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Réflexions Rhumatologiques
toujours en téte !
(CESSIM 2010)

1¢re audience chez le rhumatologue libéral
(lecture au numéro moyen)

La derniére enquéte de lecture et d’audience CESSIM / Automne 2010, vient de parvenir.
Il s’agit du CESSIM 2010 en différentes « vagues » d’enquéte, avec un échantillon national représentatif de
237 rhumatologues interrogés, libéraux (139) et hospitaliers (98).

Cette étude d’audience était effectuée selon les standards de qualité du CESP, le Centre d’Etude des Supports
de Publicité, et contrélée par le CESSIM, dont les adhérents sont répartis en un Colleége Annonceurs, un College
Média et un College Agences.

Réflexions Rhumatologiques (RR) améliore encore sensiblement ses résultats !
Qu’on en juge...

13 titres de presse étaient analysés.
Sur les 6 grandes questions posées :

o lecteurs réguliers les 12 derniers mois (fréquence de lecture) 57,3 % pour RR Jeme

o audience (lecture au numéro moyen LNM) 59,7 % 2eme
dont 60,6% (1¢) chez les rhumatologues libéraux

o ratio (LNM/lecture 12 mois) 0,67 er

o nombre de reprises en main par édition 2,18 2eme

o durée moyenne de lecture 31,4 mn Qeme

o attachement au titre 82,3 % 2éme

Notre revue est ainsi arrivée 1 fois troisiéme, 4 fois deuxiéme, et 1 fois premiére, sur les 13 titres !!
Elle a de surcroit la meilleure audience (lecture au numéro moyen) chez le rhumatologue libéral.
Nous sommes par ailleurs, sur ces 6 questions, la seule revue sur 13, a étre toujours dans le trio de téte.

Un grand merci a nos lecteurs, fideles depuis plus de 15 ans, ce qui nous autorise (Commission Paritaire) un
tirage de 3 100 exemplaires qui couvre TOUS les rhumatologues frangais, hospitaliers et libéraux, et prés de
1000 internistes, rééducateurs, traumatologistes du sport, chirurgiens et imageurs de I'os.

Merci a vous tous, nos 3 dynamiques rédacteurs en chef, nos membres toujours réactifs du Comité de Rédaction
et I'ensemble de nos écrivains, qui font de RR une revue de référence en France.

Votre soutien, par votre abonnement, est le meilleur gage d’indépendance et d’éthique.
Abonnez-vous !

Dr Jacques Halimi
Directeur de la publication
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MARC MARTY

Service de Rhumatologie, Hopital Henri Mondor, Créteil

d’une irradiation douloureuse de type radiculaire sous le genou et correspondant au dermatome L5 ou

S1. Stéphane Genevay en souligne les difficultés d’évaluation de la prévalence malgré I'apparente simplicité
de sa définition, compte tenu du manque de critére de classification pour la définir dans les études cliniques. Il
détaille encore les mécanismes physiopathologiques et justifie la mise en cause du modéle anatomo-clinique de
la sciatique en expliquant I'importance des phénomenes inflammatoires et I'intervention des cytokines, au premier
rang desquelles se trouve le TNF-a.

C lassiquement, la lombosciatique se définit comme un syndrome douloureux lombaire s’accompagnant

i i Le niveau de preuve de I’ensemble des traitements conservateurs est faible
La sciatique et peu d’essais thérapeutiques permettent de les évaluer. Des modalités non
revisitée pharmacologiques et pharmacologiques peuvent étre utilisées. Le traitement
doit étre conservateur durant les 6 a 8 premiéres semaines d’évolution.
L'intérét que portent les auteurs a I'importance de I'information a donner
aux patients souffrant de lombosciatique figure parmi les points ayant le plus évolué depuis quelques années.
Des publications récentes rapportent des complications neurologiques graves (paraplégie) au décours de la
pratique d’infiltrations péri- radiculaires, ce qui justifie que le rapport efficacité/risque de cette pratique soit
évalué.

Sylvie Rozenberg recense les travaux les plus récents comparant les résultats de la chirurgie et du traitement médical
chez les patients pouvant se permettre et acceptant (clause d’ambivalence des essais cliniques) de recevoir I'un
ou I'autre traitement. A court terme, la chirurgie apporte une amélioration plus rapide de la douleur. Les résultats
a moyen et long terme des 2 choix thérapeutiques s’avérent ensuite similaires. Le respect des bonnes regles
méthodologiques (analyse selon le principe de I'analyse en intention de traitement ou ITT) rend cependant I’inter-
prétation des données difficile. Le principe de I'analyse en ITT signifie que les patients randomisés dans le groupe
du traitement conservateur puis opérés restent pour I’analyse statistique dans le groupe traitement conservateur.
Mais, comme I'illustrent les exemples suivants, plusieurs analyses sont possibles.

Dans une premiére option, les données cliniques dans le groupe traitement conservateur obtenues aprés chirurgie
(a6 mois par exemple) rendue nécessaire par I'état du malade ne sont pas prises en compte, considérant que le
patient est sorti d’essai pour inefficacité dans son groupe, et les données aprés 6 mois (jusqu’a 12 mois par
exemple) sont extrapolées par une méthode de gestion manquante appropriée.

Dans une seconde, les mémes données cliniques sont prises en compte et attribuées au groupe traitement conser-
vateur. Cette analyse sous-estime nettement I’effet du groupe chirurgie.

Enfin, les données cliniques dans le groupe traitement conservateur obtenues aprés chirurgie sont assignées au
groupe chirurgie selon le principe « as treated ».

Ces aspects, bien relevés par I’équipe de James Weinstein qui a coordonné I'étude SPORT, démontrent donc
clairement les importants problémes méthodologiques que souléve I'évaluation des techniques chirurgicales en
comparaison aux traitements conservateurs.
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Auto-évaluation

LA SCIATIQUE REVISITEE

Les éléments de réponse aux questions posées se trouvent bien entendu au sein des différents articles ..
mais aussi @ la fin du dossier, avec réponses et commentaires, aujourd'hui en page 19

1 Parmi les propositions suivantes concernant la
pathogénie de la sciatique par hernie discale , laquelle (ou
lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) :

A- dans certains modéles animaux, la simple déposition
d’un morceau de noyau pulpeux sur une racine nerveuse
lombaire reproduit I’équivalent d’un syndrome radiculaire ;

B- I’anneau fibreux posséde les mémes propriétés ;

C- chez ’homme comme chez I’animal, les études in
situ révelent la présence de TNF-o dans le tissu herniaire ;

D- chez ’homme, les analyses du tissu herniaire ne
mettent pas en évidence de cellules inflammatoires ;

E- certaines données suggerent I'efficacité des anti-
TNF-« dans le traitement de la sciatique par hernie discale.

2 Parmi les propositions suivantes concernant le
traitement médical de la sciatique par hernie discale,
laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) :

A- quoique ne faisant I’objet d’aucune publication,
I'information du malade parait jouer un rdole important dans
la prise en charge des patients souffrant de sciatique par
hernie discale ;

B- comme dans la lombalgie aigiie, le repos au lit ou
relatif doit étre conseillé ;

C- les études a disposition incitent a recommander les
traitements physiques ;

D- aucune preuve ne vient soutenir Iutilisation de
I’acupuncture et des manipulations vertébrales ;

E- la TENS et la PENS peuvent étre proposées.
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3 Parmi les propositions suivantes concernant le
traitement médical de la sciatique par hernie discale,
laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) :

A- I'efficacité des AINS est établie par de nombreuses
études ;

B- aucune preuve ne supporte I'utilisation des myore-
laxants et leur efficacité sur la douleur radiculaire ;

C- les infiltrations épidurales permettent de réduire le
pourcentage de malades opérés ;

D- les infiltrations péri-radiculaires pourraient exposer
au risque de complications graves ;

E- aucune étude spécifique n’apporte la preuve de
I'efficacité des anti-épileptiques en dépit de leur action
bénéfique sur la douleur neuropathique.

4 Parmi les propositions suivantes concernant le
traitement chirurgical de la sciatique par hernie discale,
laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) :

A- les études récentes montrent la difficulté de I’éva-
luation randomisée du traitement chirurgical de la sciatique
par hernie discale ;

B- la chirurgie permet une guérison plus rapide que les
traitements conservateurs ;

C- a1an,lachirurgie reste plus efficace que les
traitements médicaux;

D- le traitement conservateur peut étre prolongé
plusieurs mois sans effet nocif pour le patient ;

E- environ 50% des malades souffrant de sciatique par
hernie discale deviennent candidats a la chirurgie.
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SCIATIQUE REVISITEE

Sciatique : définition, épidémiologie,
physiopathologie et pronostic

La sciatique est un syndrome
radiculaire le plus souvent lié a la
présence d’une hernie discale. Son
épidémiologie exacte est relativement
mal connue du fait de I'absence de
critére de classification. Une hernie
discale ne suffit pas a provoquer un
syndrome radiculaire, il faut en plus
une inflammation radiculaire. Chez
I'animal, une sciatique peut-étre
provoquée par 'apposition de noyau
pulpeux sur la racine ou par I'injection
locale de TNF-a, mais le TNF- o n’est
probablement pas la seule cytokine
impliquée dans ces modéles. La
situation chez I'hnomme différe sur
quelques points, en particulier la
fréquente absence de macrophages
et I'extrémement faible expression du
TNF-a dans le tissu herniaire. Ce
dernier est en revanche retrouvé en
concentration augmentée dans la
graisse périradiculaire. Un essai
randomisé récent indique que 2
injections d’adalimumab dans la
phase subaigiie pourraient étre
bénéfiques, surtout en terme de

réduction de recours a la chirurgie.

(mots-clés)

Sciatique

Syndrome radiculaire
Hernie discale
Epidémiologie
Pathogénie

TNF-a

STEPHANE GENEVAY

Service de Rhumatologie, Hopitaux Universitaire de Genéve, Suisse

B Deéfinition

Le terme de sciatique est abondamment galvaudé dans le grand publique, pour
lequel n'importe quelle douleur dans le membre inférieur est volontiers considérée
comme une sciatique, mais malheureusement également dans la littérature scien-
tifique, a tel point que certains auteurs ont suggéré son abandon pur et simple
pour le remplacer, par exemple, par radiculopathie (. On s’entendraiici sur le fait
que par sciatique I'on sous-entend une radiculopathie impliquant le nerf sciatique
(ce qui élimine au moins 80% des lombalgies avec irradiation « non spécifique »
dans le membre inférieur, y compris au-dessous du genou), et que I'on se focalisera
sur une seule cause de radiculopathie, de loin la plus fréquente, la hernie discale
(HD).

B Epidémiologie

L'absence de consensus sur des critéres diagnostiques ou de classification
contribue également a la difficulté d’analyse de la littérature scientifique. Elle
explique que dans une revue systématique récente, la prévalence de la sciatique
varie de 1.2% a 43% en fonction des définitions retenues (douleur irradiant plus
distalement que le genou ou syndrome radiculaire diagnostiqué par un médecin) @,

Les facteurs de risque classiquement évoqués ne sont malheureusement pas
étayés par des études prospectives avec un diagnostic confirmé par un médecin.
Dans une étude transversale finlandaise sur 4811 personnes, une association
entre un syndrome radiculaire et le travail physique n’était retrouvé que chez les
hommes ©. L’évolution clinique est extrémement diverse, mais elle parait plus
longue que lors d’une lombalgie commune. Ainsi, chez des patients souffrant de
sciatique depuis 6 a 12 semaines, seuls 70% a 77% se sentent guéris 6 mois plus
tard et 80% a 85% a 1 an (idem a 2 ans) selon le traitement recu . Le type de HD
pourrait influencer la récupération (meilleure chez les hernies a base large), mais
il ne semble pas y avoir d'impact ni de la « compression » radiologique ni de la
régression de laHD ©.
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Sciatique :

définition, épidémiologie, physiopathologie et pronostic

a . S v .
( Clinique Imagerie Chirurgie l';;;‘{;':di'm
Les traitements conservateurs = Une HD est retrouvée chez La compression d’une racine postérieur
sont efficaces. 40% de la population non enflammée ne provoque ‘
asymptomatique. pas de douleurs.
! =
Il existe des syndromes La taille de la HD et la Un syndrome radiculaire peut [-.__H
radiculaires sans HD visible. compression ne corrélent pas | persister aprés discectomie. =
avec la clinique. ‘
Sur le long terme, la chirurgie Sous-ligamentaire Transligamentaire ~ Séquestrée
n’est pas meilleure que le ‘ e
traitement conservateur.

-

Tableau 1: Arguments contre un réle purement mécanique de la hernie discale.

8

I Physiopathologie

Pendant de nombreuses décennies, la sciatique a été attribuée
a une pathologie de hanche. C'est en 1934 qu’est décrit pour
la 1% fois la présence d’une HD lombaire et I'efficacité du
traitement chirurgical ; bien que publiée dans un journal
prestigieux, la hernie discale restera méconnue jusque dans
les années 1950. A partir de ce moment, la sciatique est percue
comme résultant d’une compression mécanique de la racine
nerveuse par une HD, méme si quelques voix s’élevent pour dire
leur étonnement face a des évolutions favorables sans
traitement chirurgical. A partir des années 1970, I’'accumu-
lation des observations cliniques, le développement et la
généralisation des techniques d’imagerie vont peu a peu
remettre en cause ce dogme (Tableau 1). Néanmoins, ce sont
des travaux de recherche fondamentale, issus en bonne partie
d’une équipe suédoise dirigée par K. Olmarker, qui vont mettre
en lumiere le réle de I'inflammation en général et du TNF-a en
particulier ®.

El Modéles animaux

Les modeles les plus proches de la physiopathologie humaine
sont ceux qui ont pu reproduire I’équivalent d’un syndrome
radiculaire par simple déposition d’un morceau de noyau
pulpeux (NP) sur une racine nerveuse lombaire. L’anneau fibreux
(AF) n’a pas les mémes propriétés. Une récupération ad
integrum est obtenue spontanément au bout de 10 a 15 jours.
Dans ces modeles, la molécule clef, présente dans le NP, est
le TNF-ot et la présence de macrophages semble jouer unréle
déterminant. L'adjonction précoce d’un inhibiteur du TNF-a
prévient le développement de la maladie. Ces traitements sont
également efficaces pour prévenir le développement d’une
radiculopathie obtenue par d’autres modéles telle la constriction
légére chronique ou le percement de I’AF par une aiguille.

N°133 - Tome 14 - novembre 2010 - RéfleXions Rhumatologiques

Figure 1: Types de hernie discale.

Cependant rien n’est aussi simple puisqu’une radiculopathie,
certes aminima, est également induite par le dépot de NP chez
des souris génétiquement modifiées et n’exprimant pas de
TNF-a ™,

De nombreuses autres molécules inflammatoires (interleukine-
1 ou IL-1, IL-6, IL-8, PGE2, NO) ont été étudiées. Certaines
peuvent engendrer des modifications cliniques ou éléctro-
physiologiques, mais aucune ne produit une véritable
radiculopathie.

Zl Différences avec ’homme

Les conditions d’apparition chez I’lhomme sont sensiblement
différentes puisque la constitution d’'une HD est un phénomeéne
lent qui se développe sur un disque préalablement dégénératif.
De plus, bon nombre de HD sont totalement asymptomatiques
et sont résorbées sans provoquer de symptomes spécifiques.
L’événement déclenchant la symptomatologie radiculaire n’est
pas connu. Les analyses de tissu herniaire révélent une absence
de cellules inflammatoires, particulierement de macrophages,
sauf lorsque la hernie a traversé le ligament longitudinal
postérieur (Figure 1).

De plus, les études peinent a mettre en évidence la présence
de TNF-a dans le tissu herniaire, sauf a utiliser des techniques
ultra-sensibles. Des concentrations nettement supérieures
ont par contre été décrites dans la graisse épidurale entourant
directement la racine nerveuse enflammée ©.

E] Etudes cliniques

Suite a la mise a disposition du clinicien de traitements
inhibiteurs du TNF-a efficaces et slrs, quelques études portant
sur de petites cohortes de patients ont révélé des résultats
spectaculaires.



Sciatique : définition, épidémiologie, physiopathologie et pronostic

AT’heure actuelle, 2 autres petites études randomisées, I'une
avec I'infliximab et I'autre avec I'étanercept n’ont pas confirmé
les attentes. Une 3°™ plus importante, en passe d’étre publiée,

clinique. Le TNF-a est une molécule-clé dans les modéles
animaux. Il pourrait également étre important chez I’homme
et les inhibiteurs du TNF-a sont en cours d’évaluation chez

est plus encourageante puisque 2 injections d’adalimumab a I’homme. B

1 semaine d’intervalle chez des patients souffrant d’un

syndrome radiculaire résistant au traitement classique ont

permis une évolution plus favorable a 6 mois que dans le groupe

contrdle avec une différence sur la douleur (de faible amplitude) »>> Que retenir

et sur la fonction, mais surtout une diminution remarquable
du nombre de patients opérés ©. Cette approche reste
cependant expérimentale et un suivi a plus long terme est
nécessaire avant de tirer des conclusions définitives.

o Le syndrome radiculaire par hernie discale résulte de la
combinaison d’une hernie discale et d’une inflammation
radiculaire.

o Nous ne savons toujours pas quel est le phénomene initiateur
de I’expression clinique.

o Le TNF-a est une molécule-clé dans les modéles animaux
et est localement augmenté dans les sciatiques.

e Les inhibiteurs du TNF-a sont en cours d’évaluation chez
I’homme. lls pourraient diminuer le recours a la chirurgie.

B Conclusion

Le syndrome radiculaire par HD résulte de la combinaison
d’une HD et d’une inflammation radiculaire. Nous ne savons

toujours pas quel est le phénomene initiateur de I'expression Conflits dinténéts « aucun
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LA SCIATIQUE REVISITEE

Traitement médical

La lombosciatique est une maladie fréquente.
Cependant le niveau de preuve de I'ensemble des
traitements conservateurs est faible et peu d’essais
thérapeutiques ont été conduits pour les évaluer. Des
modalités non pharmacologiques et pharmacologiques
peuvent étre utilisées. Il existe un consensus pour dire
que le traitement doit étre conservateur durant les 6 a
8 premieres semaines d’évolution.

Une information précoce et adaptée aux patients
pourrait jouer un role trés important en améliorant non
seulement leur compréhension de la maladie et aussi
probablement la guérison. En I'absence de preuves de
I'intérét du repos au lit ou du repos relatif dans la
sciatique, ces 2 modalités ne peuvent pas étre
recommandées. Aucune preuve ne soutient I'utilisation
de I'acupuncture, des manipulations vertébrales, des
tractions vertébrales ou des corsets. En cas de
sciatique chronique, la stimulation électrique
transcutanée peut étre proposée, méme si cette
recommandation ne se fonde que sur une seule étude.
Les antalgiques de palier OMS | (comme le
paracétamol, les AINS faibles doses) et de palier Il
(comme le dextro-propoxyphene, la codéine, le
tramadol) peuvent étre utilisés pour diminuer la douleur
aussi longtemps qu’ils sont nécessaires et qu'’ils
soulagent les patients. Lefficacité des AINS dans la
sciatique n’a pas pu étre établie, mais ils sont largement
utilisés. Aucune preuve ne supporte I'utilisation des
myorelaxants pour leur effet sur la douleur radiculaire.
Les infiltrations épidurales peuvent étre réalisées dans
le seul but de diminuer la douleur & court terme en
gardant a 'esprit qu’elles n'ont aucun effet a long
terme. Les infiltrations péri-radiculaires sont
actuellement controversées compte tenu du risque de
complications neurologiques graves. En cas de
sciatique chronique, les antidépresseurs peuvent
entrainer un soulagement de la lombalgie, mais leur
effet sur la douleur radiculaire reste controversé.
Aucune étude conduite spécifiquement dans I'indication
n’apporte une preuve d’efficacité dans la sciatique pour
les antiépileptiques (carbamazépine, gabapentine,
prégabaline) qui ont par ailleurs démontré leur efficacité
dans les douleurs neuropathiques. Une proposition de

stratégie thérapeutique est avancée.
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@ Définition de lalombosciatique

Classiquement, la lombosciatique se définit comme un syndrome
douloureux lombaire s’accompagnant d’une irradiation douloureuse
sous le genou et correspondant au dermatome L5 ou S1. La douleur
est de type névralgique et correspond a une atteinte anatomique et/ou
fonctionnelle de laracine antérieure L5 et/ou S1. Toutes les irradiations
douloureuses provenant du rachis lombaire dans le membre inférieur
ne sont pas des sciatiques. Dans certaines circonstances, la sciatique
se présente sous forme d’'un déficit moteur associé ou non a un
syndrome douloureux. Cependant en pratique et en particulier pour les
études cliniques, il n’existe pas de critére de classification permettant
d’inclure des patients homogénes.

@ Quel est le niveau de preuvede
Uefficacité des traitements conservateurs
delasciatique?

[l existe un consensus pour dire que le traitement de la sciatique doit
étre conservateur pour les 6 a 8 premieres semaines d’évolution. En
I'absence de signes d’alerte évoquant une cause spécifique (infection,
tumeur, fractures), il n’est pas utile de pratiquer des examens complé-
mentaires de type radiographie, scanner ou résonance magnétique
nucléaire avant la 6°™ semaine d’évolution . En présence de compli-
cations neurologiques (déficit moteur inférieur a 3 sur la cotation MRC
-Tableau 1-, troubles sphinctériens, syndrome de la queue de cheval)
ou de sciatique hyperalgique, des examens complémentaires sont
nécessaires et justifient I’avis d’un chirurgien.

La gestion optimale du traitement comprend des modalités non pharma-
cologiques et pharmacologiques.

mots-clés>
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4 5 Force normale )
4 Capacité de lutter contre la
pesanteur et contre une résistance
. Tableau 1:

5 C ap:icne de_ lutter con:.re la Echelle MRC

pesanteur :;2: :1::3;:0“ re une (Medical Research

Council of Great Britain)
) Possibilité de mouvement, une fois pour lévaluation du
éliminée la pesanteur déficit musculaire.

1

Ebauche de mouvement

1] Aucun mouvement

Z] Modalités non pharmacologiques

")
Information du patient

Une information adaptée aux malades pourrait jouer un réle
trés important dans la prise en charge des patients en améliorant
non seulement la compréhension de leur maladie et aussi
probablement la guérison @, Cette information devrait concerner
les causes de la sciatique, I'absence de nécessité de réaliser
des examens complémentaires a la phase aigué s’il n’y a pas
d’urgence chirurgicale ou des signes d’alertes, le pronostic
et en particulier la possibilité de guérison sans recours a la
chirurgie. Ainsi informés, les patients devraient éviter de faire
des mauvaises interprétations de leur état de santé. Cependant
I'intérét de I'information dans la lombosciatique non opérée
ne fait encore I'objet d’aucune publication, en dehors d’une
étude montrant que le fait de ne pas informer les malades du
résultat de I'imagerie améliore la perception de leur état de
santé a 6 semaines ©.

"
Le maintien des activités

En I'absence de preuves de I'intérét du repos au lit ou du repos
relatif dans la sciatique “®, ces 2 modalités ne peuvent pas
étre recommandées, d’autant que I'effet néfaste du repos dans
la lombalgie aigué a été bien démontré ©.

")
Les traitements physiques

Il existe trés peu de preuves pour pouvoir recommander Iuti-
lisation des traitements physiques. Dans une revue
systématique récente de la littérature des traitements conser-
vateurs de la sciatique 7, aucun des 4 essais retrouvés dans
la littérature n’a montré leur efficacité par rapport a I'absence
de traitement ou par rapport a d’autres traitements conser-
vateurs. Apres cette publication, un essai randomisé a montré
un effet en faveur du traitement physique (pratiques d’exercices
+information + conseils), en particulier chez les patients ayant
une importante impotence fonctionnelle a I'inclusion ©.

333

Acupuncture, manipulation vertébrale, corsets,
tractions vertébrales

Aucune preuve ne soutient I'utilisation de I’acupuncture, des
manipulations vertébrales ou des corsets ), ce qui semble
rendre difficile de les recommander. Pour les tractions
vertébrales, des preuves contradictoires sont présentes ©.

»
La stimulation électrique transcutanée

La stimulation électrique transcutanée appelée TENS
(Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) est un traitement
qui utilise des courants électriques de bas voltage. La
stimulation électrique percutanée (PENS) est une technique
proche de la stimulation électrique transcutanée, mais dans
laquelle les aiguilles sont placées a travers la peau en utilisant
des aiguilles un peu identique a celles de I'acupuncture.

Un essai randomisé en simple aveugle utilisant une technique
de cross-over a évalué I'efficacité et la tolérance de ces 2
techniques versus une intervention simulée chez 64 patients
souffrant de sciatique 9. La TENS et la PENS étaient signifi-
cativement plus efficaces sur la douleur radiculaire que
I'intervention simulée. La PENS était plus efficace que la TENS
pour I"amélioration des activités physiques et la qualité du
sommeil. En cas de sciatique chronique, ces techniques peuvent
étre proposées, méme si cette recommandation ne se fonde
que sur une seule étude.

Zl Modalités pharmacologiques

»
Les antalgiques

Les antalgiques de palier OMS | (comme le paracétamol, les
AINS faibles doses) et de palier Il (comme le dextro-propoxy-
phene, la codéine, le tramadol) peuvent étre utilisés pour
diminuer la douleur aussi longtemps qu'ils sont nécessaires et
efficaces chez les patients. Aucun essai contr6lé de bonne
qualité méthodologique n’est cependant disponible.

En cas de douleurs intenses et cas d’échec des autres
traitements, les antalgiques de palier Il (opioides) peuvent
étre utilisés pour une courte durée. Le patient devra étre
précisément informé des risques et bénéfices de I'utilisation
d’un opioide. Cette recommandation n’est pas fondée sur les
preuves (en raison du manque d’essai clinique dans la sciatique
aigué et du résultat d’une étude négative de mauvaise qualité
dans la lombosciatique chronique ("), mais sur des raisons
éthiques.

1Y
Les AINS

Les AINS sont communément utilisés dans la lombosciatique.
Leur efficacité n’a pas pu étre établie dans la derniére revue
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Cochrane ", Méme comparés au placebo, les effets des AINS
n’ont pas pu étre prouvés. Cependant en pratique, ils peuvent
étre raisonnablement prescrits s'ils procurent un soulagement.
Leur utilisation a long terme doit étre évitée, autant que possible.

"
Les décontracturants musculaires

Aucune preuve ne supporte leur utilisation pour leur effet sur
la douleur radiculaire. Leur efficacité a été établie pour la
lombalgie en association avec les antalgiques et/ou les AINS (9,

»
Les infiltrations rachidiennes

Les infiltrations épidurales de corticoides sont largement
utilisées en pratique clinique depuis plusieurs années. Treize
essais comparatifs avaient été conduits avant la revue conduite
par Carette en 1997 (%), Les résultats des études étaient contra-
dictoires : 5 études supportaient leur utilisation et 8 non. Aucun
effet sur la douleur n’a été observé au dela d’1 mois. Aucun
essai ne permet d’affirmer que les infiltrations épidurales
permettent d’éviter la chirurgie.

Depuis 1997, 3 nouveaux essais ont été conduits '*'". Ces
études indiquent que les infiltrations épidurales fournissent
un soulagement sur la douleur pour une période de 3 a 6
semaines, mais n’ont pas d’effet sur la fonction, la reprise de
travail et sur le nombre de patients opérés. Une revue récente
confirme cette conclusion . Les infiltrations épidurales peuvent
étre réalisées dans le seul but de diminuer la douleur en gardant
al'esprit qu’elles n’ont aucun effet a long terme. Aucune donnée
ne permet de dire que plus de 3 injections conférent un effet
additionnel et aussi la pratique de plus de 3 injections ne peut
pas étre recommandée. Les variations des résultats liées a la
technique d’injection (voie épidurale par voie inter-lamaire,
voie par le 1¢" trou sacré, voie par le hiatus sacro-coccygien)
et a I'utilisation d’un guidage radiologique ont été trés peu
explorées. Aucune donnée comparative ne permet d’affirmer
que les résultats sont meilleurs avec une voie d’abord a I'aide
d’un guide radiologique.

Les infiltrations péri-radiculaires (IPR) sont pratiquées sous
contréle radiologique ou sous scanner. Plusieurs essais
contrdlés utilisant des schémas d’étude différents ont été
conduits 2%, Trois de ces études montrent des résultats en
faveur des IPR. Une étude montre une réduction de recours a
la chirurgie "®. Des complications séveres a type de paraplégie
ont été rapportées 429, Les mécanismes de ces accidents
médullaires pour des infiltrations lombaires ont été discutés par
Gharibo et coll. ®9, Plusieurs mécanismes sont évoqués :
augmentation de la pression locale, atteinte traumatique
vasculaire, spasme vasculaire, embols de corticoides, modifi-
cation de I'anatomie apres une chirurgie. Les facteurs pouvant
apparaitre comme favorisant ces complications seraient les
antécédents chirurgicaux du rachis lombaire et probablement
la voie intra-foraminale de trois quart. Les techniques (voie
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intra-foraminale de trois-quarts ou voie extra-foraminale par
voie postérieure) n’ont pas été discutées par les auteurs. Ces
cas rapportés de complications graves pourraient conduire a
la limitation de l'utilisation de cette technique, compte tenu
du rapport bénéfice/risque.

Aucune étude ne supporte I'utilisation des infiltrations intra-
discales.

"
Les antidépresseurs

En cas de sciatique chronique, les antidépresseurs peuvent
entrainer un soulagement de la lombalgie ?7, mais leur effet
sur la douleur radiculaire reste controversé 2830, Leurs effets
indésirables et leurs précautions d’emploi ne doivent pas étre
ignorés avant toute prescription.

>
Les antiépileptiques

Dans certains cas, la sciatique peut étre considérée comme une
douleur neuropathique et les médicaments indiqués dans ce
type de douleur pourraient étre logiquement utilisés. Mais en
2010, aucune étude conduite spécifiquement dans cette
indication et publiée n’apporte une preuve d’efficacité dans
la lombosciatique pour les antiépileptiques (carbamazépine,
gabapentine, prégabaline).

Certains médicaments ont une AMM avec une indication de
type douleurs neuropathiques (périphériques ou centrales) au
sens large, sans pour autant avoir été spécifiquement évalués
dans chacune des indications. Ceci est conforme aux recom-
mandations européennes de I'EMEA pour le développement de
ce type de médicaments ©". En pratique, la difficulté est de
savoir a partir de quelle sémiologie clinique précise un clinicien
peut considérer qu’une douleur entre bien dans la catégorie des
douleurs neuropathiques pour la traiter comme telle
(Tableau 2) ®),

e ™
| La séméiologie des douleurs neuropathiques est riche est
complexe. Elle associe des douleurs spontanées et des douleurs
provoqueées.
Les douleurs spontanées peuvent étre :
> continues superficielles (a type de sensation de brdlure ou plus
rarement de froid) ou profondes (a type de sensation d’étau, de
compression, de crampes) ;
> paroxystiques,
o soit & type de décharges électriques, bréves
(fraction de seconde) et brutales,
o soit a type de coup de poignard durant quelques secondes.
Les douleurs provoquées peuvent étre déclenchées :
> soit par des stimulations non nociceptives : simple frottement
(allodynie mécanique dynamique), pression Iégere (allodynie
mécanique statique), froid ou chaud (allodynie thermique),
> soit par des stimulations normalement peu douloureuses qui
déclenchent des douleurs anormalement intenses (hyperalgésie).

Tableau 2 : Séméiologie des douleurs neuropathiques.



Traitement médical

Modalités Niveau de preuves d'efficacité b

Non pharmacologiques

Information des patients Pas connu

Pas connu sur la radiculalgie mais niveau de
preuve élevee que le maintien des activités est

Repos au lit s %
meilleur que le repos au lit
Thérapie physique Faible (si associé a des conseils)
Acupuncture, manipulations vertébrales Pas connu

corsets, tractions vertébrales

Stimulation électrique transcutanée Faible
Modalités pharmacologiques
Antalgiques, anti-inflammatoires Faible ou pas connu

Myorelaxants

Meédicaments pour la douleur neuropathique Pas connu
(antideépresseur, anti-épileptique)

Infiltration épidurale de corticoides Faible (a court terme)

Infiltration de corticoides par voie Faible (a court terme)

transforaminale

Tableau 3 : Niveau de preuves des traitements de la sciatique.

B Discussion

Cette revue des traitements conservateurs de la sciatique
suscite plusieurs commentaires.

e Bien que la sciatique soit une maladie fréquente ©¥, le niveau
de preuve de I’ensemble des traitements conservateurs est
faible (Tableau 3) et peu d’essais thérapeutiques ont été conduits
pour les évaluer.

o [ n’existe pas de recommandations internationales pour la
prise en charge de la lombosciatique. En France, les derniéres
recommandations officielles sont celles de 'ANAES ©4,

e | 'évaluation des traitements de la lombosciatique est difficile.
Les objectifs de nombreux traitements sont certainement trop
ambitieux au regard de leur mécanismes d’action. Il ne semble
pas raisonnable par exemple de fixer les mémes objectifs pour
les traitements conservateurs que pour un traitement chirurgical.
Beaucoup de traitements conservateurs pourraient étre
considérés comme des traitements symptomatiques et non
curatifs et leur évaluation devrait se faire sur des périodes
courtes. Des comparaisons de stratégie paraissent constituer
une piste a poursuivre.

> Sciatique aigué (<1 mois):
o 1 Informer le patient sur : les causes de la sciatique, I'absence
de nécessité de réaliser des examens complémentaires dans les
6 premiéres semaines d’évolution, le pronostic et en particulier
la possibilité de guérison sans recours a la chirurgie ;
¢+ 2 Conseiller le maintien des activités a adapter en fonction de
I'importance de la douleur ;
o 3 Prescrire de fagon hiérarchique selon la réponse au
traitement :

1- antalgiques de palier 1;

2-AINS;

3- AINS + antalgiques de palier 2 ;

4- antalgiques de palier 3.
> Sciatique sub-aigué (1 a 3 mois d’évolution) :
o 4 Poursuivre ou non les traitements antérieurs ;
o 5 Réaliser 1 a 3 infiltrations épidurales par voir inter-lamaire ;
o 6 Réaliser 1 infiltration péri-radiculaire (aprés échec des infil-
trations épidurales) si certitude du niveau de la racine ainfiltrer ;
o 7 Corset.
> Sciatique (plus de 3 mois d’évolution) et si possible aprés
avoir tenu compte d’une possibilité chirurgicale (présence d’un
conflit radiculaire concordant avec la séméiologie) :
« 8 Tenir compte des préférences des patients ;
¢ 9 Prescrire un antidépresseur ;
»10 Prescrire un antiépileptique (d’autant plus qu'il existe un
caractere neuropathique de la douleur).

Le traitement doit étre adapté a chaque patient

/

Tableau 4 : Proposition de stratégie thérapeutique de la sciatique non
compliquée et sans signes d’alerte.

o Une proposition de stratégie thérapeutique est émise pour
le traitement de lalombosciatique non compliquée (Tableau 4).
La préférence des patients est a prendre en compte 9.

e Les perspectives thérapeutiques se tournent vers I'infor-
mation des patients et I'utilisation plus adaptée des traitements
a une meilleure compréhension de la physiopathologie
complexe de la sciatique (composante mécanique, composante
biochimique et neuropathique). Parmi ces perspectives, Iuti-
lisation des anti-TNFa par voie générale ou voie péri-radiculaire
reste encore a valider. W

Conflits d'intéréts : aucun
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Les indications chirurgicales
absolues et urgentes du traitement
de la sciatique par hernie discale
sont rares. La plupart des
indications sont liées a un retard a
la guérison. L'analyse des essais
randomisés comparant traitement
chirurgical et médical montre que
le recours a la chirurgie permet une
amélioration plus rapide de la
douleur. Les résultats a moyen et
long terme sont ensuite similaires
entre les 2 choix thérapeutiques.

mots-clés)

Sciatique
Hernie discale
Chirurgie

SCIATIQUE

REVISITEE

Traitement chirurgical :
quand faut-il opérer ?

SYLVIE ROZENBERG

Service de Rhumatologie, GH Pitié-Salpétriére, Paris

es indications absolues de la chirurgie de la sciatique par hernie discale

(HD) sont les troubles vésicaux, la paralysie évolutive et la sciatique hyper-

algique, c'est-a-dire rebelle a la morphine. Ces indications sont rares.
L’indication usuelle de la chirurgie discale est de permettre un soulagement plus
rapide de la douleur et une amélioration de Iincapacité fonctionnelle chez les
patients dont la douleur est persistante malgré le traitement médical. Il est trés
important d’avoir une idée précise de chaque option thérapeutique, dans le but
de permettre au patient le meilleur choix informé.
Pour répondre a cette question, nous allons revoir les résultats des essais controlés
randomisés comparant traitement chirurgical et traitement conservateur (Tableau 1).

-
Auteur Nombre de Critéres Ancienneté Non Principaux
(année) patients par d’inclusion dela adhérence résultats en ITT

groupe sciatique
Sciatique L5 ou Chirurgie :
S1 avec 1 non opéré | 1an: chirurgie >
Weber | Chirurgie=60 |  symptomes 35 tt cons sur |'état
(1983) Ttcons =66 | PersiStantapres | semaines | Tt cons: 17/66 |  subjectif du
14 jours de i atient
h opérés durant P
traitement en la 1 année Aans: ideri
hospitalisation
Chirurgie : 6 semaines :
0 non operé chirurgie >
Osterman | Chirurgie = 28 Sciatique 11 tt cons sur la
(2006) Tt cons =28 6-12 semaines semaines Tt cons : douleur sciatique,
11/28 operés non apres
Douleur Chirurgie :
Chirurgie = radiculaire > 6 02/232non | Effet traitement
232 semaines + 80% opérés en faveur de la
Weinstein Lasegue ou depuis chirurgie a 3
(2006) Tt cons = 236 deficit moins de Tt cons : mois, | et 2 ans,
neurologique. | 6 mois 107/240 mais non
et HD en IRM ou opérés significative
TDM
Soulagement de
Sciatique sévere Chirurgie : la douleur plus
Chirurgie = depuis 6-12 16/141 non rapide pour
Peul 141 semaines + HD opérés chirurgie.
(2007) 9 Prlo_babillité de
Tt cons = 142 Candidats a la semaines Tt cons ° guerison a 1 an:
chirurgie 55/142 opérés 95% dans chaque
groupe.

—

Tableau 1: Résultats des principaux essais randomisés comparant la chirurgie au traitement médical dans
la sciatique par hernie discale (ITT : Intention de traiter ; Tt cons : Traitement conservateur).
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Traitement chirurgical : quand faut-il opérer ?

B Weber,1983

Voici plus de 25 ans, Weber ™ rapportait les résultats d’une
étude ayant inclus 280 malades souffrant d’une lomboscia-
tique L5 ou S1 admis consécutivement dans un département
de neurologie entre 1970 et 1971, parmi lesquels 126 patients
présentant des symptomes persistant aprés 15 jours d’un
traitement conservateur en hospitalisation et randomisés entre
la chirurgie ou un nouveau traitement conservateur (6 semaines
de rééducation).

Le suivi prévoyait un questionnaire durant les 12 premiers mois
puis un nouvel examen aux années 1, 4 et 10. Un seul des
malades du groupe chirurgie n’a pas été opéré. Parmi les
patients assignés au traitement conservateur, 17 (25%) I’ont
été durant la 1ére année, aprés en moyenne 7.5 mois. Aun an,
les résultats étaient meilleurs dans le groupe chirurgical que
dans le groupe traitement conservateur (p = 0.001) dans
I'analyse en intention de traiter (ITT) comme dans I'analyse en
fonction du traitement regu. A 4 ans, une tendance favorisait
le groupe chirurgie, sans toutefois différence statistiquement
significative, et le nombre de rechutes n’était pas différent. A
10 ans, il n’existait pas de différence dans les résultats entre
les 2 groupes.

Cette étude suggére de meilleurs résultats du traitement
chirurgical a un an, et une différence moins prononcée apres
4 ans.

B Osterman et coll.,2006

Osterman et coll. @ ont comparé en 2006 dans une étude
randomisée I'efficacité du traitement conservateur (instruc-
tions de rééducation ; n = 28) et de la microdiscectomie (n =
28) chez 56 malades atteints d’une sciatique et adressés en
consultation de chirurgie orthopédique. Le critere principal
d’évaluation était I'intensité de la douleur sciatique, les critéres
secondaires comportaient la douleur lombaire et I'aptitude au
travail sur EVA, la qualité de vie, le score d’incapacité, la
dépression, la satisfaction avec le traitement et I’évaluation
globale. Les évaluations étaient réalisées a 6 semaines, 3 et
6 mois, 1 et 2 ans.

Onze (40%) patients du groupe contrdle ont été opérés.
Dans I'analyse en ITT, a chaque moment de I’évaluation,
les paramétres d’efficacité du groupe chirurgical étaient
meilleurs, mais les différences entre groupes n’étaient
statistiquement significatives que pour Iintensité de la
douleur sciatique a 6 semaines et pour la satisfaction au
traitement a 6 semaines, 6 mois et 2 ans. L’analyse en
fonction du groupe de traitement n’a pas montré de
différence statistiquement significative entre les 2 groupes.
Les patients opérés dont I'intensité de la douleur sciatique
était supérieure a la douleur médiane (40 mm) ne différaient

pas dans leur évolution des malades traités médicalement
et souffrant d’une douleur sciatique initiale moins élevée.

D |’étude SPORT, 2006

Dans I’étude SPORT (Spine Outcome Research Trial), réalisée
dans 13 centres du rachis aux Etats-Unis®, les patients étaient
randomisés en 2 groupes : chirurgie (discectomie standard)
ou traitement médical (soins usuels comportant au moins de
la kinésithérapie, des exercices a domicile, des anti-inflam-
matoires). Le critere principal de mesure était la douleur
physique du SF36 et les échelles de fonction physique, I'indice
Oswestry (ODI) a 6 semaines, 3 et 6 mois, 1 et 2 ans. Les criteres
secondaires étaient I'auto-évaluation du patient de son amélio-
ration, le statut professionnel, la satisfaction avec les
symptomes et les soins, et un index de douleur sciatique.
Les malades étaient enr6lés soit dans I'étude randomisée, soit
dans une cohorte observationnelle concurrente . Nous présen-
terons seulement les résultats de I'essai randomisé dans lequel
ont été inclus 427 patients. Il existait un taux élevé de mauvaise
adhérence au groupe de traitement : parmi les 232 patients
appartenant au groupe chirurgie, 140 (60%) ont été opérés a
24 mois ; parmi les 240 malades assignés au traitement médical,
107 (47%) ont été opérés dans les 2 ans. Les patients ayant
changé du groupe traitement médical vers la chirurgie présen-
taient des symptomes initiaux plus sévéres, une incapacité
plus importante et de plus faibles revenus que ceux restés
dans le méme groupe de traitement.

Dans I’analyse en intention de traiter, I'amélioration était forte
dans les 2 groupes thérapeutiques ; pour chaque mesure et a
chaque point (3 mois, 1 et 2 ans), I'effet traitement était en
faveur de la chirurgie sans toutefois étre statistiquement signi-
ficatif pour le critére principal a aucun de ces moments.
L’analyse en fonction du traitement regu montrait un avantage
statistiquement significatif pour le traitement chirurgical a tous
les moments de I’évaluation.

Les résultats a 4 ans ont été publiés en 2008 . Le groupe non
opéré s’est amélioré significativement et cette amélioration a
persisté durant la période de 4 ans. L'analyse du critére principal
était statistiquement significative dans I’analyse en fonction
du traitement recu mais non dans I'analyse ITT. L'analyse des
critéres secondaires révélait un gain significatif dans le groupe
chirurgie a 4 ans, a I’exception du statut professionnel. Le
retour au travail semble étre indépendant du traitement regu
et ne suit pas I’amélioration de la douleur, de la fonction ou
de la satisfaction au traitement. Le taux de ré-interventions
était de 10% a 4 ans. Dans la moitié des cas, il s’agissait de
récidive herniaire au méme niveau.

Il est intéressant de noter dans cette étude SPORT® que la
douleur lombaire était significativement plus améliorée chez
les patients opérés que chez les non opérés.
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Traitement chirurgical : quand faut-il opérer ?

B Peul et coll., 2007

L'étude la plus récente " a évalué I'effet d’une chirurgie précoce
chez les patients atteints d’une sciatique sévére évoluant
depuis 6 a 12 semaines. Il s’agissait d’un esssai multicen-
trique, randomisé, incluant des patients ayant une HD confirmée
en IRM, une sciatique avec signe de Lasegue ou déficit neuro-
logique correspondant, candidats a la chirurgie et randomisés
entre chirurgie précoce ou soins usuels. Si la sciatique persistait
6 mois aprés la randomisation, la microdiscectomie était
proposée. En cas de majoration de la douleur sciatique ou de
déficit neurologique progressif, la chirurgie était proposée
avant 6 mois. Le critére principal de I’étude était le question-
naire d’incapacité de Roland Morris pour la sciatique (RDQ),
I’évaluation de la douleur sciatique, une échelle verbale de
guérisona?2,4,8,12,26, 38 et 52 semaines. La guérison était
définie comme une disparition compléte ou presque des
symptomes.

Sur les 283 malades éligibles, 141 ont été assignés au traitement
chirurgical (16 ont guéri avant la chirurgie) et 142 au traitement
conservateur. Dans ce groupe, 55 (39%) ont été opérés durant
la 1% année (médiane = 14.6 semaines) pour sciatique hyper-
algique.

Dans I'analyse ITT, I'incapacité et la douleur lombaire n’étaient
pas statistiquement différentes entre les 2 groupes sur 52
semaines. Pour la douleur sciatique, un effet précoce était
noté en faveur de la chirurgie, des semaines 2 a 26, mais cet
effet était comparable entre les 2 groupes a 1 an. L'effet positif
de la chirurgie précoce sur la vitesse de guérison durant les 36
premieres semaines (p < 0.001) diminuait avec le temps, tant
et si bien qu’un taux de guérison similaire d’environ 95% était
noté dans les 2 groupes aprés 52 semaines. Le temps médian
jusqu’a la guérison était de 4 semaines pour la chirurgie
précoce, 12 semaines pour le traitement conservateur. Les 55
patients ayant une sciatique persistante, randomisés dans le
groupe traitement conservateur et finalement opérés d’une
part, les malades opérés précocément d’autre part, ont
bénéficié d’une amélioration similaire de leur score a 1 an. A
2 ans, I'évolution était comparable entre les groupes et 20%
de I’ensemble des patients rapportaient une évaluation

défavorable. Dans la cohorte traitée médicalement, les facteurs
initiaux prédisant la chirurgie étaient une forte intensité de
douleurs et de limitation fonctionnelle ® : les Odds Ratios
ajustés étaientde 1.7 (IC95% = 1.1-2.7) par 20 mm de douleur
supplémentaire sur I'EVA et 1.8 (IC95% = 1.2-2.9) par 3 points
de détérioration du score RDQ. Ces données permettent de
quantifier le risque d’avoir une chirurgie retardée et sont a
pondérer par les préférences du patient.

I Conclusions

A partir de ces essais randomisés contr6lés, nous pouvons
conclure que la chirurgie permet une guérison plus rapide pour
les patients souffrant d’une sciatique. Les résultats entre
traitement chirurgical et traitement médical sont similaires a
1 an et au dela.

A partir de ces études récentes, nous pouvons aussi
appréhender la difficulté de faire des essais randomisés pour
un traitement chirurgical, en raison du taux élevé de non
adhérence a ce groupe.

En pratique, apres 6 a 8 semaines d’évolution, si une sciatique
est liée a une hernie discale, le patient peut étre considéré
comme un candidat potentiel a la chirurgie. Un taux de 5% a
10% des malades souffrant de sciatique sont des candidats a
la chirurgie ®. Le traitement conservateur peut étre prolongé
plusieurs mois sans effet nocif pour le patient.

Quand la chirurgie ne peut pas étre réalisée (contre-indication,
refus du patient) et que la douleur devient chronique, des
techniques minimales invasives peuvent étre proposées.
Cependant, I'efficacité de ces traitements n’a pas été
démontrée.

En conclusion, pour les patients ayant une sciatique persistante
et sans déficit neurologique majeur, le choix peut étre orienté
raisonnablement soit vers la chirurgie, soit vers le traitement
médical. La préférence peut étre influencée par la sévérité des
symptémes, la volonté ou non du patient d’attendre une
guérison spontanée et |a crainte du risque chirurgical. m

Conflits d'intéréts : aucun
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Auto-évaluation

Réponses au test de lecture

LA SCIATIQUE REVISITEE

Réponses :

1:

Réponses exactes : A, D et E.

Commentaires : la déposition de noyau pulpeux, et non pas d’anneau fibreux, sur une racine nerveuse lombaire reproduit I’équivalent d’un
syndrome radiculaire dans certains modeles animaux. Chez I’homme, les analyses de tissu herniaire ne montrent pas de cellules inflammatoires,
particulierement de macrophages, sauf lorsque la hernie a traversé le ligament longitudinal postérieur, et les études peinent a mettre en
évidence dans le tissu herniaire I’expression de TNF-a qui, en revanche, pourrait étre présent a des concentrations plus élevées dans la graisse
épidurale péri-radiculaire. Aprés 2 études randomisées négatives mais restreintes, un essai randomisé récent indique que 2 injections d’adali-
mumab dans la phase subaigie pourraient étre bénéfiques dans le traitement de la sciatique par hernie discale, surtout en terme de réduction
de recours a la chirurgie.

Réponses exactes : A, D et E.

Commentaires : I'information adaptée (causes de la sciatique, absence de nécessité de réaliser des examens complémentaires, pronostic et en
particulier possibilité de guérison sans recours a la chirurgie) des malades pourrait améliorer la compréhension de leur maladie et probablement
favoriser leur guérison ; cependant son intérét dans la lombosciatique non opérée ne fait encore I’objet d’aucune publication. S’il n’existe
aucune donnée permettant de préconiser le repos, les traitements physiques, I'acupuncture et les manipulations vertébrales, la TENS et la
PENS peuvent étre proposées en cas de siatique chronique, méme si cette recommandation ne repose que sur une seule étude.

Réponses exactes : B, D et E.

Commentaires : I'efficacité des AINS, méme comparée au placebo, n’a pas pu étre établie dans la derniere revue Cochrane ; en pratique, ils
peuvent cependant étre raisonnablement prescrits s’ils procurent un soulagement, mais il est préférable d’éviter leur utilisation a long terme. Il
n’existe aucune preuve de I’effet bénéfique sur la douleur radiculaire des décontracturants musculaires dont I’efficacité a cependant été
démontrée dans la lombalgie, en association avec les antalgiques et/ou les AINS. Les infiltrations épidurales apportent un soulagement de la
douleur pour une période de 3 a 6 semaines, mais n’ont pas d’effet sur la fonction, la reprise de travail et le nombre de patients opérés. Des
complications séveres a type de paraplégie, semble-t-il favorisés par des antécédents de chirurgie rachidienne, ont été rapportées apreés infil-
trations péri-radiculaires ; leurs mécanismes demeurent inconnus mais ils pourraient conduire a la limitation de I'utilisation de cette technique,
compte tenu du rapport bénéfice/risque. Aucune étude spécifique a la sciatique par hernie discale ne fournit la preuve de I'intérét dans cette
indication des anti-épileptiques (carbamazépine, gabapentine, prégabaline) dont I'efficacité dans les douleurs neuropathiques est par ailleurs
démontrée.

Réponses exactes : A, B et D.

Commentaires : le respect des bonnes régles méthodologiques (analyse selon le principe de I’analyse en intention de traitement ou ITT) rend
difficile I'interprétation des données des essais randomisés évaluant le traitement chirurgical de la sciatique par hernie discale ; en effet, le
principe de I’analyse en ITT signifie que les patients randomisés dans le groupe du traitement conservateur puis opérés restent pour I’analyse
statistique dans le groupe traitement conservateur ; inversement, les taux de malades randomisés dans le groupe chirurgical et finalement non
opérés s’averent notables dans certaines études ; des lors, plusieurs analyses sont possibles et ne fournissent pas des résultats homogenes. A
court terme, la chirurgie apporte une amélioration plus rapide de la douleur ; néanmoins, les résultats a moyen et long terme des 2 choix théra-
peutiques s’avérent ensuite comparables. Le pourcentage de malades souffrant de sciatique par hernie discale et candidats a la chirurgie ne
dépasse pas 5% a 10%.
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PATHOLOGIE OSSEUSE

Avantages et risques
des suppléments calciques

MICKAEL ROUSIERE - Service de Rhumatologie, Hépital Saint-Antoine, Paris

a prescription systématique de
Lsuppléments calciques a

longtemps été un dogme dans la
prise en charge de I'ostéoporose,
notamment avant I'arrivée sur le marché
des traitements plus spécifiques. Ces
informations n’ont pas échappé aux
industriels de I’alimentation pour
lesquels la mention « enrichi en
calcium » est devenu un argument
commercial de vente de leurs produits
(lait, yaourts, eaux minérales...). Malgré
une abondante littérature médicale sur
le sujet, I'intérét d’une telle habitude de
prescription reste sujet a controverse
en 2010. L'objectif de cette mise au
point est de confronter certaines
données récentes concernant les
bénéfices osseux attendus et les risques
potentiels des suppléments calciques.
Ces informations permettront de mieux
cerner leurs indications pour la pratique
quotidienne.

B Existe-t-il
un rationnel pour
supplémenter les
femmes ménopausées
encalcium?

Depuis le début des années 2000, des
revues systématiques de Ia littérature
scientifique, sur la base de méta-
analyses de travaux répondant a des
critéres stricts de validité, se sont
attachées a étudier I'impact des

suppléments calciques, associés ou
non a la vitamine D, sur la densité
minérale osseuse (DMO) et I'incidence
des fractures ostéoporotiques.

Une récente méta-analyse a revu 15
essais randomisés conduits chez 1806
femmes ménopausées ostéoporotiques.
Les résultats ont montré que la supplé-
mentation calcique seule (500 mg a 2 g/j)
réduisait significativement la perte
osseuse aprés 2 ans ou plus de
traitement : différence de 1.66% (IC95%
=0.92-2.39) au rachis lombaire a 2 ans
et de 1.64% (1C95 % =0.70-2.57) a la
hanche ", L'efficacité densitométrique
des suppléments calciques était surtout
significative chez les femmes ayant des
apports calciques alimentaires
spontanés insuffisants et a distance de
la ménopause @.

Concernant les données fracturaires,
une équipe australienne ® a réalisé une
méta-analyse a partir d’un nombre plus
important d’essais (29 études
controlées randomisées ; 63.897
patients ; 4ge moyen = 67.8 ans), dont
92% de femmes, évaluant I'efficacité
osseuse d’'un supplément calcique seul
(16 essais) ou associé a la vitamine D
(13 essais). Les auteurs observent une
réduction significative de 12% du risque
de fractures (toutes fractures ostéopo-
rotiques confondues) chez des
personnes agées de plus de 50 ans par
|"administration de calcium, seul ou en
association a la vitamine D. Le nombre
de sujets a traiter (NST) est de 63 sur
3.5 ans pour prévenir une fracture.
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Ce type de méta-analyse, méthodolo-
giquement irréprochable, ne permet pas
de préciser si le bénéfice porte sur la
prévention primaire (absence de fracture
prévalente) ou secondaire. Ces résultats
bruts peuvent paraitre modestes, ce qui
s’explique par I’hétérogénéité des
différentes études. En effet, plusieurs
facteurs influencent I’efficacité du
traitement et invitent a cibler les sujets
les plus a méme d’en tirer bénéfice.
Ainsi, les analyses en sous-groupes ont
permis de montrer une réduction des
fractures plus marquée chez les sujets
ayant un taux d’observance thérapeu-
tique plus élevé, un age supérieur a 70
ans (NST a 30), un apport calcique
alimentaire inférieur a 700 mg/j, un
supplément supérieur a 1200 mg/j de
calcium et 800 Ul/j de vitamine D ou
vivant en institution. L'effet bénéfique du
calcium parait meilleur en association a
la vitamine D aux doses recommandées.
Ces résultats confirment ceux d’une
méta-analyse plus récente “ incluant 7
études randomisées et contrélées pour
un total de 68.500 patients. La vitamine
D ne réduit le risque de fractures ostéo-
porotiques (RR=0.92;1C95% =
0.86-0.99 ; p = 0.025) que chez les
patients recevant également un
supplément en calcium, et ce quels que
soient I'age, le sexe et les antécédents
fracturaires. Le NST est de 213 sur 3
ans pour prévenir une fracture, mais
diminue a 111 pour les sujets de plus
de 70 ans et a 82 s'il existe une fracture
prévalente.



Avantages et risques des suppléments calciques

Enfin, une récente méta-analyse ® des
études ayant spécifiquement inclus des
patients vivant en institution (3ge moyen
=79 ans) confirme I'intérét d’une telle
association (1200 mg/j de calcium et
800 Ul/j de vitamine D) dans la
prévention des fractures ostéoporo-
tiques dans cette population.

B Les suppléments
calciques sont-ils siirs
chezles femmes
ménopausées ?

La supplémentation en calcium est-elle
sans incidence sur le risque de maladies
cardio-vasculaires ? La calcification des
vaisseaux ou des valves cardiaques est
un facteur de risque de complications
cardio-vasculaires. Les patients ayant
ce type d’affection se demandent
généralement s’ils doivent réduire leur
consommation de calcium.

La littérature sur ce sujet est limitée et
controversée. Les données initiales
semblaient pourtant rassurantes en ce
qui concerne I'effet du calcium sur le
risque cardio-vasculaire.

Une équipe américaine © a publié les
données d’une large cohorte de 36.282
femmes ménopausées issue de la
Women’s Health Initiative (WHI). Les
femmes participant a cet essai
randomisé et multicentrique étaient
agées de 50 a 79 ans et recevaient soit
500 mg de calcium associé a 200 Ul de
vitamine D 2 fois par jour, soit un
placebo pendant 7 ans. Les femmes du
groupe supplémenté qui avaient a
Iinclusion des apports élevés en
calcium, de par leur alimentation et
d’éventuels suppléments, n’avaient pas
davantage de risque de présenter des
événements coronariens (HR = 1.04 ;
1C95% = 0.92-1.18) ou des accidents
vasculaires cérébraux (AVC ; HR=0.95;
1C95% =0.82-1.10). Ala lumiére de ces
données, il apparaissait donc que chez
les femmes ménopausées en bon état
de santé, une supplémentation en

calcium au long cours est sans danger
vis-a-vis du risque de maladie cardio-
vasculaire ou d’AVC.

Cependant, une étude récente” a remis
en cause la sécurité cardio-vasculaire
des suppléments calciques et, aprés
avoir été largement reprise par les
médias grand public, a jeté un trouble
dans la communauté médicale.

Dans une étude randomisée et controlée
par placebo, portant sur 1471 femmes
ménopausées agées (age moyen =
74 ans) en bonne santé, un effet
défavorable sur le risque d’infarctus du
myocarde (IDM), d’AVC et de mort subite
a en revanche été observé chez les
femmes ayant pris un supplément de
1 g de calcium par jour par rapport aux
femmes ayant pris un placebo.

Un IDM supplémentaire a été noté pour
44 femmes traitées pendant 5 ans par
du calcium (Number Needed to Harm
ou NNH = 44), et un AVC supplémen-
taire pour 56 femmes traitées pendant
5 ans (NNH = 56). On notera d’emblée
que I'analyse des résultats différe selon
que les événements cardio-vasculaires
sont seulement rapportés (par le patient
ou sa famille) ou certifiés avec les
dossiers des patientes et les registres
hospitaliers nationaux. Par
comparaison, le nombre de patientes a
traiter pour éviter une fracture est de
50. Dés lors, doit-on mettre fin a I'apport
supplémentaire en calcium chez les
femmes ménopauseées ?

Ces données singuliéres doivent étre
interprétées avec prudence en raison
des limites méthodologiques de I'essai.
Tout d’abord, il s’agit de critéres
secondaires d’évaluation dans une
étude dont I'objectif primaire n’était pas
d’évaluer les risques cardio-vasculaires,
mais |’effet anti-fracturaire de cette
supplémentation. Par conséquent, la
taille de I'effectif est trop faible pour un
critere d’évaluation cardiologique. De
plus, certains résultats, notamment ceux
alalimite de la signification, ont été mal
représentés et ont fait I'objet d'une inter-
prétation abusive au regard de leurs

conséquences. Aprés validation
médicale de ces accidents cardio-
vasculaires rapportés par les patients
ou leur famille et correction de la sous-
notification par la consultation des
registres hospitaliers, la différence entre
les 2 groupes n’est plus statistiquement
significative.

Enfin, durant le suivi, les auteurs n’ont
pas pris en compte certains facteurs de
confusion pouvant influencer la
survenue des événements cardio-
vasculaires (tabagisme, utilisation d’un
traitement hormonal de la ménopause,
dosage sérique de la vitamine D,
consommation d’AINS et d’antalgiques).
Cette étude ne permet donc pas de tirer
des conclusions définitives et ne modifie
finalement en rien la recommandation
sur les suppléments en calcium chez
les femmes ménopausées. Compte-tenu
de la population incluse, ces résultats
ne sont pas généralisables a d’autres
populations (femmes jeunes, femmes
ostéoporotiques ou a haut risque
fracturaire et femmes sous traitement
anti-ostéoporotique).

De tels résultats délétéeres ne sont pas
retrouvés dans une récente étude obser-
vationnelle anglaise ® évaluant, en tant
que critere principal, le risque de
survenue d’un premier IDM ou AVC ainsi
que la mortalité chez 9910 femmes
agées de 60 a 89 ans initiant un
supplément en calcium et vitamine D.
Apres 2 années de suivi, il n’existe pas
d’augmentation du risque d’événements
cardio-vasculaires ou de mortalité chez
ces patientes.

Enfin, une tres récente méta-analyse ©
sur le sujet n’a pas confirmé cet excés
de risque cardio-vasculaire avec les
suppléments calciques.

Au regard du risque mentionné dans
I’étude de Bolland et coll., on peut
seulementrecommander de ne
pas prescrire de fortes doses de
suppléments calciques (> 1000 mg/j)
chez des femmes ménopausées ayant
un apport en calcium suffisant par leur
alimentation. Par conséquent, le besoin
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d’un apport supplémentaire en calcium
et la dose appropriée doivent étre
évalués au cas par cas, en s’aidant
largement de I'évaluation des apports
alimentaires par le questionnaire de
Fardellone.

D Aquelle
population proposer un
supplément calcique
pour prévenir ou traiter
l’ostéoporose ?

Les données les plus convaincantes de
I'efficacité anti-fracturaire des
suppléments calciques concernent
surtout la population des sujets agés
(plus de 65 ans), carencés ou institu-
tionnalisés... et a condition que le
traitement soit pris ! Ces résultats sont
loin d'étre négligeables puisque ce
groupe de population, appelé a
connaitre une croissance rapide du fait
de I'évolution démographique,
représente la source principale des
fractures ostéoporotiques les plus
graves et les plus coliteuses. L'intérét
des suppléments calciques est surtout
bénéfique dans la prévention de la 1ére
fracture ostéoporotique, en prenant
garde de respecter les précautions
d’emploi et les interactions médica-
menteuses (Tableau 1).

L'efficacité d’une telle prescription sera
d’autant plus marquée si le statut en
vitamine D est correct. En cas d’anté-
cédent fracturaire, de tels suppléments
doivent étre associés a un traitement
spécifique de I'ostéoporose.

Dans toutes les autres situations (enfant,
adolescent, sujets de plus de 50 ans
non ostéoporotiques, sujets agés
ambulatoires), I'impact réel d'une telle
supplémentation reste faible voire nul
et en tout état de cause, insuffisant pour
avoirunintérét significatif sur
I'incidence des fractures ostéoporo-
tiques. Ce traitement est donc inutile
chez des femmes ménopausées en

Lévothyroxine

Les prises doivent étre séparées de 4 heures.
Le calcium réduit 1"absorption de la Lévothyroxine
par la formation de complexes insolubles.

Inhibiteurs de la pompe a protons
et anti-H2

Diminution de I’absorption du carbonate de calcium nécessitant
un milieu gastrique acide. Majorer les apports calciques, 4 prendre
au cours du repas ou alterner par du citrate de calcium.

Tétracyclines

Le calcium réduit I’absorption des tétracyclines par la formation
de complexes insolubles. Les tétracyclines doivent étre prises 2 h
avant ou 4-6 h aprés le calcium.

Estramustine

Le calcium réduit I’absorption de I'estramustine.
L’estramustine doit étre prise 2 h avant ou 4-6 h aprés le calcium.

Bisphosphonates oraux

Les bisphosphonates oraux doivent étre prise au moins 30 min
avant le calcium. Idéalement, le calcium ne doit pas étre pris
le jour de la prise d’un bisphosphonate oral.

Tériparatide

Le tériparatide doit étre utilisé en association avec
du caleium et de la vitamine D. 1 est toutefois important de limiter
la prise totale quotidienne de calcium a 1500 mg afin de réduire
les risques d’hypercalcémie.

Antibiotiques quinolones

Le calcium réduit 1"absorption des quinolones par la formation
de complexes insolubles.
Les quinolones doivent étre prises 2 h avant ou 4-6 h aprés le calcium.

Digoxine

L’hypercalcémie majore le risque d’épisodes arythmiques fatals
sous digoxine. Surveillance de la calcémie.

Diurétiques thiazidiques

Les diurétiques thiazidiques diminuent 1’excrétion urinaire de caleium.
Les suppléments calciques augmentent le risque de syndrome des
buveurs de lait et d'alcalin. Surveillance de la calcémie et de la PTH.

Corticostéroides

A partir de 7.5 mg/j, les corticoides diminuent I"absorption du calcium
et augmentent son excrétion urinaire. Les patients sous corticoides au
long cours doivent recevoir un supplément en calcium et vitamine D.

Anticonvulsivants : phénytoine,
carbamazépine, phénobarbital

Ces anticonvulsivanis diminuent I’absorption du calcium.
Des hypocalcémies ont été décrites sous traitement au long cours.
Les patients sous anticonvulsivants au long cours doivent recevoir

un supplément en calcium et vitamine D.

—

Tableau 1: Interactions médicamenteuses avec les suppléments calciques.

bonne santé, avec des apports
calciques proches des valeurs recom-
mandées.

Ces données ne remettent par contre
pas en cause |'utilité des apports
adéquats en calcium et en vitamine D
chez les patients recevant un
traitement anti-ostéoporotique.

En effet, ce traitement logique a toujours
fait partie des protocoles thérapeutiques
et ses effets sont indissociables de celui
des différents médicaments ayant fait
la preuve de leur efficacité. De plus, le
statut nutritionnel du calcium est
souvent insuffisant chez les femmes
ménopausées ostéoporotiques
traitées (10,
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Pour ces femmes, la prescription d’un
supplément calcique doit étre systé-
matique si les apports alimentaires sont
inférieurs a 1200 mg/jour.

Par ailleurs, les travaux récents de
I’équipe d’Adami et coll. " suggérent
que I'absence de cette supplémentation
pourrait étre un facteur de risque
d’échec des traitements anti-résorptifs,
notamment des bisphosphonates.
Enfin, des données issues d’un registre
francais de prescriptions'? ont montré
que la persistance a 12 mois d’un
traitement par bisphosphonate oral était
meilleure chez les femmes recevant un
supplément en calcium ou vitamine D.
Dans le méme sens, un supplément
vitamino-calcique est logique chez les
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suppléments calciques reste favorable.
Il n"existe pas a ce jour de preuve
formelle d’une augmentation du risque
cardio-vasculaire.

RENCONTRES. ..

1¢ Journée REPER (Abbott)

Les laboratoires Abbott ont organisé ke 1% octobre demierune pumée REPER (Rencontre et perspectives en Rhumatologie) de réflexion autour du probléme de
I'ossification dans la spondylarthrite ankylosante (SA) a laquelle ont participé de nombreux experts (Pr Claudepierre de Crétei, Pr Lories de Louvain, Pr Wendling de Besancon,
Pr Pham de Marseille, Pr Roux de Cochin et Pr Goupille deTours).

La présentation effectuée par le Pr. Philippe Goupille lors de cette 1 Journée REPER avait pour objectif de faire le point sur I'efficacité structurale des biomédicaments dans
laspondylarthrite ; le but de ces thérapeutiques employées au cours des rhumatismes inflammatoires chroniques étant d'inhiberla progression structurale, source des défor-
mations et du handicap liés a ces pathologies.

Des résultats ont vivement démontré la capacité des bio- médicaments a inhiber la progression structurale au cours de la PR. En revanche les données disponibles avec les
trois thérapeutiques actuelles n'ont pas démontré leur capacité a inhiber I'évolution structurale dans la spondylarthrite, évaluée par des scores spécifiquement développés
pour cela. Ces résultats ont suscité un certain nombre de réflexions :

* |es outils développés pour évaluer cette progression structurale (notamment le mSASSS) sont probablement peu adaptés ;

* la méthodologie des essais n'est pas parfaite car, pour des raisons éthiques, les populations témoins étaient des cohortes historiques de patients atteints de spondylar-
thrite et traités par AINS, dont les caractéristiques initiales étaient sensiblement différentes ;

* ace jour, les bio- médicaments n'ont pas démontré leur capacité a inhiber le développement de syndesmophytes, processus plutotassimilable a un phénoméne de cicatri-
sation qu'a une véritable atteinte structurale, posant ainsi la question de la définition de la progression structurale au cours de la spondylarthrite ;

* enfin, les données en IRM posent la question des relations entre processus inflammatoire et développement de syndesmophytes et permettent d'évoquer un possible
processus de découplage inflammation/ossification.

Concernant les facteurs prédictifs de réponse aux traitements, les données sont rares mais assez cohérentes.

Les principaux facteurs de réponse aux bio- médicaments semblent étre : un age jeune, une courte durée d'évolution de la maladie, une activité de la maladie (BASDAI)
élevée, un retentissement fonctionnel (BASFI faible), un tauxde CRP élevé. Au-dela de I'intérét de prédire la réponse au niveau individuel, ces éléments doivent faire réfléchir
aux meilleures stratégies d'utilisation de ces médicaments au cours de la spondylarthrite et, notamment, de I'intérét de les utiliser a un stade trés précoce de la maladie.

D’aprés un communiqué de presse de Abbott
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Aclasta

ACLASTA® 5 mg. Solution pour perfusion (acide zolédronique). Boite de 1 flacon
100 ml de solution contient 5 mg d’acide zolédronique. DONNEES CLINIQUES. Indications
thérapeutiques. Traitement de :  |'ostéoporose post-ménopausique; e I'ostéoporose
masculine chez les patients a risque élevé de fractures, notamment chez les patients ayant
eu une fracture de hanche récente secondaire a un traumatisme modeéré. Traitement de
I'ostéoporose associée a une corticothérapie au long cours par voie générale : ® chez les
femmes ménopausées; ® chez les hommes a risque élevé de fractures. Traitement de la
maladie de Paget chez les adultes Posologie et mode d’administration. Pour le
traitement de I'ostéoporose post-ménopausique, de I'ostéoporose masculine et le
traitement de I'ostéoporose associée a une corticothérapie au long cours par voie générale,
la dose recommandée est une perfusion IV de 5 mg d’Aclasta, 1 fois/an. Chez les patients
ayant eu une fracture de hanche récente secondaire a un traumatisme modéré,
recommander d’administrer Aclasta 2 semaines ou plus aprés I'intervention sur la fracture.
Pour la maladie de Paget, prescription par des médecins expérimentés dans le traitement
de cette pathologie. La dose recommandée est une unique perfusion IV de 5 mg. Pas de
donnée quant a un traitement répété. Traitement répété par Aclasta peut étre envisagé chez
les patients qui ont rechuté, en fonction de I'élévation des phosphatases alcalines sériques,
chez les patients qui n'ont pas obtenu une normalisation des phosphatases alcalines
sériques, ou chez les patients ayant des symptomes, tels que dictés par la pratique
meédicale. Pour plus d’informations sur la perfusion d'Aclasta cf. Précautions particulieres
d’élimination et manipulation du Résumé des Caractéristiques du Produit. Les patients
doivent étre correctement hydratés avant I'administration d'Aclasta. Important pour les
patients agés et les patients qui regoivent un traitement diurétique. Un apport adapté en
calcium et vitamine D est recommandé simultanément & I'administration d’Aclasta. Dans
le cas de la maladie de Paget, il est fortement conseillé d’administrer une supplémentation
adaptée en calcium correspondant en calcium-élément a au moins 500 mg 2 fois/ jour,
pendant les 10 jours suivant I'administration d’Aclasta. Chez les patients ayant eu une
fracture de hanche récente secondaire a un traumatisme modéré, recommander
d’administrer une dose de charge de 50 000 a 125 000 Ul de vitamine D par VO ou IM,
avant la 1 perfusion d’Aclasta. L'incidence des effets indésirables survenant dans les 3
1¢ jours suivant I'administration d’Aclasta peut étre diminuée avec du paracétamol ou de
I'ibuprofene apres I'administration d’Aclasta. Ne pas utiliser Aclasta chez les patients dont
la clairance de la créatinine est <35 mi/min. Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire
chez les patients dont la clairance de la créatinine est =35 ml/min. Pas d'ajustement
posologique chez les insuffisants hépatiques. Pas d’ajustement posologique chez les
patients agés (=65 ang). La sécurité et I'efficacité d’Aclasta n’ont pas été établies dans la
population pédiatrique. Contre-indications. — Hypersensibilité a la substance active, a
d’autres bisphosphonates ou & I'un des excipients. — Patients ayant une hypocalcémie (cf.
Mises en garde spéciales et précautions d’emploi). — Grossesse ou allaitement (cf.
Grossesse et allaitement). Mises en garde spéciales et precautlons particulieres

d’emploi. Une altération de la fonction rénale a été observée apres I'administration
d’Aclasta, chez les patients ayant une altération rénale préexistante ou d’autres facteurs
de risques comme un &ge avanceé, la prise concomitante de médicaments néphrotoxiques
ou de diurétiques ou en cas de déshydratation survenant aprées I'administration d’Aclasta.
Les précautions décrites dans le Résumé des Caractéristiques du Produit complet
doivent étre prises en compte afin de minimiser le risque d'effets indésirables rénaux. Une
hypocalcémie préexistante doit étre traitée par des apports appropriés de calcium et de
vitamine D avant linstauration du traitement par Aclasta. Les autres troubles du
métabolisme des minéraux doivent également étre traités de maniére efficace. Un
remodelage osseux élevé est I'une des caractéristiques de la maladie de Paget. En raison
du délai d’action rapide de I'acide zolédronique sur le remodelage osseux, une
hypocalcémie transitoire, parfois symptomatique, peut se produire a une valeur maximale
dans les 10 1¢ jours suivant I'administration d’Aclasta. Un apport adapté en calcium et
vitamine D est recommandé simultanément & I'administration d’Aclasta. Des douleurs
osseuses, articulaires et/ou musculaires séveres et parfois invalidantes ont été rarement
rapportées chez les patients traités par des bisphosphonates, y compris Aclasta. Aclasta
contient la méme substance active qu’un médicament utilisé en oncologie, Zometa. Un
patient traité par Zometa ne doit pas étre traité par Aclasta. Ostéonécrose de la méachoire
principalement rapportée chez des patients atteints d’un cancer et traités notamment par
des bisphosphonates. La plupart de ces patients recevaient aussi une chimiothérapie et
des corticoides. La majorité des cas rapportés ont été associés a des interventions dentaires
telles que extraction dentaire. Plusieurs présentaient des signes d'infection localisée, y
compris une ostéomyélite. Faire un examen dentaire avec soins dentaires préventifs avant
I'instauration d’un traitement par bisphosphonates chez des patients présentant des
facteurs de risque associés. Au cours du traitement, éviter dans la mesure du possible toute
intervention dentaire invasive. Pour les patients qui développent une ostéonécrose au cours
du traitement, une chirurgie dentaire peut aggraver cette atteinte. Interactions avec
d’autres médicaments et autres formes d’interaction. Aucune étude d'interaction
médicamenteuse n'a été conduite avec I'acide zolédronique. L'acide zolédronique est
éliminé par excrétion rénale. Prudence en cas d’administration concomitante d’Aclasta et
de médicaments susceptibles d’affecter de maniére significative la fonction rénale.
Fécondité, grossesse et allaitement. Contre-indiqué chez la femme enceinte ou qui
allaite. Non recommandé chez les femmes en age de procréer. Pas d’effet sur la fertilité
des humains. Effets indésirables. L'incidence individuelle des symptomes apres la
premiere administration était : fievre (17,1 %), myalgie (7,8 %), syndrome pseudo-grippal
(6,7 %), arthralgie (4,8 %) et cephalee (5,1%). L'incidence de ces symptomes a diminué
nettement avec les doses successives. Le pourcentage de patients présentant des
symptoémes apres I'injection était respectivement de 19,5%, 10,4 %, 10,7 % apres la
premiere, deuxieme et troisieme perfusion, dans une étude de plus petite taille ol le
traitement symptomatique décrit ci-dessous avait été utilisé. Les effets indésirables tres
fréquents TF (=1/10), fréquents F (=1/100, <1/10), peu fréquents PF (>1/1 000,
<1/100) et rares R (=1/10 000, <1/1 000) et indéterminés sont présentés ci-dessous.

Infections et infestations : PF : Grippe, rhinopharyngite. Affections hématologiques et
du systéeme lymphatique : PF: Anémie. Affections du systéme immunitaire :
Fréquence indéterminée™* : Réactions d’hypersensibilité incluant de rares cas de
bronchoconstriction, urticaire et angiodeme et de tres rares cas de réaction ou de choc
anaphylactique. Troubles du métabolisme et de /a nutrition : F : Hypocalcémie*. PF :
Anorexie, diminution de I'appétit. Affections psychiatriques : PF : Insomnie. Affections
du systeme nerveux : F :Céphalées, vertiges. PF . Léthargie, paresthésies, somnolence,
tremblements, syncope, dysgueusie. Affections oculaires : F : Hyperémie oculaire. PF :
Conjonctivite, douleur oculaire. R : Uvéite, épisclérite, iritis. Fréquence indéterminée™ :
Sclérite et inflammation oculaire. Affections de !oreille et du labyrinthe : PF : Vertiges.
Affections cardiaques : F : Fibrillation auriculaire. PF : Palpitations. Affections
vasculaires : PF . Hypertension, bouffées vasomotrices. Fréquence indéterminée™ :
Hypotension (chez les patients présentant des facteurs de risque sous-jacents). Affections
respiratoires, thoraciques et médiastinales : PF : Toux, dyspnée. Affections gastro-
intestinales : F : Nausées, vomissements, diarrhées. PF : Dyspepsie, douleur abdominale
haute, douleur abdominale, reflux gastro-cesophagien, constipation, sécheresse buccale,
cesophagite, douleur dentaire, gastrite*. Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
PF . Eruption cutanée, hyperhydrose, prurit, érytheme. Affections muscuio-squelettiques
et systémiques : F : Myalgies, arthralgies, douleurs osseuses, douleurs rachidiennes,
douleurs au niveau des extrémités. PF . Cervicalgies, raideur musculo-squelettique,
gonflement articulaire, spasmes musculaires, douleurs de I'épaule, douleurs thoraciques
musculo-squelettiques, douleurs musculo-squelettiques, raideur articulaire, arthrite,
faiblesse musculaire. Fréquence indéterminée* : Ostéonécroses de la machoire. Affections
du rein et des voies urinaires : PF: Augmentation de la créatinémie, pollakiurie,
protéinurie. Fréquence indéterminée™* : Altération de la fonction rénale. Des cas d’altération
de la fonction rénale nécessitant une dialyse et de rares cas ayant eu une issue fatale ont
été rapportés chez les patients présentant une altération rénale préexistante ou d’autres
facteurs de risques tels que la prise concomitante de médicaments néphrotoxiques, d’'un
traitement diurétique ou en cas de déshydratation survenant apres la perfusion. Troubles
généraux et anomalies au site d’administration : TF : Figvre. F : Syndrome pseudo-
grippal, frissons, fatigue, asthénie, douleurs, malaise, réaction au site de perfusion. PF :
(Edeme périphérique, soif, réaction inflammatoire aigué, douleur thoracique d’origine
non-cardiaque. Fréquence indéterminée** : Déshydratation secondaire a des symptomes
post-administration tels que fievre, vomissements et diarrhées. Investigations : F :
Augmentation de la protéine C réactive. PF : Hypocalcémie. [*Observé chez des patients
prenant un traitement corticoide concomitant. *Fréquent en cas de maladie de Paget
uniquement. Pour I’hypocalcémie voir ci-dessous. **Basé sur des données aprés
commercialisation. Ces données sont issues d’une population de taille incertaine et peuvent
préter a confusion. Il n’est pas possible d’estimer leur fréquence ou d’établir une relation
avec I'exposition au médicament.] Effets de classe. Risque d’une détérioration de la fonction
rénale et dans de rares cas insuffisance rénale aigué. Une insuffisance rénale a été
observée apres I'administration si altération rénale préexistante ou des facteurs de risque
supplémentaires. Au cours des études cliniques dans I'ostéoporose aucun cas
d’hypocalcémie symptomatique n’a été observé. Au cours d’études menées chez des
patients atteints de la maladie de Paget, une hypocalcémie symptomatique et résolutive a
été observée chez environ 1% des patients. Au cours d’une vaste étude, des réactions
locales au site de perfusion ont été observées apres I'administration d’acide zolédronique.
Des cas d’ostéonécrose (principalement de la machoire) ont été peu fréquemment
rapportés, principalement chez des patients atteints d’'un cancer et traités par
bisphosphonates, dont I'acide zolédronique. La majorité des cas concerne des patients
atteints d’un cancer et ayant subi une extraction dentaire ou d’autres chirurgies dentaires.
L'ostéonécrose de la machoire présente de multiples facteurs de risque bien documentés
incluant le diagnostic d’un cancer, les traitements associés et des affections associées. Il
est prudent d’éviter une chirurgie dentaire dont la guérison pourrait étre retardée.
PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. Propriétés pharmacodynamiques. Classe
pharmacothérapeutique : médicaments pour le traitement des pathologies osseuses,
bisphosphonate, code ATC: M05 BA 08. DONNEES PHARMACEUTIQUES. Liste I.
Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.
EU/1/05/308/001 (2005, révisée 12.05.2010); CIP 365 871-1 : 1 flacon (plastique) de
100 ml (0,05 mg/ml) — boite de 1 flacon. Prix : 410,04 euros. Remb. Séc. soc. a 65%
dans : — Le traitement de la maladie de Paget. — Le traitement de I'ostéoporose post-
ménopausique chez les patientes a risque élevé de fractures notamment chez les patientes
ayant eu une fracture de I'extrémité supérieure du fémur (ESF) récente secondaire a un
traumatisme modéreé : - chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité osseuse, - en
I'absence de fracture, chez les femmes ayant une diminution importante de la densité
osseuse (T-score < -3) ou ayant un T-score <-2,5 associé a d’autres facteurs de risque
de fracture en particulier, un age >60 ans, une corticothérapie systémique ancienne ou
actuelle a une posologie >7,5 mg/jour d’équivalent prednisone, un indice de masse
corporelle <19 kg/m2 , un antécédent de fracture de I'extrémité du col du fémur chez un
parent du premier degré (mere), une ménopause précoce (avant I'age de 40 ans). —Le
traitement de I'ostéoporose masculine chez les patients a risque élevé de fractures,
notamment chez les patients ayant eu une fracture de I'extrémité supérieure du fémur (ESF)
récente secondaire a un traumatisme modéré. — Le traitement de I'ostéoporose associée
a une corticothérapie au long cours par voie générale chez les femmes ménopausées et
les hommes a risque €leve de fractures. Agréé Coll. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHE. Novartis Europharm Limited - Royaume-Uni. REPRESENTANT
LOCAL. Novartis Pharma S.A.S - 2 et 4, rue Lionel Terray - 92500 Rueil-Malmaison.
Tél. 01 55 47 60 00. Information et Communication Médicales : Tél. 01 55 47 66 00. icm.
phfr@novartis.com - FMI 0068-12.

“Pour une information compléte, consulter le texte intégral du résumé des caractéristiques

du produit, soit sur Je site internet de I'Afssaps si disponible, soit sur demande aupres du
laboratoire.”
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Traitement de chez les adultes.
Traitement de I’ et de chez les patients d risque élevé

de fractures, notamment chez les patients ayant eu une fracture de hanche récente secondaire a un traumatisme modéré.

Traitement de I’ au long cours par voie générale chez
les femmes ménopausées et les hommes a risque élevé de fractures.
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acide zolédronique a 5 mg
solution pour perfusion

Traitement annuel
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1. Avis de la Commission de Transparence.
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POLYARTHRITE RHUMATOITDE

Maintenance des inhibiteurs du TNF«
dans la pratique courante

\.

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

es registres permettent de
Lrecueillir, dans des conditions

réelles d’utilisation, les données
de tolérance, d’efficacité et le taux de
maintenance des traitements.
Contrairement aux essais thérapeu-
tiques, I'inclusion n’est pas soumise a
des criteres stricts, et les périodes
prolongées d’'observation permettent
au mieux d’évaluer le maintien des
thérapeutiques. Nous rapportons les
données issues de trois registres
concernant le traitement de la polyar-
thrite rhumatoide par I’adalimumab,
I’étanercept ou I'infliximab.

Le registre danois DANBIO ainclus, a
partir d’octobre 2000, les patients ayant
une PR en échec d’au moins un
traitement de fond conventionnel, et
recevant un anti-TNF comme 1¢"
traitement biologique .

Les données au 31 décembre 2007
concernent 2326 patients inclus, dont
29% traités par adalimumab (n=675),
22% par étanercept (n=517) et 49% par
infliximab (n=1134). Le suivi a été
effectué jusqu’aavril 2009 ou I'arrét du
traitement ; le suivi médian est de 20
mois pour I’'adalimumab, 21 mois pour
I'étanercept et 16 mois pour I'infliximab.
Les patients arrétant le traitement dans
les 6 premiers mois (n=449) n’ont pas
été pris en compte dans I'analyse.

La proportion de répondeurs ACR 70
était de 19% a 6 mois, 25% des patients
étaient en rémission selon le DAS 28 et
41% avaient une bonne réponse EULAR.

A 6 mois, la proportion de répondeurs
ACR 70 était de 19% pour I'adalimumab,
17% pour I'étanercept et 11% pour
I'infliximab, celle de patients en
rémission selon le DAS 28 étant respec-
tivement de 26,21 et 17%. Un &ge plus
élevé, la corticothérapie orale et un plus
mauvais statut fonctionnel al'inclusion
étaient associés a une moins bonne
réponse au traitement.

Aprés ajustement pour le sexe, I'age,
I’ancienneté de la PR, la présence de
facteur rhumatoide, le DAS 28, la prise
de méthotrexate (MTX) ou de corticoide,
le nombre de traitements de fond
préalables, le score HAQ a I'inclusion
et le centre d'inclusion, la probabilité
de réponse ACR 70 a 6 mois est de 2,05
(IC95% : 1,52-2,76) pour I'adalimumab
et 1,78 pour I'étanercept (1,28-2,50),
en prenant comme comparateur
I’infliximab.

La différence n’était pas significative
en comparant I’adalimumab a |'éta-
nercept (OR=1,15;0,82-1,60). Le taux
de survie non ajusté a 48 mois était de
52% (IC 95% : 46-57%) pour I'adali-
mumab, 56% (51-62%) pour
I"étanercept et 41% (37-44%) pour
Iinfliximab. La probabilité d’arrét du
traitement a 48 mois était de 1,98 pour
I'infliximab vs étanercept (1,63-2,40),
1,35 pour I'infliximab vs adalimumab
(1,15-1,58) et 1,47 pour I'adalimumab
vs étanercept (1,20-1,80).

Les données de ce registre montrent le
meilleur taux de réponse clinique pour
[’adalimumab et le meilleur taux de
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maintien thérapeutique pour I’éta-
nercept.

Le registre LORHEN a permis d’inclure,
dans 4 centres d’ltalie du nord a partir
de 1999, tous les patients ayant une PR
active, en échec d’une association de
traitements de fond conventionnels dont
le MTX, et débutant un anti-TNF @,
L’analyse prend en compte 1064
patients pour 1114 inclus, dont 519
(48,8%) traités par infliximab, 303
(28,5%) par adalimumab et 242 (22,7 %)
par étanercept.

’évaluation a été faite 6, 12, 24 et 36
mois apres I'inclusion. Les résultats
montrent un taux de survie global de
78,8% a 12 mois, 65,2% a 24 mois et
52,9% a 36 mois. Le nombre d’arréts
de traitement était de 405 (38,1%) dont
180 (16,9%) pour inefficacité, 194
(18,2%) pour intolérance et 31 (2,9%)
pour une autre raison. Parmi les arréts
de traitement, 219 (54,1%) sont
survenus dans les 12 premiers mois dont
110 pour intolérance, 89 pour ineffi-
cacité et 20 pour un autre motif. Un age
plus élevé, une dose quotidienne de
corticoide > 5 mg et une vitesse de
sédimentation (VS) élevée étaient
associés a un risque accru d’arrét de
traitement pour intolérance ; I'utilisation
préalable d’au moins 4 traitements de
fond conventionnels et une VS élevée
étaient prédictifs d'un risque accru
d’arrét du traitement pour inefficacité.
La présence de comorbidités, une valeur
plus élevée du DAS 28 et |a prise conco-



Maintenance des

mitante de MTX étaient associés a un
risque diminué d’interruption du
traitement.

Le taux de maintenance thérapeutique
a 36 mois s’établit dans ce registre a
62,5% pour I'étanercept, 53,6% pour
I’adalimumab et 49,1% pour 'infliximab.

RABBIT est un registre allemand initié
en 2001 destiné a évaluer la tolérance
et I'efficacité des nouvelles thérapeu-
tiques disponibles dans la PR ©),
L’analyse a pris en compte les patients
recevant un anti-TNF en association au
MTX (n=1735) ou au léflunomide (LEF,
n=394), inclus entre le 1/5/2001 et le
31/12/2006. L’évaluation a été faite a 3,
6,12, 18, 24, 30 et 36 mois aprés
I'inclusion. L'activité initiale de la PR
était plus élevée chez les patients traités
par léflunomide. A 24 mois, le taux de
réponse EULAR variait de 74 a 81% pour
les patients traités par MTX, et de 72%
a81% pour ceux recevant le LEF, sans

inhibiteurs du TNFax dans

différence statistiquement significative
entre les deux traitements, quel que soit
["anti-TNF utilisé. A 36 mois, le taux
d’arrét était de 46,3% pour I'association
étanercept + MTX, 51,3% pour
adalimumab + MTX, 61,5% pour
infliximab + MTX, 53,4% pour
étanercept + LEF, 63,1% pour
adalimumab + LEF et 67,1% pour
infliximab + LEF.

Ces résultats montrent que I'utilisation
du LEF en association a un anti-TNF
reste une alternative efficace en cas
d’intolérance ou de contre-indication
au MTX, et que I’étanercept est associé
au meilleur taux de maintenance théra-
peutique a 3 ans, que I'anti-TNF soit
associé au MTX ou au LEF.

Les données des trois registres, danois,
italien et allemand, montrent des
résultats concordants en terme de
maintenance du traitement par anti-TNF.
Ces données sont le reflet des bénéfices
attendus avec les anti-TNF dans des
conditions pratiques d’utilisation.

la pratique courante

L'étanercept est associé au meilleur
taux de maintien thérapeutique aprés
plusieurs années d’utilisation, qu’il soit
d’ailleurs associé au méthotrexate ou
au |éflunomide. m

Conflits d'intéréts : aucun
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PATHOLOGIE PERI-ARTICULAIRE

Conduite a tenir devant une rupture
de la coiffe des rotateurs douloureuse

apres réparation

PHILIPPE VALENTI - Clinique Jouvenet, Institut de la main, 75016 Paris

asurvenue d’une douleur dans la
L région de I'épaule dans les suites

d’une réparation de la coiffe des
rotateurs doit étre analysée en fonction
de son délai de survenue.
Ces douleurs peuvent schémati-
quement survenir au cours de 3
périodes : la 1 durant la phase de
cicatrisation tendineuse aprés la
réparation chirurgicale (inférieure a 6
mois), la 2¢m¢ a distance de cette
réparation tendineuse, aux alentours
d'1 an, et enfin la 3°™, plus a distance
(2 a3 ans de la réparation tendineuse)
apres une phase de satisfaction de la
part du patient.
Le bilan étiologique comportera un
examen clinique complet, qui permettra
d’orienter les examens radiographiques
et biologiques afin de proposer un
traitement adapté.
Nous envisagerons ainsi les différentes
causes pouvant expliquer la survenue

d’une douleur au cours de ces 3
périodes faisant suite a la réparation de
la coiffe des rotateurs.

B Phase
de cicatrisation
tendineuse

El Infection post-opératoire

Une douleur associée a une inflam-
mation cutanée locale et parfois une
fievre survenant durant les 6 premieres
semaines post-opératoires doit faire
évoquer une infection sous-cutanée
voire articulaire, certes moins fréquente
depuis la chirurgie arthoscopique
(< 1%). Un écoulement doit y faire
penser et imposer la réalisation de préle-
vements bactériologiques avant la
prescription de toute antibiothérapie.
Le patient sera rapidement revu en
consultation avec son bilan biologique
infectieux (NFS, VS, CRP) et une
échographie a larecherche d'une
collection sous-acromiale ou intra-
articulaire. Au moindre doute, une
reprise chirurgicale par lavage arthos-
copique avec nombreux prélévements
sera effectuée pour éradiquer une
infection due le plus souvent a un
Propioni Bacterium Acnes ou un
Staphylocoque Epidermidis. Si
I'infection articulaire est confirmée, une
antibiothérapie adaptée a I'antibio-

L'infection est parfois beaucoup plus
torpide et peut se résumer a une douleur
locale, des pics thermiques intermit-
tents et une importante fatigue sans
écoulement ni rougeur locale : la
prescription d’un bilan biologique et
d’une échographie complétée d’une
ponction permettra d’orienter le
diagnostique. Toute antibiothérapie a
I’aveugle sera proscrite.

Bl Lachage de suture

Un lachage de la suture ayant servi a
réaliser la réparation de la coiffe des
rotateurs est possible apres une chute
ou un mouvement de rééducation
inadapté. Le patient a ressenti une
douleur aigué et conserve une douleur
sous-acromiale irradiant a la face
externe du bras a la 1% consultation
post-opératoire. La mobilité passive est
alors limitée. Une échographie
demandée au moindre doute permet de
mettre en évidence un épanchement
sous-acromial et un lachage éventuel
de la réparation chirurgicale. Les
artéfacts post-opératoires peuvent
justifier la réalisation d’un arthro-
scanner, ce d’autant qu’'une ré-
intervention est évoquée.

Dans ces cas extrémement rares,
I'arthro-scanner permet de préciser les
criteres de réparabilité : en effet, sile
muscle présente une infiltration
graisseuse supérieure a 2, si le tendon
est rétracté au niveau de la gléne et ce

Figure 1: Vue per-opératoire d’un ldchage de suture du point
en U au ras du cartilage céphalique au décours d’une
réparation arthroscopique selon la technique en double
rangée. Une nouvelle réparation est possible.

gramme sera prescrite pendant 6
semaines.

d’autant que le patient aura plus de 70
ans, une nouvelle réparation sera vouée
al’échec.
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Conduite a tenir devant une rupture de la coiffe des rotateurs douloureuse aprés réparation

Bl Capsulite rétractile

La survenue d’une capsulite rétractile
liée a une absence de rééducation ou a
une rééducation inadaptée crée une
douleur et une raideur de I’épaule. Le
patient présente des rotations interne
et externe asymétriques avec une
ascension du moignon de I’épaule lors
de toute tentative d’élévation active
antérieure. La mobilité du membre
supérieur est due a une bascule
scapulo-thoracique sans aucun
mouvement dans I'articulation gléno-
humérale.

La capsulite doit étre rapidement
diagnostiquée lors de la 14 consultation
post-opératoire (entre la 4°™ et la 6°m
semaine) afin d’orienter le patient vers
une rééducation plus adaptée. Le
malade sera prévenu que la rééducation
sera plus longue, effectuée au besoin
dans un centre de rééducation, et que
larécupération demandera 6 a 12 mois.

Bl Douleur acromiale

Trés fréquemment, le patient décrit une
douleur au niveau de la pointe antéro-
externe de I’acromion, a I’origine de
I’insertion du deltoide moyen, en
particulier aprés une acromioplastie
« généreuse ». Le repos et I'arrét
transitoire de la rééducation, associés
au glacage local et a la prescription
d’anti-inflammatoires locaux, entrainent
le plus souvent la disparition progressive
de la douleur en 2 a 3 mois.

Bl Atteinte bicipitale

Trés souvent, les malades alleguent une
douleur sur le trajet du long biceps au
niveau de la coulisse bicipitale, en
particulier apres ténodése. De fait, aprés
ténodése intra-osseuse dans la coulisse
bicipitale, une tension trop importante
sur le long biceps peut entrainer cette
douleur post-opératoire.

A 'opposé, la survenue d’un lachage
de laténodese quia pu étre réalisée, a
la coiffe réparée ou au grand pectoral,
crée une douleur a la partie inférieure
du bras et une déformation se traduisant

par le classique signe de Popeye. Ce
lachage est douloureux lors de sa
survenue, mais la douleur disparait en
3 a4 semaines sans aucune altération
fonctionnelle du membre supérieur. Une
ré-intervention sera envisagée sur le
long biceps dans un intérét uniquement
esthétique, si le patient le souhaite.
Aprés une ténotomie du long biceps
réalisée durant la réparation de la coiffe
des rotateurs, certains patients
rapportent des douleurs a type de
crampe a la face interne du bras qui
s’estompent spontanément en quelques
semaines.

El Atteinte du nerf
sus-scapulaire

Des douleurs postérieures au niveau
des fosses sous- et sus-épineuses
peuvent apparaitre aprés la réparation
d’une rupture massive rétractée a la
gléne : cette douleur est liée a un
étirement du nerf sus-scapulaire
secondaire a cette réparation sous
tension. Un électromyogramme permet
d’authentifier ce bloc de conduction et
incite, quand il est positif, a proposer
une neurolyse du nerf sus-scapulaire
par arthroscopie. Cependant cette
compression reste relativement excep-
tionnelle.

Pl Pseudarthrose de
’acromion et douleurs
péri-acromiales

Certaines techniques a ciel ouvert
pouvaient entrainer des douleurs cicatri-
cielles ou liées a une pseudarthrose de
I’acromion : dans les techniques d’avan-
cement des sus- et sous- épineux, une
ostéotomie de I'acromion était
nécessaire pour exposer le sus-épineux,
I’avancer et ainsi combler une rupture
massive de la coiffe des rotateurs.
L’ostéotomie de I'acromion était ostéo-
synthésée en fin d’intervention par 2
vis, pouvant parfois laisser évoluer une
pseudarthrose douloureuse et
nécessitant alors une ré-intervention.
De plus, les grandes voies d’abord,

désinsérant a la fois le trapeze et le
deltoide, et passant par 'articulation
acromio-claviculaire (GLA : grande
libération antérieure), pouvaient laisser
des séquelles cicatricielles doulou-
reuses au niveau de ces régions
acromio-claviculaire et pré-acromiale
de I’épaule.

Bl Autres étiologies

Des douleurs de la région postérieure
de I’épaule peuvent étre rapportées a
un trouble dynamique de I'omoplate.
En effet, trées souvent en post-
opératoire, la douleur locale crée une
contracture du trapéze ou des muscles
para-spinaux entrainant un décollement
de 'omoplate statique ou dynamique
lors de la descente du bras. Il faudra
bien sdr éliminer une paralysie du grand
dentelé avant d’envisager un traitement
physiothérapique.

Un examen clinique complet de la région
de I’épaule, mais aussi du rachis
cervical, est toujours nécessaire en
post-opératoire, car une douleur de
I’épaule peut représenter la projection
de douleurs d’origine rachidienne.
Enfin un bloc inter-scalénique peut
exceptionnellement entrainer dans les
suites post-opératoires immédiates des
paresthésies locales transitoires des
régions trapézienne et sous-clavicu-
laire.

Figure 2 : Vue per-opératoire d’une rupture itérative de
petite taille avec berges tendineuses blanchdtres et
ischémiques.
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Conduite a tenir devant une rupture de la coiffe des rotateurs douloureuse aprés réparation

D Seconde
période : aux alentours
d’unan

Bl Rupture itérative

La survenue d’une douleur chez un
patient ayant bénéficié d’une réparation
de la coiffe des rotateurs et présenté
un excellent résultat post-opératoire,
doit faire évoquer avant tout une rupture
itérative.

En effet, la fréquence de survenue d’une
rupture itérative apres une réparation
de la coiffe des rotateurs varie entre
25% et 35% en fonction des auteurs -3,
et peut atteindre parfois 90% dans les
ruptures initialement massives. Une
corrélation est établie entre le
pourcentage de rupture itérative et I'age,
la taille de la rupture (massive rétractée
alagléne) et I'existence d’une atrophie
ou d’une infiltration graisseuse (> 2
selon Goutallier-Bernageau)
musculaires 9. Le mécanisme est lié
aunlachage de la suture du coté
tendineux ©. Elle peut se traduire par
une douleur aigué associée a un
claguement, une perte de mobilité active
ou de force. Elle peut a I'inverse se
constituer de fagon insidieuse, la
douleur initiale disparaissant progres-
sivement mais laissant persister une
perte de force.

Une échographie de dépistage peut
aussi retrouver cette rupture itérative.
Mais le diagnostic lésionnel sera fait au
mieux par une arthrographie couplée a
un scanner ou une IRM. Cette rupture
itérative est souvent de petite taille par
rapport alalésion initiale et beaucoup
mieux tolérée. Le 1¢ traitement mis en
ceuvre sera la rééducation dans un but
antalgique.

Si les douleurs persistent malgré un
traitement médical bien mené pendant
3 a6 mois, le traitement chirurgical sera
discuté en fonction de I’age du patient,
la taille de la rupture itérative, le degré
d’atrophie musculaire et de dégéné-
rescence graisseuse, et la mobilité
active de I’épaule : une nouvelle
réparation avec réinsertion trans-
osseuse ou suture tendino-tendineuse

sera proposée si la rupture n’est pas
rétractée ala gléne et sile muscle reste
fonctionnel. Pour les malades jeunes,
présentant une rupture irréparable du
sus- et du sous-épineux avec un défaut
d’élévation active et de rotation externe,
un transfert du grand dorsal permet de
restaurer a |a fois une mobilité active
compléte de I'épaule et une indolence
mais sans espoir de récupération de
force ®. Dans les ruptures rétractées a
la gléne du sous-scapulaire, chez des
patients restant douloureux malgreé la
rééducation, un transfert du grand
pectoral est proposé. Le simple
débridement arthroscopique avec
ténotomie du biceps, synovectomie en
conservant le ligament acromio-
coracoidien et I’acromion, peut étre
envisagée chez le sujet plus agé restant
douloureux malgré 3 a 6 mois de
rééducation. Par contre, sil’épaule est
pseudo-paralytique avec une élévation
active inférieure a 60° a 80°, une
prothése totale inversée peut étre
indiquée si le deltoide a une bonne
trophicité ©.

Z] Ténosynovite
du long biceps

Silelong biceps a été respecté lors de
I’intervention initiale de réparation de
la coiffe des rotateurs, il peut devenir
douloureux en raison de 'apparition
d’'une ténosynovite secondaire aux
adhérences développées au contact de
la zone de réparation tendineuse. Un
aspect en sablier du long biceps avec un
défaut de glissement dans la coulisse
bicipitale peut expliquer a la fois un
défaut d’élévation active compléte et
les douleurs. Une ténotomie ou une
ténodese sous arthroscopie sera alors
proposée.

El Cicatrisation

tendineuse partielle
La reprise d’activités manuelles, en
particulier de mouvements du membre
supérieur au dessus de 90°, de fagon
répétée et intensive, en raison d’un
résultat tout a fait satisfaisant apres une
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réparation de la coiffe des rotateurs,
peut laisser apparaitre au bout d’'1 an
des douleurs sous-acromiales externes.
Cette symptomatologie est a rapporter
a une cicatrisation tendineuse partielle,
avec des tendons sus- et sous-épineux
tres fins s'insérant sur le trochiter. Il se
crée un conflit sous-acromial
secondaire, avec une bursite sous-
acromiale, responsable des douleurs.
Le diagnostic est affirmé par I'arthro-
graphie couplée au scanner ou a I'lRM.
Le traitement est avant tout médical et
il faut prodiguer au malade des recom-
mandations de non utilisation du
membre supérieur de fagon répétée au
dessus de 90°.

El Nouvelle rupture
de la coiffe des rotateurs

Une nouvelle rupture de la coiffe des
rotateurs peut survenir a la jonction
musculo-tendineuse ou en arriére de la
rupture initiale, en raison d’un clivage
infra-tendineux méconnu. Cette
nouvelle rupture est trés souvent liée a
une hyper-utilisation du membre
supérieur au dessus de I’horizontale,
enraison de 'indolence post-opératoire.
Echographie, arthro-scanner ou arthro-
IRM permettent de faire le diagnostic
de cette nouvelle rupture et le traitement
peut étre une réparation chirurgicale si
le muscle infra-épineux a une bonne
trophicité et peu d'infiltration
graisseuse.

Bl Arthropathie
acromio-claviculaire

Une arthropathie acromio-claviculaire,
initialement méconnue en I'absence de
douleur lors de la réparation initiale,
peut au fil des années devenir
douloureuse. Le diagnostic clinique est
assuré par la douleur a I’appui de arti-
culation acromio-claviculaire et a
I’adduction forcée du bras. Une infil-
tration intra-articulaire sous contréle
scopique permet a la fois de confirmer
le diagnostic et d’obtenir un
soulagement transitoire. Deux a trois
infiltrations peuvent suffire au traitement



Conduite a tenir devant une rupture de la coiffe des rotateurs douloureuse aprés réparation

Figure 3 : Aspect a 'arthro-IRM d’une rupture itérative de la
coiffe des rotateurs.

définitif de cette arthropathie
douloureuse.

En cas de résistance a 6 mois de
traitement médical, nous pouvons
proposer une résection acromio-clavi-
culaire sous arthroscopie.

B Apparaissant
adistanced’une
réparation de la coiffe
des rotateurs
(aprés2a3ans)

Zl Rupture iterative

Une douleur aigué aprés une chute ou
un exercice de force doit faire évoquer
une rupture itérative de la coiffe des
rotateurs. Si cette douleur persiste
malgré le repos au terme de quelques
semaines, un bilan complémentaire est
souhaitable : une échographie peut
révéler cette nouvelle rupture et justifier
un arthro-scanner si le patient est jeune
pour un éventuel traitement chirurgical.

Zl Omarthrose

L’apparition progressive de douleurs de
I’épaule, avec conservation d’une
excellente mobilité, en élévation comme
en rotation, doit faire suspecter a
distance d’une réparation de la coiffe
des rotateurs, la survenue d’une
dégradation cartilagineuse avec
apparition d’'une omarthrose excentrée
progressive.

Les radiographies standard permettent
d’évoquer le diagnostic, devant un
espace sous-acromial pincé (inférieur
a 6-8 mm) sur le cliché de face en
rotation neutre, une rupture du cintre
omo-huméral, une dégradation
postéro-supérieure de la gléne, et
éventuellement des irrégularités du
cartilage de la téte humérale. Cette
dégradation cartilagineuse se rencontre
lors de rupture itérative de la coiffe des
rotateurs ou lors de I'extension de la
rupture initiale avec atrophie musculaire
et dégénérescence graisseuse avancée.
Si la mobilité en élévation active reste
supérieure a 120° avec création d’une
néo-articulation gléno-humérale et
acromio-humérale, une prothese
humérale simple peut étre indiquée pour
soulager les douleurs tout en conservant
une excellente mobilité. Par contre, sile
patient a une mobilité active limitée,
inférieure a 80°, avec une tendance a
la subluxation supérieure et antérieure
de la téte humérale sous la peau, I'indi-
cation ultime est une prothése totale
inversée pour a la fois le soulager et lui
permettre de récupérer une élévation
active aux alentours de 130°©.

B Conclusion

La survenue d’une douleur apres une
réparation de la coiffe des rotateurs doit
nous inciter a réaliser un examen
clinique complet de la région de
I’épaule, mais aussi du rachis cervical
et de tout le membre supérieur.
L’interrogatoire recherchera une notion
de chute, de douleur aigué avec
claquement aprés un effort pouvant
évoquer une rupture itérative. Cet
examen clinique permettra de guider
les examens complémentaires et en
particulier des radiographies standard
de I’épaule et une échographie de
« débrouillage ». L'arthro-scanner ou
I’arthro-IRM seront prescrits en vue
d’une indication chirurgicale apres
mise au repos et prescription de
rééducation a visée antalgique et anti-
inflammatoire.

Les causes les plus fréquentes a
évoquer sont une rupture itérative de la
coiffe des rotateurs, une Iésion du long
biceps, une atteinte acromio-clavicu-
laire, une cicatrisation partielle
entrainant des douleurs a 'effort, une
compression du nerf supra-scapulaire.
Une nouvelle réparation est le plus
souvent le garant d’une indolence avec
une mobilité compléte mais peu de
force. Une ténotomie du biceps, un
débridement sous-acromial, une
résection acromio-claviculaire sous
arthroscopie sont des compléments
thérapeutiques utiles en cas d’échec
du traitement médical. La prothese
inversée est I'intervention ultime dans
les ruptures irréparables avec une
épaule pseudo-paralytique apportant
une indolence et une épaule fonction-
nelle et surtout la conservation d’une
autonomie pour les patients agés. |
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De curieuses douleurs

chez une patiente sous phénobarbital
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"épilepsie est une maladie
Lchronique invalidante dont les

anti-convulsivants ont révolu-
tionné la prise en charge et I'impact sur
la qualité de vie. On estime aujourd’hui
qu’environ 1% de la population suit un
traitement anti-épileptique (TAE).
Cependant, les TAE pris au long cours
peuvent avoir des effets secondaires
osseux séveres, en particulier lorsque
lesréserves en vitamine D sont
précaires.
Les TAE ont en effet été associés a une
diminution de la densité osseuse et un
risque fracturaire multiplié par plus de
203 Les ostéomalacies avérées
secondaires aux traitements anti-épilep-
tiques inducteurs enzymatiques sont
en revanche plus rares, mais ce
diagnostic doit rester présent a I'esprit
du clinicien devant des douleurs
osseuses diffuses, en particulier lorsqu'il
existe une accumulation de facteurs de
risque de carence en vitamine D.

B Observation

Une patiente de 87 ans vivant en
institution, traitée par phénobarbital
depuis 20 ans pour une épilepsie, nous
est adressée en raison de douleurs de
hanche bilatérales évoluant depuis
plusieurs mois, d’installation
progressive, sans facteur déclenchant
et d’horaire mécanique.

A I’examen clinique, les douleurs
inguinales sont reproduites par la mobili-
sation des hanches, sans raideur. En
|"absence d’autres douleurs osseuses,
s’y associe une faiblesse musculaire
des membres inférieurs empéchant la
marche, sans modification des réflexes
ostéo-tendineux, présents et
symétriques, sans signes pyramidaux.
L’interrogatoire ne retrouve ni trouble
du transit ni douleur abdominale. L’état
général est conservé.

Laradiographie du bassin (Figures 1 et
2) montre un aspect déminéralisé et
floconneux de I'os, une déformation des
2 fémurs en coxa-vara et une fissure
osseuse au col fémoral droit pouvant
correspondre a une strie de Looser-
Milkman. Les radiographies des genoux
objectivent une importante gonarthrose
fémoro-tibiale interne et externe.

La scintigraphie osseuse (Figures 3 et
4) met en évidence de multiples hyper-
fixations en regard du gril costal, une
hyperfixation en projection de la strie
de Looser-Milkman et des 2 interlignes
fémoro-tibiaux.

Le bilan biologique permet de relever
une hypocalcémie (2.13 mmol/l), une
hypophosphorémie (0.71 mmol/l), une
carence en 250H-vitamine D3
(4.3 umol/l), une hyperparathyroidie
secondaire (PTHi : 261 ng/l), et une
augmentation des CTX sériques
(2.48 ng/ml ; nle < 0.573) et de la
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Figures 1et 2 : Radiographie du bassin de face :
aspect déminéralisé et floconneux de ['os,
déformation des 2 fémurs en coxa vara,
calcification des axes vasculaires en rapport avec
I’hyperparathyroidie secondaire, fissure osseuse
au niveau de la partie inféro-médiale du col
fémoral droit pouvant correspondre a une strie de
Looser-Milkman (fléche).

phosphatase alcaline osseuse (156.3
ug/L ; nle = 2.2-14.5). En revanche, il
n’existe aucune anomalie de la fonction
rénale, de la numération et de la formule
sanguine, de la ferritinémie, des taux
sériques de vitamine B12 et de folates.
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Figures 3 et 4 : Scintigraphie
osseuse, temps osseux :
multiples hyperfixations
bilatérales en regard du gril
costal évoquant des fractures
costales, hyperfixation en
projection des 2 interlignes
fémoro-tibiaux,
hyperfixation en projection
du col fémoral droit qui
correspond d la strie de
Looser-Milkman observée sur
la radiographie du bassin
(fléche).

Larecherche d’anticorps anti-gliadine,
anti-endomysium et anti-transgluta-
minase demeure négative. La barbitémie
est en zone thérapeutique.

Chez cette femme agée institutionna-
lisée, nous avons conclu a une
ostéomalacie liée a une insuffisance en
vitamine D d’origine mixte, par carence
d’exposition solaire et par accélération
iatrogene de son catabolisme.

La patiente a bénéficié d'une forte
supplémentation en vitamine D3 (2 000
Ul/jour pendant 12 mois). Une consul-
tation d’épileptologie a été programmée
afin d’envisager un arrét du traitement
par phénobarbital.

B Discussion

Unimpact osseux des TAE a été
rapporté de longue date, marqué par
une majoration du risque d’ostéoma-
lacie mais également de diminution de
la densité minérale osseuse (DMO)
responsable de fractures de type ostéo-
porotique. Les premiers travaux ont fait
état de perturbations du métabolisme
calcique et d’ostéomalacie ou de
rachitisme radiologique "', Plus
récemment, la méta-analyse de
Vestergaard (' regroupant 12 études
transversales a montré que les TAE au
long cours sont associés a une
diminution statistiquement significative
de la DMO au rachis (Z-score = - 0.38)
et au fémur (Z-score = - 0.56). De fagon
concordante, dans la cohorte
prospective de 9704 patientes de plus
de 65 ans de I'étude SOF @, les TAE sont
associés a une diminution annuelle de
la DMO au col fémoral de 1.16% contre
0.70% chez les témoins. Le risque relatif
de fracture chez les patients suivant un
TAE est de 2.2 dans la méta-analyse de
Vestergaard (" et de 2.64 dans celle de
Espallagues ©.

Les TAEs pour lesquels un impact
osseux est aujourd’hui le plus clairement
démontré sont la phénytoine, le phéno-
barbital et le valproate.

Les effets secondaires osseux des TAE
plus récents comme la carbamazepine,
la lamotrigine, le topiramate, le
zonisamide et |e levetiracetame sont
encore incertains, des études dans de
plus larges populations sont nécessaires
a une meilleure connaissance de leur
retentissement sur 'os 2,

Les mécanismes de cette fragilisation
osseuse par les TAE sont multiples et
les ostéopathies mixtes associant
ostéomalacie et ostéoporose seraient
fréquentes (9.

Les premiers mécanismes décrits ont
été I'interférence des TAE avec le
métabolisme phosphocalcique
favorisant I'apparition d’une ostéoma-
lacie :

> les TAE inducteurs enzymatiques
(phénytoine et phénobarbital) interferent
avec le métabolisme de la vitamine D
en accélérant son catabolisme
hépatique par activation du cytochrome
P45014.19)

> la phénytoine et les barbituriques
inhibent directement I’absorption
intestinale du calcium (),
Cependant, d’autres travaux ont
souligné le caractere original des ostéo-
pathies induites par les TAE dont les
mécanismes débordent aujourd’hui le
cadre de I'ostéomalacie carentielle. Un
retentissement osseux des TAE
indépendant du taux sérique de vitamine
D a été rapporté pour des médicaments
non inducteurs enzymatiques comme
le valproate 720, Une activité
augmentée des ostéoclastes a été mise
en évidence chez 31 patients suivant
un TAE au long cours @', De fagon
concordante, la phénytoine inhibe in
vitro la réponse ostéoblastique au
calcitriol et ala PTH @2,

Les facteurs extérieurs a la fragilisation
osseuse sont également a considérer.
Les chutes engendrées par les crises
d’épilepsie et/ou les effets secondaires
des TAE sont aussi une cause de I'aug-
mentation du risque fracturaire dans
cette population. Ceci est illustré par
le fait que le risque relatif de fracture
est supérieur au risque attendu pour la
perte osseuse (9,

Dans notre cas, la patiente présente
une véritable ostéomalacie carentielle
avec un tableau biologique et radio-
graphique classique indiquant la gravité
de I’accumulation des facteurs de
risques de I'insuffisance en vitamine D.
La prévention de I'ostéopathie médica-
menteuse induite par les TAE est
indispensable. Il n’existe actuellement
aucun consensus en la matiére.
Cependant les auteurs s’accordent sur
le fait que celle-ci repose au minimum
sur la correction des facteurs de risque
fracturaire.

Certains recommandent I'évaluation de
la DMO par la densitométrie biphoto-
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nique chez I’adulte traité au long cours par un TAE inducteur
enzymatique ou par valproate "> 2%, argumentant que la densito-
métrie osseuse est le meilleur indicateur du risque fracturaire.
L’évaluation systématique de la réserve vitaminique D et la
correction d’une carence avec une supplémentation systématique
en vitamine D lors de tout TAE sont recommandées par plusieurs
auteurs @24, Dans une étude prospective menée dans une
population de patients suivant un traitement anti-épileptique
inducteur enzymatique, une posologie de 2400 Ul/jour de vitamine
D3 pendant 12 mois permet de normaliser le taux plasmatique de
250H-vitamine D3 chez 78% des patients. Drezner ® recommande
une dose de 2000 Ul/jour de vitamine D3 a I'initiation de tout
traitement, une posologie de 2000 a 4000 Ul/jour en cas de fragilité
osseuse et une dose de 5000-15000 Ul/jour s'il existe une ostéo-
malacie avérée. Une étude prospective récente ®® a montré un gain
de DMO a un an chez des patients suivant un TAE au long cours
traités par de fortes doses de vitamine D3 (4000 Ul/jour chez I'adulte
et 2000 Ul/jour chez I’enfant). En revanche, il n’existe aujourd’hui
aucune preuve d’efficacité anti-fracturaire des traitements anti-
ostéoporotiques dans cette population.

Malgré I'ancienneté des premieres publications concernant la
nécessité de la prévention de I'ostéopathie fragilisante induite par
les traitements anti-épiléptiques ), I'évaluation du risque d’ostéo-
pathie fragilisante sous TAE au long cours est loin d’étre généralisée
(54% des pédiatres et 57% des neurologues en 2001) @, De plus,
un traitement prophylactique par calcium et vitamine D n’est prescrit
que par 9% des pédiatres et 7% des neurologues ®®. Un important
travail de sensibilisation est donc nécessaire a la généralisation
de la prévention de I'ostéopathie induite par les TAE.

B Conclusion

L’ostéopathie fragilisante induite par les TAE est une maladie
osseuse originale dont les mécanismes sont encore partiellement
compris mais débordent aujourd’hui le cadre de I'ostéomalacie
par accélération du catabolisme de la vitamine D.

Néanmoins, cette observation caricaturale nous rappelle le réle
clé de la vitamine D dans la prévention de ces ostéopathies. La
normalisation du taux plasmatique de vitamine D des patients sous
TAE au long cours doit faire partie des mesures associées a ces
traitements. Cette mesure est la seule actuellement a avoir fait la
preuve de son efficacité.

Le contrdle des autres facteurs de risque fracturaire doit étre systé-
matique, en particulier la prévention des chutes qui sont une source
importante de fractures dans cette population.

Les derniers travaux montrent que ces mesures simples sont encore
trop souvent inappliquées. La généralisation de la prévention des
ostéopathies induites par les TAE est aujourd’hui un défi pour le
rhumatologue. ®

Conflits d'intéréts : aucun
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MISE AU POINT

rparathyroidie secondaire :
plaidoyer pour une meilleure
prise en charge

BERNARD VERLHAC

Péle Vieillissement Réadaptation Accompagnement Hépital Paul Brousse (Pr Jean Taillandier), 94 Villejuif

"hyperparathyroidie secondaire
L(hPTHs) est fréquente chez le

sujet agé, liée a une hyperpro-
duction compensatrice d'hormone
parathyroidienne (PTH), survenant lors
de pathologies affectant le métabolisme
calcique et menant a une hypocalcémie.
Néanmoins elle existe également chez
les sujets d’age moyen, en particulier
chez la femme en post-ménopause, et
est trop souvent négligée alors que son
traitement est important.
Les pathologies en cause sont le plus
souvent I'insuffisance rénale, I'hypovi-
taminose D, pouvant parfois conduire
al'ostéomalacie, la malabsorption.
Chez le sujet agé, se cumulent un déficit
en calcium et en vitamine D et une insuf-
fisance rénale qui est fréquente, ce qui
entraine une augmentation de la PTH
circulante 0.
Cette hPTHs stimule le remodelage
0Sseux, ce qui a long terme diminue la
densité minérale osseuse (DMO), en
particulier au niveau de I'os cortical @.
En général, selon les caractéristiques
de la population étudiée, la prévalence
de ’hPTHs chez les sujets ageés varie
de 10% a 50% ©-9.

Dans quelques cas d'hPTHs non traitée,
I’hyperplasie secondaire des parathy-
roides peut « s’autonomiser » par
constitution d’un adénome ayant une
fonction autonome, ce qu’on nomme
hyperparathyroidisme tertiaire. Cette
hyperparathyroidisme tertiaire

autonome fonctionne dans les faits
comme un nouvel hyperparathyroidisme
primaire, ce qui est suggéré par
I'imagerie qui montre la coexistence
des 2 types d’anomalies : Iésions
d’ostéodystrophie rénale (secondaire)
et tumeurs brunes (primaire) ©.

@D Lediagnostic

Bl Lediagnostic positif
est essentiellement
biologique

A un stade précoce, la calcémie est
basse et la PTH peu élevée, mais le plus
souvent la PTH est élevée et la calcémie
est normale. Dans ce cas se pose la
question du diagnostic entre une hyper-
parathyroidie primitive (hPTHp)
normocalcémique et une hPTHs @, La
distinction est importante puisqu’une
hPTHs répond a une cause identifiable
et, enregle, est médicalement curable,
alors que le seul traitement disponible
de I'hPTHp est chirurgical.

La reconnaissance de I’'hPTHp normo-
calcémique repose sur I'absence de
cause d’hPTHs et surtout sur les
résultats du test de charge calcique par
voie orale, tel qu'il a été décrit par
Broadus. Lors de ce test, les patients
atteints d’hPHp deviennent hypercal-
cémiques du fait d’une hyper-
absorption intestinale du calcium et
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d’une inhibition insuffisante de la
sécrétion de PTH®,

El Le dosage biologique
de PTHi est source
de polémique

Le dosage biologique de PTHia méme
fait I’objet d’une session « de
controverse » au congres de la Société
Francgaise de Rhumatologie a Paris en
2007 (9, En effet, si les dosages de la
calcémie, de Ialbuminémie et méme du
taux sérique de vitamine D sont
pratiqués quasi- systématiquement, en
particulier lors du bilan d’'une
ostéoporose voire d’une ostéopénie, le
dosage de PTH est rarement demandé
d’emblée. Il faut en effet, comme I’écrit
JC Souberbielle ® « trouver la juste
mesure entre I'efficacité et le colt
(prescrire un minimum d'examens
tout en détectant un maximum
d'anomalies) ».

Il est souvent proposé de demander
ce dosage de PTHi « dans un second
temps ». Quand le premier bilan a révélé
une calcémie élevée alors que la
vitamine D3 est basse, le dosage de
PTHiva de soit...mais on I'avu ce n’est
pas toujours le cas dans I’hPTHs, voire
méme primaire. Aussi il faut pensera
demander ce dosage devant une
hypovitaminose D avec calcémie
normale voire normale basse. Pour
éviter de redemander un dosage
sanguin de PTHi immédiatement



L'hyperparathyroidie secondaire :

aprés les résultats du premier bilan,
on peut le faire aprés supplémen-
tation en vitamine D, lors du contréle
de son efficacité. En effet, cette attitude
est plus facile a expliquer au malade
qu’on a commencé a traiter, d’autant
que prescrire de la vitamine D a des
patients dont la calcémie est normale
haute n’induit pas d’augmentation
supplémentaire de la calcémie, comme
on aurait plus le craindre, et réduit bien
la PTHi ("),

D Les étiologies

Bl Lacarence envitamine D
La carence en vitamine D et I'hPTHs
sont des situations fréquentes chez les
personnes ageées en perte d'autonomie,
institutionnalisées ou non, indépen-
damment de la latitude et du lieu de
résidence @9,

L'insuffisance en vitamine D est donc
définie actuellement par des concen-
trations de 25(0OH)-vitamine D3
inférieures a 30 ng/ml (75 nmol/l), seuil
correspondant au risque d’hPTHs 2, |
est a noter que bien que la 1,25(0H)2-
vitamine D3 (calcitriol) soit « I’hormone
active », la détermination de son taux
sanguin est délicate et relativement peu
utilisée en clinique courante. La 25(0H)-
vitamine D (formes D2 ou D3
confondues), forme inactive de réserve
de la vitamine D, a un taux sanguin
environ 1000 fois plus élevé que la
1,25(0H)2-vitamine D circulante et
constitue plus de 95% de la 25(0OH)-
vitamine D sérique. La détermination
du taux sérique de la 25(0H)-vitamine
D3 (+ D2 chez les personnes supplées
avec cette vitamine) permet donc
d’établir le statut en vitamine D d’un
patient (13,

On sait que pres de 50% des patients
4gés admis aux urgences hospitalieres
avec ou sans fracture de I'extrémité
supérieure du fémur présentent une
hypovitaminose D et une hPTHs©, Cette

association est liée au fait qu'une
carence sévere en vitamine D conduit
a une augmentation de la PTH et du
remodelage osseux qui est habituel-
lement associé a la perte osseuse ™. |
est ainsi admis que les hPTHs peuvent
jouerunrole important dans la
pathogénie de la perte osseuse liée a
I'age (1519,

E Linsuffisance rénale
chronique
Il existe selon la gravité de I'atteinte un
déficit de la 1-hydroxylation de la
25(0OH)-vitamine D3 et donc une
diminution de la 1,25(0H)2-vitamine D.
L’insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT) est un véritable
probléme de santé publique. Dans une
enquéte nationale 9, ses prévalences
brute et standardisée étaient de 30 882
patients domiciliés en France (18 047
hommes et 12 835 femmes) dialysés
pour IRCT, soit une prévalence brute de
513.1 patients par million d’habitants
(IC95 % =507.4-518.8). Dans les DOM,
la prévalence était le double de celle
observée en métropole (respectivement
1035.7,1C95% = 986.9-1084.5 et 498.2
patients par million d’habitants, 1C95 %
=492.5-503.9). Les causes les plus
fréquentes d'insuffisance rénale étaient
les néphropathies liées au diabéte et a
I’hypertension artérielle, responsables
aelles 2 de 51 nouveaux cas par million
d’habitants et par an.
Mais bien avant ce stade d’IRCT,
I’hHTHs est un phénoméne a prendre
en compte, dés insuffisance rénale
dite modérée avec un débit de filtration
glomérulaire (DFG) entre 30 et 59
ml/min/1.73m? et surtout en cas d’insuf-
fisance rénale sévére (15 < DFG < 29
ml/min/1.73m?). Le traitement par un-
alphasupplée le déficit de la
1-hydroxylation.

El Les autres étiologies

D’autres maladies peuvent étre en
cause : hypothyroidie, hypercalciurie
rénale, malabsorption intestinale

plaidoyer pour une meilleure prise en charge

(maladie ceeliaque), dénutrition
protéique et calcique ?, maladie
artérielle périphérique ou I’hypovita-
minose D, aprés I'"hHTHs et
I'ostéomalacie, peut contribuer aux
douleur osseuses et musculaires et donc
aggraver les symptémes cliniques de
la claudication @'

Enfin certains médicaments peuvent
étre impliqués @ : anti-convulsivants,
diurétiques de I'anse et ... bisphospho-
nates. C’est dire pour ces derniers
I'importance de faire le diagnostic avant
de débuter le traitement !

B Conséquences
et prise en charge

1ddd

ILexiste un rapport entre le
risque de chutes, I’hypovita-
minose D, 'hPTHs et la baisse
de la clairance de la créatinine
chez le sujet agé.

> Vitamine D, hyperparathyroidie et
risque de chute.

Sur 12 études rapportées par G.
BERRUT @3, comparant de maniére
randomisée I'action de la vitamine D
soit a un placebo soit au calcium seul,
7 montrent une réduction du risque de
chute de 40% a 60%. Parmi les facteurs
influencant les résultats sont notés les
facteurs génétiques pour le récepteur
a la vitamine D, la prise de risque par
I’amélioration de la fonction musculaire,
mais aussi la diminution de la myopathie
liée al'exces de la PTH. Cette derniére
est associée de maniére indépendante
au risque de chute dans une autre
publication @4

> Une clairance de la créatinine
(CICr) inférieure a 65ml/min est
associée a une augmentation signi-
ficative du risque de chutes

En effet, au-dessous du seuil de
65 ml/min, le taux sérique de calcitriol
baisse de maniéere significative.
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L'hyperparathyroidie secondaire :

Chutes associées aux fractures /100 patients,
en fonction de la CICr
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Figure 1

L’augmentation du risque de chutes
semble étre due a cette diminution et a
son effet néfaste sur la force musculaire
et I'équilibre.

Dans une étude présentée a I'ECCEO
20089, il a été observé une augmen-
tation par paliers et non exponentielle
du risque du nombre de chutes et de
fractures associées a une décroissance
de la CICr. Une CICr inférieure a 70
ml/min était significativement associée
a une augmentation de 45.3% des
fractures liées aux chutes, pourcentage
qui atteignait 71.6% pour une CICr de
moins de 40 ml/min (Figure 1)

Ces résultats ainsi que celui d'autres
études sont en faveur des hypothéses
suivantes :

le 1¢"palier d’augmentation des
fractures associées aux chutes est liée
a la diminution de CICr au dessous de
70 ml/min entrainant une diminution de
la concentration sérique du calcitriol,
le second a la hausse bien connue de
la PTHi sérique lorsque la CICr ne
dépasse pas 40 ml/min.

> L’hPTHs est un facteur de risque
de mortalité aprés fracture de
I'extrémité supérieure du fémur.

Dans une étude de Fischer et coll. ® de
287 sujets d’age moyen de pres de 82
ans, la prévalence de 35.5 % d’hPTHs
est associée de maniere significative a
la mortalité péri-opératoire, a des suites
plus longues et a un changement de lieu

—/

de vie (institutionnalisation nécessaire).
Il est toutefois a noter que si, dans cette
étude, cette majoration de la morbidité
n’était pas liée a I’hypovitaminose D,
cette derniére était définie par un seuil
de 20 ng/ml.

> L’hPTHs est a corriger avant
d’envisager tout traitement de
I'ostéoporose

Lors de I'utilisation d'un inhibiteur de
la résorption, il est conseillé d’assurer
la supplémentation en vitamine D (cholé-
calciférol : 400-800 Ul/jour) et en
calcium chez toutes les femmes
atteintes d'ostéoporose, mais aucun
référentiel ne recommande de faire un
dosage sérique de PTH aux femmes a
faible DMO #7309, Par ailleurs, certaines
lignes directrices recommandent de
vérifier la 25-hydroxyvitamine D tandis
que d'autres estiment suffisantes les
données pour ne faire aucune recom-
mandation pour les essais
thérapeutiques chez les femmes ostéo-
porotiques ©'-%)

Etant donné la prévalence élevée de
I’hPTHs chez les femmes agées, il est
important de savoir si le taux sérique
de la PTH peut affecter laréponse DMO
au traitement inhibiteur de la résorption.
Certains des essais randomisés
contrélés visant a évaluer |'efficacité
des agents anti-résorptifs chez les
femmes atteintes d'ostéoporose
excluent I'hPTHs, mais d’autres ne
mentionnent pas le taux de PTHi 730,
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Ainsi la persistance de I’hPTHs réduit
la réponse a I'alendronate (ALN) de la
DMO chez les femmes agées ostéopo-
rotiques . Dans I'étude de Barone
publiée en 2007 (120 femmes de 60 ans
et plus), aprés 1 an d’ALN, la DMO
lombaire, du col fémoral et de la hanche
totale a augmenté de maniere signifi-
cative par rapport au départ (p < 0.001).
Néanmoins le gain était significati-
vement plus important chez les
patientes recevant I’ALN et |a
1,25(0H)2-vitamine D3 que dans le
groupe ALN seul (moyenne et SD = 6.8
+/-4.6 % vs 3.7 +/- 3.2% ,p <0.001).
Les taux sériques de PTH n’ont pas
changé alandanslegroupe
biphosphonate seul (-3.7 +/-27.1% ; p
=0.13) mais ont sensiblement diminué
dans le groupe ALN + 1,25(0H)2-
vitamine D3 (-32.1 +/-22.1% ; p <
0.001). A 12 mois, les sujets ayant
normalisé la PTHi indépendamment de
la prise du traitement avaient une plus
grande augmentation de la DMO
lombaire que ceux ayant une hPTHs
persistante (6.5 +/- 4.6 % versus 3.7
+/-3.4% ; p <0.001). Les changements
de DMO lombaire ont montré une
corrélation négative significative avec
laPTHia 1 an (coefficient de corrélation
=-0.399; p > 0.001) et une corrélation
positive avec les changements de PTH
(valeur de base - valeuratan;rs=
0.295; p =0.005).

Déja en 1996, Kosteret et coll. %9
avaient déja soulevé ce probléme avec
I’étidronate. Les parametres densito-
métriques et biochimiques (dont les
marqueurs 0sseux ) ont été mesurés
avant et apres 1 an de traitement par
étidronate cyclique. L'amplitude du gain
de DMO lombaire et du col fémoral s’est
avérée significativement plus
conséquente en I'absence (n = 30) qu’en
présence (n =28) d’un déficit
vitaminique D. Il en était de méme pour
I’élévation de I'ostéocalcine et de la
PTH sériques apres la thérapie inter-
mittente par etidronate, non modifiées
dans le 1¢" groupe, significativement
augmentées dans le second.



L'hyperparathyroidie secondaire

Plus récemment, Adami et coll. ©7) ont
montré que tous les principaux
traitements anti- résorptifs posaient le
méme probléme de moindre efficacité
sans |'apport systématique de
vitamine D. L’étude a porté sur 1515
patientes ayant une ostéoporose post-
ménopausique prenant un traitement
anti-résorptif (alendronate, risédronate,
raloxiféne) avec une compliance
supérieure a 75% et d’une durée de 13
mois. Chez celles qui étaient déficientes
en vitamine D (n =514), le gain de DMO
a été de 3 a5 fois moindre et le risque
de fracture multiplié par 1.5 par rapport
aux non déficientes en vitamine D (n =
1001).

Phr)
Protocole de recharge
Actuellement le protocole de recharge
envitamine D le plus souvent
recommandé visant a remonter la
concentration sérique de 25(0H)-
vitamine D au-dessus du seuil de
30 ng/ml (75 nmol/L) - sensé éviter
I’hPTHs- se déroule en 2 étapes #? :

> Etape1:

o Sila concentration sérique de 25(0H)-
vitamine D est inférieure a 10 ng/mL,
prescrire 1 ampoule de 100 000 Ul de
vitamine D3 toutes les 2 semaines
pendant 2 mois (soit 4 ampoules au
total).

o Sila concentration sérique de 25(0H)-
vitamine D est comprise entre 10 et 20
ng/ml, prescrire 1 ampoule de 100 000
Ul de vitamine D3 toutes les 2 semaines
pendant 1.5 mois (soit 3 ampoules au
total).

o Sila concentration sérique de 25(0H)-
vitamine D est supérieure a 20 ng/mL
sans dépasser 30 ng/ml, prescrire 1
ampoule de 100 000 Ul de vitamine D3
toutes les 2 semaines pendant 1 mois
(soit 2 ampoules au total).

> Etape 2

L’étape 1 ayant été effectuée et
contrélée par un bilan sanguin effectué
1 semaine environ apres la derniere
prise orale de vitamine D, montrant le
pic maximal sérique obtenu de 25(0H)-
vitamine D 3 + D2, il faut maintenir une
concentration sérique de 25(0H)-
vitamine D au dessus de 30 ng/ml.

Il faut privilégier I'observance et I'on
sait que la prise journaliére de calcium-
vitamine D est souvent mauvaise au long
cours, I’association bisphosphonates-
vitamine D est plus performante (mais
on sait malheureusement que la encore
I’observance a 1 an peut baisser). En
fonction des préférences des patients,
on peut prescrire des doses «
espacées » de vitamine D3 (100 000 Ul
de vitamine D3) tous les 1, 2 ou 3 mois
par exemple selon les dosages obtenus
et si les associations sus-décrites se

plaidoyer pour une meilleure prise en charge

révelent insuffisantes lors des bilans
sanguins de contrdle d’efficacité. Ce
contréle sera effectué la veille de la date
prévue pour la prise suivante de
vitamine D, représentant alors le taux
sérique minimal obtenu de 25(0H)-
vitamine D3 (+ D2).

@ Conclusion

L’hPTHs est fréquente, mais peut passer
inapercue si I’on ne se donne pas les
moyens de la diagnostiquer.

Elle aggrave I'ostéoporose au niveau
osseux lui-méme mais également par
le risque augmenté de chutes et donc de
fractures. De plus, elle constitue un
facteur de risque de mortalité aprés
fracture de I’extrémité supérieure du
fémur.

Par ailleurs, elle peut méme entrainer
une hyperparathyroidie tertiaire
autonome qui pose le méme probleme
que la forme primaire.

En outre, divers auteurs ont démontré
que les traitements antirésorbeurs, les
plus utilisés dans I'ostéoporose, sont
moins efficaces en cas de persistance
de cette hyperparathyroidie par hypovi-
taminose D, qui devient en sus difficile
a établir apres le début de ce type de
traitements du fait de I'induction d’une

Figure 2 : J-C Souberbielle : le déficit en vitamine D est a l'origine d’une
réduction de I'absorption intestinale du calcium de sorte que, pour une méme
quantité de calcium ingérée, la fraction d’absorption est réduite en cas de
déficit vitaminique. Il existe donc dans ce cas, une tendance a I’hypocalcémie.
Parallélement, I'action des traitements anti-résorptifs est de bloquer l'activité
ostéoclastique. Or, en détruisant ['os ancien, les ostéoclastes libérent dans la
circulation sanguine du calcium et du phosphore. Si leur activité se trouve
réduite par le traitement médicamenteux, la quantité de calcium remobilisée
diminue. D'ailleurs, on le constate au décours du traitement car, lorsqu’on
donne un biphosphonate, on observe quasi instantanément une discréte
élévation de la PTH. Ainsi, le déficit en vitamine D et I'action du traitement
anti-résorptif participent tout deux a accroitre I'hypocalcémie qui a pour
conséquence une élévation secondaire de la PTH.

Cette hyperparathyroidie secondaire augmente la perte osseuse, en particulier
au niveau de I'os cortical, et donc le risque de fracture, notamment de
fractures périphériques du sujet dagé.

Au total, on prescrit un traitement efficace pour diminuer le risque fracturaire,
mais on réduit nettement son efficacité en favorisant une hyperparathyroidie
secondaire par aggravation de la tendance hypocalcémique.

Toutes les études d'efficacité des anti ostéoporotiques
comportent un apport en vitamine D afin de garantir un statut normal en vitamine D
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L'hyperparathyroidie secondaire

augmentation de la PTH réactionnelle
a leur effet anti-ostéoclastique.

Il faut donc avant tout traitement de
I'ostéoporose doser la 25(0H)-vitamine
D3 (+ D2 si le patient est susceptible
d’avoir déja été suppléé en vitamine
D2), traiter en fonction du déficit, vérifier
I'efficacité du traitement en contrdlant
également au moindre doute le taux de
PTHi dans ce second temps. Puis il faut

entretenir le taux de vitamine D, soit par
un traitement associé a la vitamine D
et/ou par des apports réguliers de
vitamine D tous les 1, 2 ou 3 mois selon
les individus et les résultats des
contréles ultérieurs. En cas d’hyper-
parathyroidie persistante, il faut essayer
de la réduire en augmentant les doses
de vitamine D, pour obtenir un taux
sérique au-dela du seuil de 30 ng/ml

plaidoyer pour une meilleure prise en charge

(75 nmol/l), le risque d’hypercalcémie
étant largement au dessus de la « limite »
de 100 pg/ml, plutét a partir de 150 voire
250 pg/ml 8. En cas de résistance a la
vitamine D, il faudra rechercher une
forme primaire voire tertiaire et poser
I'indication d’un bilan d’imagerie en vue
d’une éventuelle intervention chirur-
gicale. m

Conflits d'intéréts : aucun
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El Prévalence dela
gonarthrose et de la
coxarthrose symptoma-
tiques en France

Cette enquéte a été menée al’aide d’un
questionnaire par téléphone en France
a partir d’avril 2007, permettant de
recenser 9621 sujets susceptibles d’étre
atteints d’une gonarthrose ou d’une
coxarthrose, parmi lesquels 3707 ont
participé a la phase de confirmation du
diagnostic, comportant un examen
clinique et des radiographies (Guillemin
F.etal., 348).

Mille dix sujets ayant une arthrose
symptomatique ont finalement été
recensés, touchant la hanche 317 fois
et le genou 746 fois. La prévalence
augmente avec I’age et est plus
fréquente chez les femmes apres 50
ans. Elle s’établit pour la tranche 40-49
ans : genoux : 2,1% chez les hommes,
1,1% chez les femmes ; hanches : 1%
chez les hommes, 0,8% chez les
femmes ; pour la tranche 50-59 ans :
genoux : 4,7% chez les hommes, 5,3%
chez les femmes ; hanches : 1,6% chez
les hommes, 2,2% chez les femmes ;
pour la tranche 60-69 ans : genoux :
6,8% chez les hommes, 9% chez les
femmes ; hanches : 3,2% chez les
hommes, 4,2% chez les femmes ; pour
la tranche 70-75 ans : genoux : 10,1%
chez les hommes, 13,3% chez les
femmes ; hanches : 3,9% chez les
hommes, 5,1% chez les femmes.

El Les enseignements

de I’étude MOST
II's’agit d’'une étude observationnelle
mise en place par le NIH, incluant des
sujets ayant ou a risque de développer
une gonarthrose.
Une analyse par IRM a été réalisée dans
le but de déterminer d’éventuelles
associations entre la présence de
Iésions du cartilage, la progression de
la perte de cartilage et les Iésions de |a
moélle osseuse dans les mémes
compartiments du genou (Crema MD.
et al., 009). Ces Iésions osseuses,
d’allure cedémateuse, traduisent une
souffrance osseuse plutdt considérée
comme une conséquence de I'atteinte
du cartilage.
Des radiographies et une IRM ont été
réalisées a 30 mois d’intervalle,
concernant 640 genoux (1/patient). Pour
le compartiment fémorotibial interne,
les Iésions cartilagineuses a I'inclusion,
lasurvenue de lésions et leur
progression étaient significativement
associées a 'apparition de nouvelles
|ésions médullaires osseuses, avec un
risque relatif évalué respectivement a
3,5(1C9%5%:2,6-4,6),7,1(4,8-10,5)
et7,0(4,7-10,4). Les mémes résultats
ont été obtenus pour le compartiment
fémorotibial externe, le risque relatif
étant respectivement de 3,4 (2,2 -5,3),
4,3(2,3-8,3)et8,9(4,8-16,4).
La vitamine K a été dosée a 'inclusion
dans la cohorte MOST (Misra D. et al.,
046). Le déficit en vitamine K pourrait
en effet intervenir dans la survenue

d’anomalies chondrocytaires et de calci-
fications du cartilage. Des études
transversales préalables ont suggeéré
une association entre une déficience en
vitamine K et la présence d’une arthrose
des mains.

Parmiles 1180 participants évalués, un
déficit en vitamine K a été détecté dans
9,2% des cas al'inclusion et I'incidence
de la gonarthrose pendant le suivi de
30 mois s’établit a21%. Le déficit initial
en vitamine K était associé a un risque
accru d’apparition d’une gonarthrose
(risque relatif : RR=1,43;1C95% : 0,98
-2,09) et d’anomalies du cartilage (RR
=2,82;1,26 - 6,30).

Z] Phénotype digital

et gonarthrose
Une étude islandaise, incluant 2975
femmes et 2195 hommes, agés en
moyenne de 76 ans, a permis de réaliser
des photographies et des radiographies
des mains, afin d’établir le phénotype
digital (Sigurjonsdottir K. et al., 046).
Le type 3, défini par un annulaire plus
long que I'index, était prédominant dans
les deux sexes, sa prévalence étant
surestimée par les radiographies (64
versus 50%).
Ce phénotype était associé a I'age, et
inversement associé a la taille et au ratio
de la longueur des métacarpiens 2/4.
L'analyse statistique a montré une
association significative entre ce
phénotype et la probabilité d’étre opéré
pour mise en place d’une prothése du
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genou pour gonarthrose (RR =1,65;
1,24 - 2,2), 'association n’étant pas
significative pour la hanche.

El Laleptine:une molécule
pro-inflammatoire
impliquée dans ’arthrose

La leptine est une adipokine liée a la
réaction inflammatoire et susceptible
d’expliquer les liens entre arthrose et
obésité. La leptine et différentes métal-
loprotéases ont été dosées dans le
liquide synovial de 100 sujets ayant une
gonarthrose ; des fragments de cartilage
ont été obtenus a partir de piéeces
opératoires pour évaluer les capacités
de la leptine a stimuler la production de
différents médiateurs.

Dans le liquide synovial, les taux de
leptine étaient significativement corrélés
aceuxd’'lL-6, de MM-1 et MMP-3.
L'étude du cartilage en culture a montré
que la leptine stimulait la production
d’IL-6, de MMP-1, MMP-3, MMP-13,
ainsi que celle de monoxyde d’azote
(NO®), de la NO synthase inductible, de
prostaglandine E2, de cyclo-oxygénase
2 et d’IL-8 (Koskinen A. et al. 011).

E] Lagraisse
sous-rotulienne a-t-elle
un role dans ’arthrose ?

Le tissu adipeux est capable de produire
des substances inflammatoires, en
particulier dans I’arthrose. La graisse
sous-rotulienne (Hoffa) est en situation
intra-articulaire, au voisinage du
cartilage et de lamembrane synoviale.
Du tissu graisseux sous-rotulien et sous-
cutané de la cuisse a été prélevé chez
47 arthrosiques afin de caractériser les
populations cellulaires et la production
de médiateurs de I'inflammation.

Les cellules étaient présentes en plus
grand nombre dans le tissu adipeux
sous-rotulien ; il s’agissait essentiel-
lement de macrophages, de
lymphocytes T, de mastocytes et de
lymphocytes B.

Des concentrations plus élevées d’IL-6,
de TNFx et d’adiponectine ont été mises
en évidence a partir du tissu sous-
rotulien, la production de TNF étant
d’ailleurs corrélée a 'indice de masse
corporelle (Klein-Wieringa IR. et al.,
013).

D’autres expériences ont été menées a
partir du tissu graisseux de Hoffa obtenu
lors d’une intervention chirurgicale chez
29 sujets ayant une gonarthrose
évoluée. Elles révelent que ce tissu a
plutét des effets anaboliques par
rapport a du cartilage sain, avec une
moindre production de MMP-1, de NO°
et unrelargage moindre de glycosami-
noglycanes (Bastiaansen-Jenniskens
YM. et al. 028).

Une revue exhaustive de la littérature a
propos de la graisse du tissu de Hoffa
et de son implication potentielle dans
I’arthrose a été rapportée (Clockaerts
S. et al., 054). Le tissu de Hoffa est en
effet a I’origine de la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires, d’adi-
pokines, de facteurs de croissance et
de métalloprotéases susceptibles
d’intervenir sur le tissu synovial et le
cartilage. La présence de fibres
nerveuses nociceptives, sécrétant la
substance P, pourrait rendre compte de
I'implication de ce tissu dans la génése
des douleurs arthrosiques.

Des différences morphologiques sont
suggérées dans la gonarthrose, selon
qu’il existe ou non un antécédent
traumatique. Une étude IRM a été
réalisée chez 891 sujets ayant une
gonarthrose, pouvant étre considérée
dans 309 cas comme consécutive a un
traumatisme (Frobell RB. et al., 022). La
gonarthrose post-traumatique serait
caractérisée par une zone d’os sous-
chondral fémoral plus étendue et par
une épaisseur du cartilage plus
importante au voisinage des insertions
du ligament croisé antérieur.
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Bl Les structures
intra-articulaires en
cause dans l'arthrose

Une étude a été effectuée a partir de
pieces autopsiques pour déterminer le
degré de vascularisation et d'innervation
des ménisques, en fonction de I'impor-
tance de la chondropathie fémorotibiale
associée (Ashraf S. et al., 027). Le tiers
interne des ménisques est a |’état
normal avasculaire et fibrocartilagineux
alors que la partie externe est vascula-
risée et de structure plus fibreuse. Des
anticorps dirigés contre |'alpha-actine
et le CGRP (calcitonin gene-related
peptide) ont été utilisés. Le degré de
vascularisation et d'innervation est plus
important en cas de score de chondro-
pathie élevé, la densité vasculaire étant
plus importante dans la partie externe
des ménisques.

Du cartilage articulaire et des ménisques

d’origine ovine ont été mis en culture

pour comparer leurs capacités de
protéolyse et de production de métal-
loprotéases (Fuller ES. et al., 032). La
libération de glycosaminoglycanes était
plus élevée dans les deux zones
méniscales, interne et externe, que dans
le cartilage, la libération de collagéne
étant plus importante pour la partie
méniscale externe, en particulier sous
I'influence du TNFa et de I'lL-1. La
production de métalloprotéases était
plus élevée pour la zone méniscale
externe que pour le cartilage, suggérant
le rble des ménisques pour la production
d’enzymes protéolytiques dans

I'arthrose.

Il est établi qu'une rupture post-

traumatique du ligament croisé antérieur

accroit le risque ultérieur de développer
une gonarthrose. Le réle d'altérations
ligamentaires survenant avec I'age n'est
pas connu dans la génése de I'arthrose.

Une étude autopsique a été conduite

sur 95 genoux (Otsuki S. etal., 029). Le

ligament croisé normal pour 47 genoux,

anormal pour 36 et rompu pour 12

genoux. Une corrélation a été mise en

évidence entre les altérations du
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ligament croisé antérieur et la dégéné-
rescence du cartilage, pour le
compartiment fémorotibial interne. Les
auteurs suggerent que les altérations
du ligament croisé antérieur survenant
avec |'age pourraient étre un facteur
favorisant la gonarthrose.

Bl Intérét des statines
dans ’arthrose

La cohorte de Rotterdam est constituée
de 2974 sujets, agés d’au moins 55 ans
a I'inclusion. Des radiographies des
hanches et des genoux ont été réalisées
initialement et aprés un délai moyen de
6,3 ans, et analysées par le score de
Kellgren et Lawrence. La consommation
de statines a été définie par la prise d’au
moins 50% de la dose recommandée
pendant au moins 100 jours. Une
arthrose, définie par un score de
Kellgren et Lawrence d’au moins 2, était
présente al'inclusion dans 546 genoux
et 323 hanches, et lors du suivi dans
696 genoux et 521 hanches ; 13,2% des
sujets étaient traités par une statine.
Pour les utilisateurs de statine, le risque
relatif d’apparition d’'une gonarthrose
a été calculé 2 0,40 (0,20- 0,80, p =
0,01), et le risque de progression d’une
gonarthrose 2 0,47 0,25-0,87 ; p =
0,02). L'utilisation de statine n’était pas
corrélée au risque d’apparition ou de
progression de la coxarthrose.

2 Quelle est la survie des
prothéses de hanche ?
L’analyse a concerné une base de
données nord-américaine, incluant
58.521 sujets agés d’au moins 65 ans et
ayant eu une prothese totale de hanche
dans la période 1995-1996 (Katz JN. et
al., 076). La survie a 14 ans des
prothéses a été calculée. Le risque de
reprise de prothése a 14 ans chez les
sujets agés de 65 a 75 ans a été calculé
a14% (hommes: 16% ; femmes : 13%),
ce risque étant de 9% chez les plus de
75 ans (hommes : 11% ; femmes : 8%),
les différences observées en fonction
de I'age et du sexe étant statistiquement
significatives (p < 0,001). Pour les deux
groupes d’age, et plus particulierement
pour les plus de 75 ans, le risque de
décés était supérieur a celui de réinter-

vention.

Des résultats préliminaires dans un
modeéle d’arthrose spontanée chez
I’animal, suggerent un effet bénéfique
d’un inhibiteur de la cathepsine K sur
la dégradation du cartilage et sur les
voies de lanociception (McDougall JJ.
etal., 037).

Dans un modele d’arthrose du rat par
section du ligament croisé antérieur,
trois inhibiteurs de MMP-13 ont été
testés (Black RA. et al., 038). Les
résultats suggérent une diminution des
douleurs provoquées par des
mouvements répétées de flexion-
extension des articulations.

El Le naproxcinod:
un anti-inflammatoire
donneur de NO°

L’efficacité de cette molécule a été
démontrée comme identique a celle du
naproxene dans la coxarthrose et la
gonarthrose, avec un retentissement
sur la pression artérielle comparable a
un placebo. Un essai randomisé, en
double aveugle, de 53 semaines a été
conduit aupres de 1020 patients atteints
de gonarthrose, randomisés pour
recevoir le naproxcinod (375 ou 750 mg
x 2/jour), le naproxene 500 mg x 2/jour)
ou un placebo (Hochberg M. et al., 330).
Des radiographies des genoux en
charge, incidence postéro-antérieure
et en position semi-fléchie, ont été
réalisées a l’inclusion et aprés 52
semaines. La lecture a été faite par un
radiologue, a I'aide d’'une méthode infor-
matisée a partir des images numérisées,
en aveugle de la séquence des clichés.
Seuls 391 sujets ont terminé I'étude.
Aucune différence de progression de la
hauteur de 'interligne n’a été mise en
évidence entre les groupes naproxcinod
et naproxéne. |

Conflits d'intéréts : aucun
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Voltaréne® (diclofénac)
35 ans d’expérience et plus d’un milliard de patients traités

NOVARTIS

Novartiscélebre cette année les 35 ansde Voltaréne” (diclfénac), une référence parmiles AINS, recommandée et plébiscitée par les MG, les spécia-
listes et les pharmaciens. Le succés de Voltarene® s'explique par son efficacité significative et sa tolérance dans le traitement de nombreuses affections.
Le diclofénac a également été utilisé comme comparateur dans plusieurs études cliniques : 140 études ont été publiées durant la période 1998-2008.
Depuis son lancement, Voltaréne® a connu un développement exemplaire, avec des améliorations galéniques, dont la derniére en date chez Novartis
Pharma, Voltardne” LP 75m g. Ses différents dosages et formes galéniques permettent d'apporter une réponse thérapeutique ciblée a chaque patient.
Sa disponibilité dans 120 pays a ainsi permis a plusd ‘un m illiard de patients de bénéficier de Voltaréne® depuis son premier lancement.

D’aprés un communiqué de presse de Novartis
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ospitalisation de jour :
avenir encore en rhumat

MILKA MARAVIC - Hépital Léopold Bellan, Département d’information médicale,
Hopital Lariboisiére, Rhumatologie, Paris

"hospitalisation de jour offre une
Lalternative intéressante entre la

consultation et I’hospitalisation
compléte en termes de prise en charge
du patient. Si sa formule est intéres-
sante dans I'optimisation a la fois du
temps patient et médical, ses conditions
d’utilisation d’un point de vue purement
réglementaire soulevent des problé-
matiques notamment lors des contrdles
organisées par I’assurance maladie.
L'objectif de Iarticle est de rappeler le
contenu des textes réglementaires et
de souligner les problématiques
auxquelles nous pouvons étre
confrontés.
Une circulaire ministérielle d’aolt 2006
avec samise ajourenjuin 2010 a posé
les principes de la prise en charge de
moins d’une journée. L’objectif
annoncé est de ne pas facturer une
hospitalisation si la prise en charge
peut se faire habituellement en ville ou
en externe dans un établissement de
santé. Toute la problématique est dans
I’appréciation de ce qui se fait habituel-
lement et qui fait référence comme le
texte I’indique «ala pratique
communément admise par les profes-
sionnels de santé comme étant
compatible avec un niveau de sécurité
et de confort satisfaisant pour le patient ».
L'activité d’hospitalisation de jour est
soumise a autorisation et doit répondre
réglementairement a trois conditions,
car ces derniéres feront I’objet d’un
controle :

> Admission dans une structure
d’hospitalisation individualisée
(moyens en locaux, en matériel et
personnel et notamment équipement
adaptés pour répondre aux risques
potentiels des actes réalisés) ;

> Environnement respectant les
conditions de fonctionnement relatives
ala pratique de I'anesthésie ou pour ce
qui concerne la rhumatologie prise en
charge par une équipe paramédicale
et médicale dont la coordination est
assurée par un médecin ;

> Utilisation d’un lit ou d’une place
pour une durée nécessaire a la
réalisation de I'acte ou justifiée par I'état
de santé du patient.

En rhumatologie, nous seront peu
confrontés a la réalisation d’actes
nécessitant une anesthésie locoré-
gionale ou générale ne posant pas de
probléme quant a leur réalisation dans
le cadre d’une hospitalisation de jour,
sauf sil'acte réalisé bénéficie d’un forfait
sécurité environnement qui sera facturé
en plus de I'acte codé et facturé avec la
classification commune des actes
médicaux au titre de I'activité externe.
Les trois conditions précédemment
décrites ne posent pas en elles-mémes
de probleme particulier.

Ce qui va surtout nous intéresser ce
sont les prises en charge médicales.
Parmi elles, on distingue plusieurs
situations.

lfl+ N°133 - Tome 14 - novembre 2010 - RéfleXions Rhumatologiques

@D Les bilans
diagnostiques ou
thérapeutiques

Une hospitalisation de jour ne peut étre
facturée que sila prise en charge
comporte :

> Plusieurs examens hors biologie
réalisés par des professionnels de
santé médicaux et paramédicaux
différents sur des plateaux techniques
hospitaliers ;

> Une synthése diagnostique ou
thérapeutique réalisée par un médecin.
Tous ces criteres sont importants et
doivent impérativement étre tous
présents. Tous les actes réalisés devront
étre codés avec la classification
commune des actes médicaux qui
comme son nom I’'indique ne peut
décrire que des actes médicaux... Les
actes peuvent inclure un acte non pris
en charge par I’assurance maladie dans
la mesure oU ceux qui sont pris en
charge par I'assurance maladie justifient
cette hospitalisation de jour.

Il est important de bien tracer I'infor-
mation relative a cette prise en charge
dans le dossier patient. Il n’est pas
inutile de rappeler la définition régle-
mentaire du plateau technique comme
étant « I’ensemble des installations,
appareils et dispositifs médicaux
concourant au diagnostic et au traitement
des maladies ».



Hospitalisation de

D Les surveillances
médicales prolongées

Une hospitalisation peut se justifier
apres la réalisation d’un acte diagnos-
tique ou thérapeutique dans la mesure
ou il requiert une surveillance médicale
prolongée, en référence a la durée
moyenne de I’acte réalisé chez un
patient habituel. Cette surveillance est
justifiée par le terrain a risque du patient.
La tracabilité de ce terrain et de la
surveillance prescrite et réalisée est
plus que recommandée dans le dossier
patient.

B Lesséancesau
sens du Programme de
médicalisation du
systéme d’information

Ces séances concernent les
chimiothérapies qu’elles soient anti-
cancéreuses ou non et d’autant plus si
les médicaments concernés sont
inscrits a la réserve hospitaliére (cas
des biothérapies en rhumatologie), mais
également les transfusions, les séances

A

Laboratoires
GENEVRIER

jour : quel avenir encore en rhumatologie ?

de dialyse, de radiothérapie ou d’oxy-
génothérapie. Tout traitement disponible
en officine de ville ne justifie pas d’une
hospitalisation de jour, de méme que
tout traitement utilisé hors autorisation
de mise sur le marché.

Qu’en est-il des consultations multi-
disciplinaires et des séances
d’éducation thérapeutique ? Elles ne
relevent pas de I'hospitalisation de jour
car elles peuvent étre financées au titre
des missions d’intérét général. De plus,
les séances d’éducation thérapeutique
ne peuvent donner lieu a une facturation
d’un séjour hospitalier lorsque I’hospi-
talisation est motivée pour cette seule
prise en charge.

B Conclusion

Il semble nécessaire a I’époque ol les
contrdles de I'assurance maladie se
multiplient de bien cadrer en rhumato-
logie ce qui devrait relever d’une
hospitalisation de jour tout en
respectant les contraintes de la
circulaire. Ce sont surtout les prises en
charge médicale du type bilan diagnos-
tique ou thérapeutique qui sont les plus
sujettes a discussion. Si beaucoup

RENCONTRES..

d’actes peuvent étre réalisés en externe,
la gestion du temps hospitalier dédiée
al'activité de consultation est loin d’étre
aisée. Les choses sont d’autant plus
difficiles que nous ne disposons pas en
France de financement particulier pour
les consultations médicales considérées
comme « difficiles » ni d’alternative entre
la consultation simple et I’hospitali-
sation de jour. Le temps est venu de
lancer une réflexion sur I'avenir et le
contenu de I’hospitalisation en jour en
rhumatologie. ®

Conflits d'intéréts : aucun

POUR EN SAVOIR PLUS :

= Journal officiel du 3 juin 2003 - Avis et communi-
cation - Avis divers - Commission générale de
terminologie et de néologie.

= Circulaire N°DHOS/F1/MTAA/2006/376 du 31aoit
2006 relative aux conditions de facturation d’un GHS
pour les prises en charge hospitaliéres en zone de
surveillance de trés courte durée ainsi que pour les
prises en charge de moins d’une journée.

= Circulaire N°DHOS/E2/F/MT2A/2008/236 du 16
juillet 2008 relative au financement de la mission
d’intérét général (MIG) « actions de prévention et
d’éducation thérapeutique relatives aux maladies
chroniques » et portant sur la mise en place d’un suivi
de l'activité d'éducation thérapeutique dans les établis-
sements de santé.

= Instruction N°DGOS/R/2010/201 du 15 juin 2010
relative aux conditions de facturation d’'un groupe
homogéne de séjour (GHS) pour les prises en charge
hospitaliéres de moins d’une journée ainsi que pour
les prises en charge dans une unité d’hospitalisation
de courte durée (UHCD).

Flector Tissugelt”® 1%, partenaire privilégié du monde du sport

Recommandé par les professionnels de santé, Flector Tissugel"®1% est le prem ier AN S localdisponble en France sous
la fom e de com pressesadhésives.

Il est préconisé pour soulager les douleurs :
* d'origine tendino-ligamentaire
* en traumatologie bénigne (entorses et contusions)
* également en cas de poussées douloureuses de |'arthrose du genou (gonarthrose)

Lefficacité de Flector Tissugel™® 1%, sa bonne tolérance, son caractere simple et pratique ainsi qu‘un coit abordable (13,90 € la boite de 5 compresses)
en font un produit particulierement apprécié par les professionnels de santé et aussi par les patients.

Il est devenu LE partenaire médical de référence du monde du sport, régulierement confronté aux blessures micro traumatiques.

Les Laboratoires Genévrier sont en effet le foum isseurofficielde la Fédération Francaise d/Ath¥tism e (FFA), 3*™ fédération en France en termes de
licenciés.

FlectorTissugeF*" 1% estégalem entpartenaire desEtoilesdu Sport, (Etoiles du Sport 2010 du 12 au 17 décembre 2010 a La Plagne).

D’aprés un communiqué de presse de Génévrier
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Certolizumab pegol :
résultats d’études cliniques

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

e certolizumab pegol (CZP),
Lcommercialisé en France depuis

quelques semaines, est le 4¢m
inhibiteur du TNFa mis a disposition
pour le traitement de la polyarthrite
rhumatoide (PR). Nous rapportons ici
les résultats des principaux essais
réalisés dans la PR avec le CZP.
RAPID 1 (n=982) et RAPID 2 (n = 619)
sont deux essais de phase IlI,
controlés versus placebo, multicen-
triques, en double aveugle, destinés a
évaluer I'efficacité et la tolérance de
deux doses de CZP en association au
méthotrexate (MTX), chez des patients
ayant une PR active malgré un
traitement d’au moins 6 mois par MTX
(12
Dans ces deux essais, les patients ont
été randomisés selon un rapport 2:2:1
pour recevoir le CZP 400 mg, le CZP
200 mg ou un placebo toutes les deux
semaines en sous-cutané, en
association au MTX, pour une durée de
52 semaines (RAPID1) ou 24 semaines
(RAPID2) ; le CZP était administré dans
tous les cas a la dose de 400 mg aux
semaines 0, 2 et 4. Le critére principal
d’évaluation était dans les deux essais
la réponse ACR 20 a la semaine 24, et
pour RAPID 1, la variation du score total
de Sharp modifié a la semaine 52.

La proportion de répondeurs ACR 20
pour RAPID 1 s’établit a la semaine 24
a58,8% et 60,8% pour les groupes CZP
200 et 400 mg, comparativement a

13,6% sous placebo ; pour RAPID 2,
ces proportions sont respectivement
de 57,3%, 57,6% et 8,7%.
L’amélioration clinique a été observée
dés lafindela 1ere semaine de
traitement, augmentant jusqu’a la
semaine 12 pour se stabiliser jusqu’a
la fin des études. La progression radio-
logique était significativement moins
marquée sous CZP 200 ou 400 mg
versus placebo pour RAPID 1 2 52
semaines et RAPID 2 a 24 semaines.
Une amélioration significative de la
fonction a été mise en évidence dans
les groupes CZP, la diminution moyenne
de 'indice HAQ a la semaine 24 étant
de 0,50 dans les deux groupes CZP et
0,14 sous placebo. Les données de
tolérance ne font pas apparaitre d'éve-
nements inattendus ; 5 cas de
tuberculose ont été rapportés dans
RAPID 2.

L’étude RAPID 1 a fait I'objet d’une
analyse plus détaillée de I'évolution de
la qualité de vie sous I'effet du
traitement ®., L’amélioration des
composantes physique et mentale du
questionnaire SF-36 est manifeste a 12
semaines et se maintient voire progresse
jusqu’a la semaine 52, les résultats
obtenus étant identiques pour les deux
doses de CZP utilisées. Les scores de
vitalité et de santé mentale sous CZP
se sont révélés proches de ceux de la
population générale. Une amélioration
de la fatigue a été observée paralle-
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Statut professionnel RAPID 1

Employés i I'inclusion 41,6

Non employés i I'inclusion 584

- Travail i domicile 144
- Retraité 20
- Incapacité liée i la PR 21,1
- Etudiant 04
- Autre 24

Résultats exprimés en pourcentages.

Tableau 1: Statut professionnel des patients inclus dans

RAPID 1 et RAPID 2

lement a celle de I'activité de la PR sous
CZP, apparente dés la fin de la 1%
semaine.

Les études RAPID 1 et RAPID 2 ont fait
I’objet d’une analyse complémentaire
duretentissement de la PR et des effets
d’un traitement par CZP sur les activités
professionnelles (absentéisme et
présentéisme), domestiques, sociales,
familiales et de loisir . Le statut profes-
sionnel des patients est rapporté dans
le Tableau 1. Les résultats montrent une
amélioration des différents paramétres
recensés sous I'effet du CZP, les gains
obtenus progressant jusqu’au terme
des deux études (Tableau 2). Les
résultats sont identiques pour les doses
de CZP, 200 ou 400 mg.

FAST4WARD est un essai multicen-
trique, randomisé, en double aveugle,
contrdlé versus placebo, d’une durée
de 24 semaines, au cours duquel 220
patients ayant une PR en échec d’au
moins un traitement de fond conven-



Certolizumab pegol : résultats d’études cliniques

y
Inclusion RAPID 1 Semaine 4 Semaine 4
et RAPID 2 RAPID 1 RAPID 1
Groupe CZP 200 mg  Groupe placebo
Jours de travail perdus (n/mois) 2846 15 25
Jours de travail avec productivité < 50% 6,292 43 65
Gain cumulé sur 1 an de jours entiers de travail vs placebo 41,95
Gain cumulé sur 1 an de jours avec productivité > 50% vs placebo 2943
Jours de travail domestique perdus (n/mois) 6,8-8.8 69 7.6
Jours avec productivité du travail domestique < 50% 102-11.2 8,1 98
Nécessité d’une aide extérienre 4,5-6.2 35 4,1
Gain cumulé sur 1 an de jours entiers 52,10
de travail domestique vs placebo
Gain cumulé sur 1 an de jours avec productivité > 50% vs pl 36,61
(travail domestique)
Jours d’activités sociales, familiales, ou de loisir perdus (n/mois) 4,7-6,8 43 52
Gain cumulé sur 1 an de jours d’activités sociales, familiales, 26,80
ou de loisir

—/

n:nombre moyen
Tableau 2 : Retentissement de la PR et effets du CZP sur les activités professionnelles, domestiques, sociales, familiales et de loisir
au cours de I'étude RAPID 1

tionnel ont été randomisés selon un
rapport 1:1 pour recevoir le CZP
400 mg/4semaines en sous-cutané
(n=111)ouun placebo (n=109)®. Les
résultats a 24 semaines indiquent une
proportion de réponse ACR 20 de 45,5%
sous CZP vs 9,3% sous placebo
(p<0,001), de réponse ACR 50 de 22,7%

vs 3,7% (p<0,001). Laréponse clinique
est apparente dés la fin de la 1%
semaine et persiste jusqu’au terme de
I’essai.

Les résultats de ces essais démontrent
I'efficacité du certolizumab pegol chez
des patients ayant une PR active malgré
un traitement de fond conventionnel, a

la fois sur le plan clinique et structural.
Une analyse globale des effets du
traitement fait apparaitre des bénéfices
concernant I'ensemble des
composantes permettant d’évaluer la
qualité de vie. m

Conflits d'intéréts : aucun
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Soulagement des symptomes liés a une arthrose légere a modérée du genou

Seule glucosamine
remboursée présentée
sous forme de gelule

DENOMINATION : STRUCTOFLEX 625 mg, gélule. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Glucosamine 625 mg sous forme de chlorhydrate de
glucosamine 750 mg pour une gélule. Excipients : Stéarate de magnésium. Composition de I'enveloppe de la gélule : Gélatine, oxyde de fer rouge (E172), dioxyde de titane (E171), oxyde
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La glucosamine n’est pas indiquée pour le traitement des symptomes douloureux aigus. Le soulagement des symptomes (en particulier de la douleur) peut n’apparaitre qu’apres
plusieurs semaines de traitement, voire plus longtemps dans certains cas. En 'absence de tout soulagement au bout de 2 ou 3 mois, la poursuite du traitement a la glucosamine
doit étre reconsidérée. Les gélules doivent étre avalées avec suffisamment d’eau. Les gélules peuvent étre prises indifferemment pendant ou en dehors des repas. Informations
supplémentaires sur les populations spéciales : Enfants et adolescents : STRUCTOFLEX 625 mg, gélule ne doit pas étre utilisé chez I'enfant et I'adolescent en-dessous de 18 ans en
raison d’'un manque de données concernant la sécurité et I'efficacité. Personnes agées : Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez les personnes agées, mais d’apres I'expérience
clinique, aucun ajustement de la dose n’est requis lors du traitement de patients agés en bonne santé. Insuffisance rénale et/ou hépatique : Chez les patients atteints d’insuffisance
rénale et/ou hépatique, aucune recommandation posologique ne peut étre formulée car aucune étude n’a été réalisée dans cette population de patients. Contre-indications :
Hypersensibilité connue a la glucosamine ou a l'un des excipients. STRUCTOFLEX 625 mg, gélule ne doit pas étre utilisé chez les patients allergiques aux crustacés car la
substance active est extraite de ceux-ci.*Mises en garde spéciales et précautions d’emploi. *Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions.
*Grossesse et allaitement. *Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines. *Effets indésirables. *Surdosage. *Propriétés
pharmacodynamiques. *Propriétés pharmacocinétiques. Données de sécurité préclinique. DONNEES PHARMACEUTIQUES : Précautions particuliéres
de conservation. A conserver a une température ne dépassant pas 30°C. *Incompatibilités. *Durée de conservation. *Nature et contenu de Pemballage extérieur.
*Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation. TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : PIERRE FABRE MEDICAMENT,
45 place Abel Gance, 92100 Boulogne. Information produit Tél : 0800 95 05 64. Pharmacovigilance T¢él : 01 49 10 96 18. PRESENTATION(S) ET NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : 34009 346 919 2 8:60 gélules sous plaquettes thermoformées (PVC/PVDC/Aluminium), 34009 576 690 7 2 : | 80 gélules
sous plaquettes thermoformées (PVC/PYDC/Aluminium). DATE DE PREMIERE AUTORISATION / RENOUVELLEMENT : Avril 2010. DATE DE MISE A JOUR DU
TEXTE : septembre 2010. DOSIMETRIE : Sans objet. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES : Sans objet. CONDITIONS
DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Médicament soumis a prescription médicale. Liste II. Prix : 13,04 €; CT] :0,43 €. Remboursement Sécurité Sociale a 15%.Agréé collectivités.
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* Pour une information détaillée, se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit disponible sur le site internet de FAfssaps : www.afssaps.fr
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