Ministre de la Santé,
Roselyne Bachelot Narquin. Il a également eu I’'agrément du Conseil National de Formation Médical Continu pour la validation des points
de FMC (par délégation de I’Amicale des Rhumatologues des Hauts de Seine).

L’amphithéatre a certains moments était trop petit pour contenir tous les confréres.

Le Programme couvrait une grande partie de la pathologie rhumatologique. Certes I'ostéoporose, les maladies inflammatoires et I’arthrose
étaient a I’honneur avec de nombreuses interventions mais aussi le Sapho, I’algodystrophie, la dysplasie fibreuse et le traitement des

tendinites. La session orthopédie était consacrée aux nouvelles techniques de chirurgie discale et a la chirurgie de I’avant-pied.

Ch. Roux Y. Allanore E. Pertuiset Y. Degueurce

P.H. Benamou,
Président de la FRIF

RM. Flipo B. Morand L. Bellaiche

S. Poireaudeau L. Arabian Th. Bardin M. Clemengon M. Lequesne A. Chevrot

H. Bard E. Maheu F. Berenbaum X. Grapton Ph. Orcel B. Cortet
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Dans I'amphithéétre la session imagerie a porté sur le diagnostic d’une coxarthrose. Elle a été suivie d’un QUIZ sur les
pathologies rhumatismales.

Il'y a eu deux ateliers interactifs simultanés, I’'un sur I’échographie dans la PR et I’autre sur les AASAL .

Le Président du Syndicat National des Médecins Rhumatologues (SNMR), a fait le bilan de son action.

Le Congreés s’est terminé par une Conférence magistrale sur le développement de la « patamédecine » en ville et a
I’hopital.

Les orateurs étaient parmi les plus brillants de la sphére rhumatologique. Je ne ferai que citer leurs noms par ordre
chronologique sinon je risquerais de déborder cet éditorial : Pr. C. Roux, Pr. R.M. Flipo, Pr. Y. Allanore, Dr. E. Pertuiset,
Dr. L. Bellaiche, Dr. C. Charousset, Pr. S. Poiraudeau, Pr. T. Bardin, Pr. M. Lequesne, Pr. A. Chevrot, Dr. E. Maheu,
Pr. F. Berenbaum, Pr. Ph. Orcel, Pr. B. Cortet, Pr. B. Fautrel, Dr. G. Hayem, Pr. M. Breban, Pr. M. Soubrier, Dr. C. Cormier,
Dr. Hilliquin, Dr. B. Moura, Pr. J. Allain, Dr. G. Rougereau, Dr. V. Diebolt, Pr. M.F. Kahn.

Le diner de cl6ture a eu son affluence habituelle toujours face a un spectacle illuminé des monuments de Paris

Je remercie le Docteur Jacques Halimi et JBH Santé pour I'organisation logistique de ce Congres.

Je remercie également les 24 Sociétés pharmaceutiques et de matériel (dont 4 major sponsors) qui ont permis de
proposer (gratuitement), cet événement annuel de la rhumatologie.

Avec tous les membres de la Fédération de Rhumatologie d’lle de France, je vous dis merci et vous donne rendez-vous

au 10%me Congres en février 2012.

par PH. Benamou

FRIF :
Samedi 5 février 2011

Chers Collégues, chers Amis,

France Lecoq d’André est décédée le 10 janvier 2011, en pleine
activité.

Présidente de I’APR qu’elle avait créée en 1986, elle avait décidé
de reintégrer la FRIF, lors de mon élection en avril 2002.

Elle avait une activité libérale et hospitaliére riche et exemplaire.
En 2002, le Doyen Daniel Bontoux lui avait remis les insignes de
I’ordre National de Chevalier de la Légion d’Honneur dans la
Salle Capitulaire de I’Hopital Cochin ou j’avais eu I’honneur
d’étre convié.

Elle était administrateur de la SFR et du CFMR. Elle coordonnait
le réseau de rhumatologues RHEVER.

Au sein de I’APR, elle avait une activité considérable et malgré
samaladie elle avait tenu a participer a I’AG en décembre dernier.
Elle fat Vice Présidente du dernier Congrés Francais de
Rhumatologie a Paris au mois de décembre. Elle fut le premier
rhumatologue libéral a accéder a cet honneur. Apreés tout le
travail de préparation, elle a tenu a assister au Congrés avec un
courage et une dignité admirables.

Ce fut une grande dame...Nous ne I'oublierons pas

La FRIF présente toutes ses condoléances a son époux Daniel,
a ses filles Carole et Constance, a ses gendres et a ses petits
enfants.

Je vous demande de vous lever et d’observer quelques instants
de silence en souvenir de France

Dr Paul Hubert BENAMOU, Président de la FRIF

F. Simon B. Fautrel G. Hayem

P. Khalifa M. Breban M. Soubrier

B. Verlhac C. Cormier P. Hilliquin

!

B. Moura F. Schoux G. Rougereau

J. Allain V. Diebolt MF. Kahn





