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D i d i e r C l e r c

S e r v i c e d e R h u m a t o l o g i e , H ô p i t a l d e B i c ê t r e , 9 4 2 7 5 L e K r e m l i n - B i c ê t r e

Editorial

P
ure unité de temps, l’an se distingue de l’année qui échappe aux indications numériques. Ainsi, en l’an
2007, Reflexions Rhumatologiques proposait à ses lecteurs, à l’occasion de son centième numéro, une
suite d’articles rédigés par les différents membres de son équipe de rédaction et embrassant les multiples

aspects de notre spécialité.
Nous reprenons ce même concept à travers un « numéro de l’année », de définition moins contraignante. En effet,
afin de compléter et d’échapper aux nombreuses redites des éditions spéciales consacrées par différentes revues
aux congrès (EULAR, ACR, ASBMR, OARS, SFR…) qui émaillent « l’année rhumatologique », nous avons tenté
de nous limiter aux données les plus récentes, débordant parfois même sur l’an 2009. Bien entendu, cet ensemble,
que complètent nos « actua » mensuels, ne prétend pas au Graal de l’exhaustivité et suppose de la part des seize
rédacteurs des choix qui leur appartiennent. Pour autant, nous espérons qu’il reflète la ligne éditoriale de Reflexions
Rhumatologiques, revue de tous les acteurs impliqués dans la physiologie, la pathologie et la thérapeutique de
l’appareil locomoteur, allant de l’intégration des nouveautés fondamentales à leurs conséquences pratiques, de
l’empirique à l’ « evidence-based medecine », de l’exercice libéral à l’activité hospitalière. Ce souhait légitime
de participer à une formation médicale continue globale et actualisée nous conduit tout naturellement d’ores et
déjà à prendre date pour les prochaines éditions annuelles. Il apparaîtra toutefois évident à chacun de nos 3050
lecteurs que la pérennité, l’ indépendance et l’éthique de cette démarche reposent sur l’acte de fidélité que
constitue leur abonnement annuel.
Je remercie tous les auteurs de leur participation et souhaite à tous le plaisir de la connaissance, de la découverte
et de leurs applications actuelles ou futures.
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E
l les courent, elles courent… la
FMC et l’EPP, mais on a bien du
mal à les voir, à les saisir, à les

comprendre, à croire qu’elles existent
encore !

•••••
Une obligation pour
tout médecin

La formation continue est une obligation
de tout médecin et, sans attendre les
textes et les lois, nous sommes tous
engagés dans ce type de démarche
depuis la fin de nos études médicales.
La loi de santé publique d’août 2004
précisait et encadrait cette obligation,
sans donner les moyens nécessaire à
un contrôle opérationnel de la démarche.
De plus, objectif fort louable dans son
intention, elle instaurait en complément
u n e d é m a rc h e d ’ « é v a l u a t i o n d e s
pratiques professionnelles », ou EPP, et
confiait à la Haute Autorité de Santé la
m i s s i o n d e m e t t r e e n p l a c e c e t t e
véritable démarche qualité, obligation
bien naturelle que tout médecin se doit
de garantir à ses patients. Là, encore
une fois, les moyens sont défaillants et
l e sys tème, t rès complexe e t sans
financement pérenne capote… Et les
médecins, pendant ce temps, continuent
de pratiquer leur métier, de se former et
le font, pour la plupart dans d’excel-
lentes condit ions de qual i té . Alors,

pourquoi réformer ? Pourquoi imposer
un système complexe et mal perçu ?
Pourquoi vouloir encore « administriser
» nos pratiques ?

•••••
Manque de visibilité
de la demarche

L’ o b j e c t i f d e c e s d é m a r c h e s e s t
d’encourager un engagement du corps
médical dans une politique d’évaluation
et donc d’amélioration des pratiques de
so ins . Le p rob l ème es t qu e l ’EPP,
comprise comme une partie de la FMC
puisque donnant lieu à un crédit de 100
sur les 250 de l’obligation quinquennale
de FMC, était intégrée de façon bancale
dans le dispositif et est vite apparue
comme un casse-tête indéchiffrable
pour beaucoup. Néanmoins, la machine
administrative a poursuivi son travail
implacable, les Conseils Nationaux de
FMC se sont mis en place, la Haute
A u t o r i t é d e S a n t é a a g r é é d e s
o r g a n i s m e s p o u r l e u r c o n f i e r l a
délégation de l’évaluation des pratiques,
des actions se sont organisées et mises
en place, tant bien que mal et toujours
dans un manque total de transparence
et de visibil ité sur les objectifs et les
moyens.
La communauté rhumatologique a « joué
le jeu », en fondant le CFMR à partir
d ’un rassemb lement de tou tes les

composantes de not re spéc ia l i t é :
société savante, syndicat, collège des
enseignants, rassemblement des rhuma-
tologues et des associations de patients
et associations régionales de formation
continue en rhumatologie.
Un Collège consensuel, fonctionnant
sur un mode paritaire entre libéraux et
hospitaliers, dispose depuis deux ans
de l’agrément de la HAS pour l’EPP et
depuis l’an dernier de celui des CNFMC
pour la FMC.
Grâce à la bonne volonté de tous et à
l’énergie d’une petite équipe soudée,
e t en dép i t d ’un manque c r i an t de
moyens, le Collège a progressivement
mis en place des actions d’EPP (réseaux
polyarthrite, audits cliniques ciblés sur
l’ostéoporose), qui ont permis à ce jour
la validation de l’EPP pour plus d’une
centaine de rhumatologues. La FMC
labellisée CFMR est également en route
avec plusieurs actions déjà concrétisées
: formation à la densitométrie, à la radio-
protection patients, participation à la
d é m a r c h e Q u a l i R h u m a t o , a u x
FormActions, à Qualiprat. Compte tenu
d e s o b s t a c l e s m u l t i p l e s , o n p e u t
considérer que ce bilan est un véritable
« exploit » ! Mais que d’énergie gaspillée
à nous auto-persuader de l’uti l ité de
notre investissement et à convaincre les
r h u m a t o l o g u e s s u r l e t e r r a i n …
Impossible à l’évidence de continuer
d a n s l a m ê m e v o i e , a u r i s q u e d e
saborder le système par démotivation
aiguë de ses acteurs…

P h i l i p p e O r c e l

P r é s i d e n t d u C o l l è g e F r a n ç a i s d e s M é d e c i n s R h u m a t o l o g u e s

« EPP et FMC »… l’arlésienne ?

L
'
a

n
n

é
e

r
h

u
m

a
t

o



103N°117 - Tome 13 - mars 2009 - RéfleXions Rhumatologiques

•••••
En marche vers le
développement
professionnel continu

Il faut rebondir. Il faut créer une nouvelle
dynamique. Il faut simplifier le système
et aller de l’avant. C’est cette réflexion
c o m m u n e q u i a p e r m i s à u n p e t i t
« commando » d’organismes agréés de
p lus ieu rs spéc ia l i t és d ’ i n i t i e r une
démarche de rassemblement au sein
d e l a F é d é r a t i o n d e s S p é c i a l i t é s
Médicales pour convaincre la HAS et le
Ministère d’une nécessité de simplifier
le système et d’apporter un financement
pérenne pour assurer la surv ie des
organismes agréés.
L e r a p p o r t d e L’ I G A S , p u b l i é e n
novembre 2008 et pointant la complexité
et les failles clamées par les organismes
agréés , a donné le coup de pouce
décisif. Ce rapport recommande une
simplification des dispositifs de FMC
et d’EPP, et propose de rassembler
l’ensemble de la démarche qualité sous
le terme nouveau de « Développement
Professionnel Continu » (DPC). Il est
parfois utile de changer les mots, même
si les concepts qu’ i ls sous-tendent
restent les mêmes, pour reprendre une
marche en avant constructive… Le DPC
re s t e u n e d é m a rc h e d ’ é v a l u a t i o n
formative : évaluation de nos pratiques
se nourrissant d’une formation ajustée
a u x b e s o i n s e t , r é c i p ro q u e m e n t ,
formation adaptée assurant une amélio-
ration de la qualité de nos pratiques.
Dans ce disposit i f , les trois CNFMC
seraient remplacés par un seul Conseil
National du DPC (CNDPS). La place de
la HAS dans ce dispositif reste à définir.
Elle participerait au CNDPC et pourrait
conserver certaines prérogatives sur
l’organisation et la gestion de l’éva-
luation des pratiques par les organismes
agréés de spécialités. La FSM et ses
structures fédératives, qui sont citées
dans le rapport IGAS, sont manifes-
tement à même de cont r ibue r t rès
efficacement à la mise en œuvre rapide
et efficace du nouveau dispositif.
Sous l’égide du CNDPC, les structures

fédéra t ives de spéc ia l i tés , dont le
CFMR, véritables entités dédiées aux
bonnes prat iques, pourra ient a ins i
assurer la labellisation des actions de
formation et de formation évaluative
spécifiques à leur spécialité, et proposer
les actions susceptibles de bénéficier
d’un financement public. De même, ces
entités dédiées devraient être à même
de recenser la formation évaluat ive
e f f e c t u é e p a r l e s p r a t i c i e n s d e l a
spécialité. C’est le travail que le CFMR
a commencé d’accomplir au sein de la
FSM, avec la difficulté liée à nos faibles
moyens.
Cette question des moyens est cruciale.
Jusqu’à maintenant, la HAS oppose un
v e t o i n f l e x i b l e à t o u t e s o u r c e d e
f inancement non inst i tut ionnel des
organ ismes agréés . Ce la c rée une
situation ubuesque, bien gauloise, avec
obligation de contourner les interdits
pour pouvoir tout simplement « vivre » !
Ainsi, le CFMR a-t-il dû faire appel, lors
de sa constitution il y a près de trois
a n s , à d e s d o n s d e p a r t e n a i r e s
indust r ie ls , dons inst i tu t ionne ls et
totalement déconnectés de toute action
de FMC ou d’EPP, permettant d’avoir
su f f i samment de ressou rces pou r
accomplir le démarrage de notre travail.
Même cela nous a été reproché, alors
que nous l’avions indiqué à la HAS par
souci de transparence.
Faut-i l vivre dans l’opacité ? Faut-i l
cesser nos act iv i tés ? Faut- i l fa i re
payer aux médecins leur démarche
évaluative ?
Aucune décision n’est prise. La loi HPST
apportera, nous l’espérons tous, des
so lu t ions de f inancement durab le ,
so lu t ions v iab les et app l icab les s i
possible… Lueur d’espoir supplémen-
taire, à la suite des discussions au sein
de la FSM, la HAS a accepté d’établir
des conventions avec les organismes
a g r é é s , c o n v e n t i o n s p e r m e t t a n t
d’obtenir un financement public sur des
actions d’EPP validées par la HAS. Bien
s û r, l e C F M R v a é t a b l i r q u e l q u e s
conventions dans ce sens, ce qui nous
permettra de continuer de développer
nos actions.

•••••
Maintenons le cap…

C a r i l e s t i m p o r t a n t d ’ a v a n c e r .
« Maintenons le cap ! », est un message
que le Bureau du CFMR répète inlas-
sablement dans toutes nos réunions
avec les rhumatologues. Le principe
d’une démarche qualité est incontour-
nable et il faut seulement trouver le bon
système : eff icace, pas t rop lourd,
honnête et transparent, évaluable, finan-
c i è r e m e n t s a i n . P a s c o m p l i q u é
pourtant ! Que du bon sens ! Espérons
que les politiques, notamment les parle-
men ta i res qu i « p l anchen t » en ce
moment même sur ces articles du projet
de lo i HPST, auront ce bon sens et
sauront se montrer lucides, raisonnables
et compréhensifs… Après tout, ce sont
aussi des patients potentiels, comme
nous tous , qu i on t donc un in té rê t
personnel évident à mettre en place une
démarche qual i té eff icace pour les
pratiques médicales… !

Points forts

• La formation et l’évaluation des
pratiques sont une obligation – bien
naturelle – pour tout médecin.
• Le système actuel, véritable mille-
f e u i l l e a d m i n i s t r a t i f , e s t t r o p
complexe et ingérable.
• L e s s t r u c t u re s f é d é r a t i v e s d e
spécialités, comme le CFMR, sont le
cœur du pi lotage de la démarche
q u a l i t é e t s o n t m a i n t e n a n t
rassemblées dans la Fédération des
Spécia l i tés Médicales, structure
transversale et subsidiaire permettant
de relayer et amplifier les messages.
• L e r é c e n t r a p p o r t d e l ’ I G A S
recommande une simplification de la
démarche et de son organisation.
• En marche vers le « développement
profess ionnel cont inu » avec les
structures fédératives de spécialités !

Conflits d’intérêts : aucun

« EPP et FMC »… l’arlésienne ?
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C
omprendre et réguler la régulation constitue l’un des
objectifs de l’immunologie actuelle, objectif rendu difficile
par la multiplicité et l’intrication des cibles dont l’inte-

raction n’obéit pas toujours à la logique pressentie… et toute
erreur peut about i r, entre auto- immunité et prol i férat ion
tumorale, à la survenue d’effets collatéraux délétères. Après
les nombreuses publications ou communications (EULAR, ACR)
consacrées à l’IL-23 et aux Th17, la littérature plus récente est
riche de ces thématiques à forte potentialité thérapeutique.

•••••
Lymphocytes T-régulateurs et CLTA4 :
rappel

Par t ic ipent ent re aut res à cet te modulat ion d i f fé rentes
populations de lymphocytes T-(LT) régulateurs (Treg) dont
l a p l u s é t u d i é e e s t c a r a c t é r i s é e p a r l e p h é n o t y p e
CD4+CD25+FoxP3+ (pour revue, cf : Allan SA, Broady R, Gregori
S, et coll. CD4+ T-regulatory cells : toward therapy for human
diseases. Immunol Rev 2008 ; 223 : 391-421). Chez l’homme,
en l’absence d’IL-6, le TGFβ et l’IL-10 favorisent la différen-
ciation des LT naïfs en Treg. Sélectionnés dans le thymus (nTreg)
ou induits en périphérie (iTreg), ces Treg exercent après contact
avec l’antigène une activité suppressive non spécifique qui
concourt à la prévention de l’auto-immunité et de l’allergie et
au rejet des transplants mais entrave l’immunité anti-tumorale.
Cet effet immuno-modulateur implique entre autres différents
facteurs cellulaires dont FoxP3, facteur de transcription qui «
caractér ise » les Treg, et CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte
antigen4).

CTLA4 est exprimé à la surface de tous les LT après activation
v i a l e T C R e t d e f a ç o n c o n s t i t u t i v e s u r l e s T r e g
CD4+CD25+FoxP3+. Il exerce un puissant effet inhibiteur sur la
réponse T dont les mécanismes demeurent incomplètement
élucidés. Les plus documentés concernent la diminution de
l’activation des cellules T effectrices :

• inhibition de l’interaction entre CD28, exprimé par les LT, et
ses ligands B7-1 (CD80) et B7-2 (CD86) exprimés par les cellules
présentatr ices de l’ant igène (CPA) et les lymphocytes B,
interaction qui constitue le signal de costimulation permettant
l’activation complète des lymphocytes effecteurs ;

• interaction directe avec CD80/CD86 présents à la surface
des LT activés ;

• déphosphorylation du TCR ;

• inh ib i t ion de la phosphory la t ion de la k inase Akt qu i
conditionne le métabolisme des LT. De plus, par une signalisation
inversée via CD80 et CD86, CTLA4 induit encore la production
par les CPA d’une enzyme dénommée indoléamine (IDO) qui
catabolise le tryptophane nécessaire à la prolifération des LT.

En revanche, certaines questions restent posées : mécanismes
de l’action suppressive des Treg et rôle qu’y joue CTLA4 ? rôle
physiologique et implication pathogénique de CTLA4 ? modes
d’action de CTLA4-Ig (ou abatacept) dans les maladies auto-
immunes, en particulier la polyarthrite rhumatoïde (PR), dans
la pathogénie desquelles peuvent intervenir une diminution du
nombre, de l’activité et/ou de la répartition des Treg, et des
ant ico rps (Ac ) an t i -CTLA4 (v isan t à d iminuer l ’ac t i v i té
suppressive sur les cellules effectrices « anti-tumorales ») dans
les cancers ? (pour revue, cf : Scalapino KJ, Daikh DI. CTLA-
4 : a key regulatory point in the contro l of auto- immune
disease. Immunol Rev 2008 ; 223 : 143-155).

•••••
Rôle de CLTA4
dans l’effet suppressif des Treg

L’invalidation ciblée de CTLA4 dans les cellules T CD4+FoxP3+ (1)

propose un modèle (souris Treg-CTLA4-) plus pur que les
précédentes études (souris CTLA4-KO ou exprimant une
molécule CTLA4 dénuée de fragment cytoplasmique dont la
phosphorylation conditionne la rétention membranaire). Les
souris Treg-CTLA4- développent une maladie auto-immune

D i d i e r C l e r c

S e r v i c e d e R h u m a t o l o g i e , H ô p i t a l d e B i c ê t r e , L e K r e m l i n - B i c ê t r e

Immunologie fondamentale
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marquée par une hépato-splénomégalie, une infiltration lympho-
cytaire pulmonaire, salivaire et gastrique, la présence d’Ac
anti-cellules pariétales, une augmentation du taux sérique des
IgE et une myocardite cause immédiate du décès à environ 7
semaines. Cette affection est médiée par les cellules T puisque
transmise à des souris athymiques nude (nu/nu) par transfert
de cellules T CD4+ purifiées. L’analyse cytokinique montre que
le déficit en CTLA4 dans les Treg entraîne une prolifération
des autres lymphocytes et leur différenciation en Th1 et Th2
(mais pas en Th17). Les splénocytes des souris Treg-CTLA4-

permettent le rejet des cellules leucémiques inoculées à des
souris nu/nu. In vitro, les Treg-CTLA4- exercent une moindre
activité suppressive que les Treg « sauvages » et, contrai-
rement à ces derniers, ne préviennent pas l’augmentation de
l’expression de CD80 et CD86 par les cellules dendritiques
induite par les cellules T spécifiques de l’antigène, voire même
la diminuent.
CTLA4 semble donc jouer un rô le majeur dans l ’act ion
suppressive des Treg, et ce par un mécanisme extrinsèque
original - quoique déjà décrit – qui n’exclut d’ailleurs pas un
effet intrinsèque sur le Treg lui-même (cf infra).
Une publ icat ion de Janvier 2009 (2) fa i t état de résul tats
convergents. La cytométrie de flux permet d’objectiver chez
les souris C57BL/6 CTLA4-/- une forte augmentation du nombre
de cellules CD4+CD25+FoxP3+ qui n’empêche cependant pas
l’issue fatale. Le transfert de LT CD4+CD25+ CTLA4-compétents
de souris congéniques allonge de façon significative la survie
des souris CTLA4-KO.

•••••
Rôle physiologique de CTLA4

Les auteurs du même travail montrent que CTLA4 est exprimé
ex vivo par les LT CD4+CD25+FoxP3+, et non pas par les LT
CD4+CD25+FoxP3-. Qui plus est, leur st imulat ion majore
l’expression cytoplasmique et membranaire de CTLA4 (qui
n’est donc pas purement constitutive). In vitro, l’activation de
CTLA4 (à activation constante de CD28) inhibe la prolifération
et augmente la résistance à l’apoptose des Treg. Les anticorps
bloquant anti-CTLA4 entraînent des effets inverses.
Une autre étude (3) explore l’homéostasie des Treg in vivo. Chez
la souris BALB/c, comparées aux cellules non Treg, les Treg
CD4+FoxP3+ possèdent une importante capacité de prolifé-
ration. C’est en particulier le cas d’une sous-population de
Treg qui expriment CTLA4 à un niveau plus élevé que les Treg
non prolifératifs. L’inhibition de la signalisation CD28 par
CTLA4-Ig abolit cette surexpression de CTLA4 et ramène la
prolifération des cellules FoxP3+ et FoxP3- à un même niveau.
CTLA4 module à la baisse la prolifération des Treg puisque
cette dern ière, tout comme l ’express ion de CTLA4, est

augmentée par un Ac anti-CTLA4 antagoniste et diminuée par
un Ac bloquant anti-CD28.
Ces données suggèrent donc que CTLA4 est impliqué dans le
contrôle de l’homéostasie (prolifération, apoptose) et la fonction
suppressive des Treg et que CD28 exerce des effets inverses.

•••••
CTLA4, Treg et PR

Est parue en Décembre 2008 une étude (2) reposant sur
l’hypothèse d’anomalies de CTLA4 responsables du déficit de
production de cytokines, en particulier d’IFNγ, par les Treg
des patients atteints de PR précédemment objectivé par la
même équipe. Les expérimentations mettent de fait en évidence
une augmentation de l’internalisation de CTLA4, insensible à
l’infliximab, et aboutissant à une diminution de son expression
à la surface de ces cellules. L’activation de CTLA4 inhibe la
phosphorylation (nécessaire à la fonction suppressive) induite
par des Ac anti-CD3/CD28 des protéines associées au TCR
et d’Akt dans les Treg des sujets témoins alors qu’elle ne la
modifie pas dans les Treg des malades souffrant de PR. Enfin
le maintien artificiel de CTLA4 à la surface membranaire des
Treg déficients restaure leur fonction suppressive et leur
capacité de production d’IFNγ. Les auteurs rappellent un de
leurs précédents travaux montrant que l’efficacité du traitement
de la PR par les anti-TNFα s’accompagne de l’apparition d’une
population suppressive caractérisée par la sécrétion de TGFβ.
La rechute à l’arrêt de la biothérapie pourrait résulter de la
persistance des anomalies d’expression de CTLA4 à la surface
des Treg qui devient ainsi une cible thérapeutique. A noter une
dernière conclusion intéressante : les Treg de sujets sains
comme des malades atte ints de PR ne diminuent pas la
production d’IL17.

•••••
CTLA4, Treg et thérapeutique

Un travail publié en Août 2008 (4) aborde le problème à travers
les effets du traitement de patients atteints de cancer métas-
tatique prostatique par un Ac antagoniste de CTLA4 dans le
cadre d’un essai de phase 1. Cette thérapeutique induit à la fois
une élévation des nombres de cellules T effectrices CD4+

activées et de cellules CD4+FoxP3+ qui, in vitro, présentent le
phénotype des Treg et possèdent une activité suppressive.
De façon plus intéressante, i l existe un effet-dose tel que
l’expansion des cellules CD4+FoxP3+ apparaît pour une dose
plus faible d’anticorps anti-CTLA4. Ces données peuvent
expliquer les résultats des essais thérapeutiques montrant
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que seules des doses dépassant un certain seuil, pour lesquelles
l’effet est plus important sur les T effecteurs que sur les cellules
suppressives, s’avèrent efficaces et induisent des manifesta-
tions auto-immunes secondaires.
Dans cette circonstance, l ’effet immuno-modulateur des
inhibiteurs de la voie CD28-CTLA4 paraît donc essentiellement
déterminé par leur effet sur la population non Treg. Toutefois,
il peut en être autrement dans d’autres situations : ainsi, dans
la PR, CTLA4-Ig pourrait simplement remplacer le Treg CTLA4-
déficient (cf supra).

•••••
Effet de CTLA4-IG sur l’ostéoclastose

De plus, indépendamment de leur fonctions immunologiques,
les cellules de la lignée monocytes/macrophages constituent
les précurseurs des ostéoclastes et expriment CD80 et CD86.
Dans une publication parue à la fin de cette année (5), l’équipe
de G. Schett et col l . montre que CTLA4 inhibe in v i t ro la
formation d’ostéoclastes murins et humains et la résorption
osseuse dans un système dépourvu de lymphocytes T, et
diminue i n v ivo le nombre d’ostéoclastes art icula i res et
d’érosions osseuses dans le modèle T-indépendant de l’arthrite
destructrice qui atteint les souris transgéniques pour le TNFα
humain.

•••••
Treg polyclonaux ou Treg spécifiques
de l’antigène ?

L’expansion et le transfert thérapeutiques des Treg posent les
questions de l’efficacité respective des Treg polyclonaux ou
spécifiques de l’antigène et du contrôle effectif des cellules
impliquées dans la pathogénie de l’affection traitée. Comme
nous venons de l’évoquer, certaines données suggèrent par
exemple que les Treg peuvent laisser persister les effets pro-
inflammatoires et auto-immuns des lymphocytes Th17 (pour
revue, cf : Tesmer LA, Lundy SK, Sarkar S, Fox DA. Th17 in
human diseases. Immunol Rev 2008 ; 223 : 87-113). L’étude
de E.N. Huter (6) présente l’intérêt d’aborder conjointement ces
2 questions. Elle repose sur l’utilisation d’un modèle de gastrite
auto-immune (GAI) que développent spontanément les souris
trangéniques -dites TxA23- pour un récepteur T reconnaissant
un peptide de la chaîne α de l’H/K-ATPase. Le transfert à des
souris nude de cellules Th1, Th2 et Th17 issus de la différen-
ciation de thymocytes TxA23 induit une GAI. Alors qu’il prévient
la GAI survenant après in ject ion des Th1 et des Th2, le
cotransfert de Treg FoxP3+ polyclonaux reste sans effet sur
l’affection gastrique induite par les Th17. Partant de ces acquis,
les auteurs comparent la capacité à prévenir et à traiter l’atteinte
de l’estomac de Treg FoxP3+, de Treg polyclonaux et de Treg
TxA23 spécifiques de l’antigène activés, pour les 2 dernières
populations, par TGFβ. Seuls les Treg activés spécifiques de
l’antigène s’avèrent efficaces, tant en terme de prévention que
de traitement.
I l serai t toutefois hât i f de conclure à l ’ in intérêt des Treg
polyclonaux, en particulier dans les maladies auto-immunes
non spécifiques d’organe.

Conflits d’intérêts : aucun
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Génétique et pathogénie

•••••
La révolution génétique
fait rage : et maintenant
les micro-RNA (mi-RNAs)
et l’épigénétique !

Chaque année désormais, sont décelés
ou conf i rmés de nouveaux var iants
(polymorphismes) de gènes dont la
possession favorise la survenue d’une
po lya r th r i t e rhumato ïde (PR ) . Ces
variants codent pour des protéines dont
l’effet diffère de celles de la forme plus
standard du gène. En résul tent des
variations surtout qualitatives dans le
fonctionnement du produit de ces gènes
(en particulier des cellules de la réponse
immune), ce qui ne suffit pas à induire
une pathologie. Il faut en effet que sous
l ’e f fe t de d ive rs s t imu l i ex té r i eu rs
l’expression de ces gènes soit aussi
régulée à la hausse.
Ce pan quantitatif de la génétique est
d’analyse plus subti le que cel le des
variations seulement qualitatives des
gènes, mais de grands progrès viennent
d’être faits à ce sujet, et qui concernent
déjà la PR.
Pour qu ’un gène s ’expr ime , i l f au t
d’abord que son ADN soit, au sein du
noyau , access ib le à la mach ine r i e
(enzymes, ARNs de transfert…) qui
permet d’y transcrire certains tronçons
d ’ A D N ( d i t A D N s c o d a n t ) e n A R N
messagers (ARNm). Or, dans chaque
chromosome (localisé à la face interne
de la membrane nucléaire, à proximité
des pores nucléaires), l’ADN est enroulé
a u t o u r d e s h i s t o n e s ( c o m m e d e s
cheveux autour de b igoud is ) , e t l a
manière dont cet enroulement est fait
rend plus accessibles à la transcription

certains tronçons d’ADN et moins voire
pas du tout d’autres tronçons. D’autre
par t , pour qu’une séquence d’ADN
codant pour un ARNm puisse être lue,
i l faut que la séquence «annoncant»
celle-ci en amont de la portion d’ADN à
transcrire (sur laquelle vient se fixer la
«machine» à transcrire) ne soit pas trop
méthylée sur ses résidus cytosines. Si
l ’ A D N c o d a n t e s t m a s q u é p a r l e s
histones ou trop méthylé, le gène ne
sera pas exprimé.
Ces variations dans l’accessibilité de
l ’ A D N e x p l i q u e n t l a s t a b i l i t é d u
phénotype des t issus (par exemple
qu’une cel lu le musculaire reste une
cellule musculaire) car, bien que toutes
les cellules de l’organisme contiennent
un patrimoine génétique complet, elles
n’expriment préférentiellement au terme
de leur différenciation qu’un pool de
gènes plus restre int : ceux les plus
«accessibles’. La manière dont l’ADN
est conformé (enroulement autour des
histones, et accessibibilié des cadres
de lecture) se transmet d’une cellule
mère à une cellule fille, lors des divisions
cellulaires dans les cellules somatiques.

Les raisons faisant que tel ou tel gène est
plus accessible à la transcription pour
un type cellulaire donné sont le champ
d’étude de l’épigénétique.
L’épigénétique étudie les processus
faisant que cette accessibilité à la trans-
cription est accrue ou diminuée lors de
l ’embryogenèse, mais aussi lors du

remplacement des cellules, lors des
p r o c e s s u s t u m o r a u x , o u l o r s d e
diverses pathologies, dont les PR. Les
mécan ismes à l ’œuvre sont le p lus
souvent eux-mêmes génétiques (gènes
impliqués dans l’embryogenèse et la
différenciation cellulaire par exemple),
mais des facteurs exogènes peuvent
être impliqués. Des produits chimiques
(cancérogènes, etc.. ) ou des agents
infect ieux, dont viraux, peuvent par
exemple moduler l ’access ib i l i té de
certaines portions d’ADN au sein de nos
cellules.
L’accessibi l i té de l’ADN codant à la
lecture au sein du noyau n’est toutefois
pas le seul moyen de régulat ion de
l’expression sélective de certains gènes
seulement pour un type cellulaire ou une
cellule donnée.
U n e f o i s l ’ A D N t r a n s c r i t e n A R N -
messager, ce dernier doit d’une part
gagner le cytoplasme, d’autre part y être
« t radu i t » en pro té ine . Or ce t ARN-
m e s s a g e r p e u t r e n c o n t r e r d i v e r s
obstacles s’opposant à cette synthèse
finale, dont son «annihilation» par de
petits ARNs appelés micro-RNAs (mi-
RNAs) qui sont des ARN-inverses, c’est
à d i r e « a n t i - s e n s ’ , c a p a b l e s d e
s ’appar ie r pa r fa i tement à lu i , cec i
empêchant sa lecture, et pouvant induire
s a d é g r a d a t i o n r a p i d e a u s e i n d u
cytoplasme (1, 2).
Ces mi-RNAs sont transcrits dans la
cellule à partir de segments d’ADN qui
avaient par le passé été considérés
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c o m m e « n o n - c o d a n t s ’ , c a r l e s
séquences nucléotidiques des ARNs
c o r re s p o n d a n t s ( d e s m i - R N A ) n e
peuvent être traduits eux-même en
protéines au sein du cytoplasme (car il
s’agit de séquences ARN en «miroir»
d e s A R N - m e s s a g e r s , e u x - m ê m e s
i l l is ibles, un peu comme un «mot» à
l’envers qui n’a pas de sens).

Depuis leur découverte en 1993, ces
mi-RNA font l’objet d’études de plus en
plus intéressantes (1, 3). En effet, il s’agit
d’une part de mécanismes physiolo-
giques de contrôle (et le plus souvent
de rétro-contrôle) de l’activité excessive
de certains gènes.
D’autre part, ces mi-RNA pourraient être
ut i l isés comme procédés thérapeu-
tiques très performants, car ils bloquent
d e m a n i è r e à l a f o i s s é l e c t i v e e t
temporaire l ’expression de certains
gènes. Les mi-RNA sont d’ailleurs déjà
très utilisés dans les modèles animaux
pour é tud ie r les conséquences du
blocage seulement temporaire de tel ou
tel gène, ce que les modèles d’animaux
«KO» pour certains gènes ne peuvent
permettre de faire (1).

Dans les PR, un excès de production
de certains miRNA a été observé par
plusieurs auteurs, dont miR-155 et miR-
146a , 2 fo is p lus produi ts dans les
cellules du sang périphérique des PR
que chez les contrôles sains (2).
Cette sur-production a été aussi notée
au sein des synoviocytes des patients
(4). Comme miR-146a régule à la baisse
la synthèse de 2 facteurs de trans-
c r i p t i o n d e s v o i e s d u T N F ( t u m o r
necrosis factor receptor-associated
fac to r 6 : TRAF6 ) e t de l ’ IL -1 ( IL -1
receptor-associated kinase 1 : IRAK-1),
responsab les à p lus de 80% de la
production de TNF par les cellules, cet
excès de miR-146a (e t sans doute
d’autres miR comme miR-155) dans le
sang ou les tissus des PR traduit une
réact ion salutaire des cel lu les pour
e s s a y e r d e c o n t r e c a r r e r l ’ e x c è s
d’inflammation, mais sans y parvenir.

De fait, la stimulation de cellules de
s u j e t s s a i n s p a r l e T N F i n d u i t , e n
réaction, et en moins d’une heure (1), une
production accrue de miR-146a mais
surtout de miR-155 (4), dont un des rôles
est d’inhiber la synthèse excessive de
certa ines métal loprotéases comme
MMP-1 et MMP3 (la stromelysine) (4).

Autrement di t , p lus qu’un excès de
synthèse de mi-RNAs dans les PR, c’est
sans doute plutôt un défaut relatif de
synthèse de ces inhibiteurs naturels qui
devrait être confirmé dans les études à
venir. Pour pouvoir être valablement
interprétées, celles-ci devront comparer
les niveaux d’expression de ces mi-RNA
par type cellulaire, et dans des circons-
t a n c e s ( p a r e x e m p l e d e s n i v e a u x
d’inflammation) similaires.

Il a été montré récemment que des virus,
dont les virus du groupe herpès (EBV,
CMV), celui de l’hépatite C et le VIH
synthétisaient également leurs propres
mi-RNA. Ces mi-RNAs viraux paraissent
en mesure de réguler non seulement la
s y n t h è s e e x c e s s i v e d e c e r t a i n e s
p r o t é i n e s v i r a l e s , m a i s a u s s i d e
perturber la réponse immune de l’hôte
humain, en inh ibant cer ta ins ARNs
messagers humains.
Nul doute que ce thème de recherche
va prendre de l’ampleur dans les années
à venir, d’autant que le rôle des micro-
R N A s n ’ e s t p a s q u e d e f r e i n e r
l’emballement de certains gènes, mais
aussi de faire évoluer certains processus
cellulaires au fil du temps.
Ainsi miR-155, synthétisé par certaines
cellules humaines comme les synovio-
cytes de type fibroblastique des PR sous
l’action du TNF, peut d’une part freiner
la sécrétion de métalloprotéases, mais
infléchir aussi la réponse immune en
facilitant la réponse des lymphocytes
B, et en particulier des B mémoires (1).

Même si ces analyses vont être un peu
ardues au début, on peut espérer de
ces approches la mise au point d’inhi-
b i t e u r s e n c o r e p l u s s é l e c t i f s d e

l’inflammation. Les recherches à venir
permettront sans doute aussi la mise
en évidence de mutations au sein de
l’ADN «non codant’, aboutissant à la
synthèse de mi-RNA moins fonctionnels,
c'est-à-dire moins à même de bloquer
les processus à l’œuvre dans divers
syndromes comme la PR, ceci facilitant
l’instauration d’un «cercle vicieux’.
De telles mutations au sein des tronçons
d’ADN initialement considérés comme
n o n - c o d a n t s ( m a i s d o n t o n s a i t
maintenant qu’ i l s codent pour des
miRNA) ont déjé été identifiées au sein
de certaines cellules cancéreuses (1).

•••••
«La» PR n’existerait
plus ! et ne serait qu’un
continuum d’entités disparates
quant à leur génétique

Plusieurs auteurs défendent désormais
l’idée que les PR avec anticorps anti-
protéines citrullinées (anti-CCP, mais
aussi anticorps de signification proche
comme les anti-vimentine citrullinée)
ont une pathogénie différente de celle
des PR sans anticorps anti-protéines
citrullinées (5), que celles-ci aient ou non
des facteurs rhumatoïdes (dont les taux
baissent beaucoup plus sous anti-TNF-
alpha que ceux des anti-CCP) (6).

Les PR avec ant i-CCP sont en effet
associées à la présence de variants des
gènes HLA-DR, HLA-DPB1, PTPN22 et
C5-TRAF1 (5, 7, 8), alors que les PR sans
anti-CCP semblent surtout associées
à d e s p o l y m o r p h i s m e s d ’ a u t re s
gènes, dont IRF-5 et STAT-4 (5).
Comme les mêmes variants génétiques
d’IRF-5 et de STAT-4 semblent favoriser
aussi la survenue des lupus (9) et des
maladies de Crohn (10), la nosologie de
certaines PR sans anti-CCP pourrait
donc être aussi, voire plus, proche des
lupus ou des spondylarthrites, que de
celle des PR avec anticorps anti-CCP.
Iraient bien dans ce sens les données
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recueillies lors du suivi réalisé par Icen
et coll. de 603 PR débutantes sur 15
a n s e n m o y e n n e : 1 5 % d e c e s P R
avaient alors val idé au moins 4 des
critères requis pour diagnostiquer un
lupus associé à la PR (11). Ceci n’est pas
sans incidence pour les études jugeant
de l ’e f fe t des t ra i tements ou de la
morbidité-mortalité associée à «la» PR.
E n e f f e t , l e r i s q u e d e m o r t a l i t é
prématurée était deux fois et demi
plus élevé dans le sous-groupe des
10% à 15% de «PR» ayant f in i par
valider les critères des lupus’ , les
items les plus péjoratifs à ce sujet étant
l ’appari t ion d’une thrombopénie ou
d’une protéinurie (11).
En fait, cette vision dichotomique entre
PR avec et sans anti-+CCP (5, 8) est elle-
même assez simpliste, car on peut aussi
noter la présence d’anticorps anti-CCP
dans 10% des syndromes de Sjögren (12)

(soit un tiers des Sjögren avec signes
articulaires), voire dans certains lupus.

Par a i l l eu rs , des chevauchements
existent aussi entre PR et sclérodermies,
en par t i cu l i e r chez les 20% de PR
d é v e l o p p a n t a u f i l d e s a n n é e s u n
syndrome de Raynaud secondaire, car
la présence de celui-ci est fortement
co r ré l ée au déve loppement d ’une
sclérodactylie (13).

Il existe donc sans doute un continuum
entre toutes ces ent i tés , l e pro f i l
clinique et biologique des rhumatismes
inflammatoires chroniques dépendant
de la combinaison de nombreux variants
génétiques favorisants, et de l’inter-
vent ion d’agents d’env i ronnement
(virus, bactéries) modulant l’expression
de ces gènes (11) (cf supra). Le phénotype
final résulterait de voies finales assez
communes à l’ensemble des patients
classés comme «PR» par rapport aux
sujets sains ou arthrosiques (14).

Toutefois, à l’échelon individuel, chaque
polyarthrite activerait un ensemble de
gènes sensiblement différents dans ses
synoviales (14), en fonction de stimuli

exogènes également variables d’une
personne à l’autre. Ceci pourrait rendre
c o m p t e d e l a d i f f i c u l t é à f a i r e u n
pronostic précoce à l’échelon individuel,
les paramètres cliniques restant à ce
sujet encore aussi fiables que les outils
b i o l o g i q u e s ( 1 5 ) . L a d é c o u v e r t e d e
n o u v e a u x g è n e s e t l a r e c h e r c h e
comb inée de tous les co- fac teu rs
g é n é t i q u e s f a v o r i s a n t s d e v r a i e n t
toutefois grandement améliorer la valeur
prédict ive de ces dern iers dans un
avenir assez proche.
L’idéal serait de pouvoir disposer de
«puces» permettant l’étude simultanée
d’un grand nombre de gènes, capables
de préd i re de manière assez f iab le
quelles thérapeutiquess seront les plus
appropriées pour un patient donné.

•••••
Bactéries et virus
pouvant enclencher ou
entretenir la réponse
immune excessive

La compréhension de la grande hétéro-
généité génétique des PR invite à faire
son deuil d’une vision simplissime de
la pathogénie des PR faisant jouer à un
seul agent infectieux un rôle décisif tant
d a n s s o n i n d u c t i o n q u e d a n s s o n
entretien. Il est plus probable que divers
s t imu l i in fec t ieux combinent leurs
méfaits au fil du temps, et de manière
très variable d’un patient à l’autre, pour
induire ou pérenniser les synovites et
bursites chroniques de la PR.
Le fai t qu’une fréquence nettement
accrue de génome du Parvovirus B-19
vienne par exemple d’être encore notée
chez 34% de 100 PR versus 6% de 94
contrôles présumés sains (16) incite à
faire jouer un rôle de co-facteur à ce
virus, même s’il n’a été décelé que chez
un tiers des patients.
Egalement en faveur de ce scénario,
une nouvelle confirmation dans diverses
variétés d’arthrites (réactionnelles, mais
a u s s i r h u m a t o ï d e s ) d e l a g r a n d e

f réquence de la présence d’ADNs
microbiens au sein des synoviales :
68 espèces différentes chez seulement
13 patients avec soit arthrites réaction-
nelles soit arthrites indifférenciées, et
auss i 12 espèces au moins dans 6
synoviales de sujets contrôles avec
«seulement» une arthrose (17).

Des différences dans le profil des flores
fécales ont pareillement été observées
entre PR et témoins, avec chez 51 PR
une sous-représentation significative
de certains germes par rapport à 50
fibromyalgiques : chez les PR, moins
de bifidobactéries et de bactéries des
espéce Bacteroides, Porphyromonas,
P r e v o t e l l a , B a c t e r o i d e s f r a g i l i s ,
Eubacterium rectale, et Clostr idium
coccoides (18).

•••••
L’hétérogénéité
génétique et des
co-facteurs infectieux
présumés rendent compte de la
difficulté à définir ce qu’est une
PR, et à optimiser des critères en
conséquence, surtout dans les
formes débutantes de PR

L e s c o n c l u s i o n s d e s t r a v a u x d e
génétique ont donné un coup de vieux
certain tant à la conception monoli-
thique de la PR, qu’aux critères dits de
classification qui datent désormais de
plus de 21 ans, même si ces études de
génét ique ont dû d ia lec t iquement
s ’ a p p u y e r s u r c e s c r i t è r e s p o u r
comparer les «PR» aux autres sujets.

Ces critères de 1987 ont de nombreux
défauts, dont :

• la possibilité de classer les patients
selon un mode «liste» ou «format’, qui
donnent des résu l ta ts par fo is b ien
différents (19) ;

• une définition floue de certains items,
interprétés de ce fait parfois très diffé-
remment selon les auteurs (19) ;
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• l’absence de prise en compte des
anticorps anti-CCP, qui contraste avec
la présence du critère «nodules rhuma-
t o ï d e s ’ , l e q u e l n ’ e s t q u e t r è s
inconstamment et assez tardivement
validé.
Ces critères de 1987 n’en sont que plus
m a l a d a p t é s a u c o n t e x t e d e s P R
débutantes (20), alors que la plupart des
études des nouvelles thérapeutiques
tendent pourtant à se focaliser sur ce
sous-groupe de patients, afin de leur
éviter une progression vers des formes
plus sévères de la pathologie (concept
de «fenêtre d’opportunité» thérapeu-
tique pour enrayer le dérèglement de la
réponse immune locale).

Banal et coll. se sont récemment re-
penchés sur cette problématique en
soulignant que les performances des
c r i t è r e s 1 9 8 7 d e l a P R é t a i e n t
nettement moins bonnes dans les
polyarthrites débutantes, avec alors
u n e s e n s i b i l i t é m o y e n n e e t u n e
s p é c i f i c i t é m o y e n n e d e 7 7 % a u
mieux (21).
L’absence de cr i tères adaptés à ce
contexte rend compte de classifications
parfois très différentes de mêmes cas de
polyarthrites débutantes par différents
experts internationaux (22).

Ce phénomène souligne l’intérêt qu’il
y aurait à valider de nouveaux critères
de classification des PR débutantes,
malgré la conviction partagée désormais
par beaucoup que la PR n’est sans
doute qu ’un syndrome aux l im i tes
floues, et que la tache est de ce fait
rendue encore plus compliquée. Pour
ne pas froisser la sensibilité des auteurs
américains, des auteurs hollandais, qui
avaient déjà tenté de proposer de tels
critères construits à partir du suivi de
570 polyarthrites indifférenciées, ont
r e - f o r m u l é l e u r o f f r e e n p a r l a n t
désormais simplement d’algorithme
de prédict ion du développement
ultérieur d’une PR chez des patients
souffrant de polyarthrites encore
inclassées (23).

La validité de cet algorithme vient d’être
confirmée par le suivi à 1 an du devenir
de 3 autres populations de polyarthrites
d é b u t a n t e s a u R o y a u m e - U n i , e n
Allemagne, et aux Pays-Bas (24).
(Tableau 1).
Il ne faut toutefois pas perdre de vue
que tou te va l i da t i on de nouveaux
critères repose en partie sur un raison-
nement circulaire, et que le niveau de
sévérité requis pour parler de PR en
présence d’une polyarthrite débutante
doit très vraisemblablement varier d’un
pays à l’autre, voire d’un expert à l’autre,
en fonction des habitudes prises (22). Il
est par exemple probable que ce seuil
soit placé assez bas aux Pays-bas. Ceci
pourrait contribuer à expliquer pourquoi
dans le suivi de la célèbre étude BEST,
de 10% à 20% des patients classés
«PR» é ta ien t en rémiss ion e t sans
traitement au terme de 4 ans de suivi,
date à laquelle des érosions n’étaient
n o t é e s q u e c h e z 5 0 % à 7 0 % d e s
patients selon les bras de traitements
initiaux (25). A l’appui de cette impression
l e s r é s u l t a t s d ’ u n e a u t r e é t u d e
hollandaise récente rapportant sur une
petit échantillon de 21 «PR débutantes»
des taux de rémission de 90% à 40
semaines avec comme seul traitement
le schéma «COBRA» (méthotrexate +
salazopyr ine + hydrochloroquine +
assauts de cortisone initiaux, relayés
par une faible corticothérapie) (26).

•••••
Rupture de tolérance
aux résidus citrullinés
et autres nouveaux
autoantigènes

L e s c i b l e s d e s a n t i c o r p s l e s p l u s
spécifiques des PR sont des peptides
comportant des résidus cit ru l l inés,
c'est-à-dire des fragments de protéines
initialement riches en arginine, acide-
aminé ayant la propriété de pouvoir être
transformé en citrulline, plus basique,
en p résence de ce r t a i ns enzymes

c o m m e PA D 2 e t PA D 4 ( p e p t i d y l -
dearginases).

Diverses protéines cit ru l l inées font
partie du club de ces cibles antigéniques
reconnues plus spécifiquement par les
sérums de PR : filaggrine citrullinée,
f ibr inogène ci t ru l l iné , v iment ine
c i t r u l l i n é e , a l p h a - e n o l a s e
citrull inée (27), et certains peptides
citrullinés issus du collagène-II (28).

Si la plupart des patients possédant ces
anticorps sont dépistés par les test anti-
CCP2, un peu plus de 10% des PR

• 1- Age du patient, à diviser par 50
→ de 0 à 2

• 2- Sexe : homme = 0 point, femme = 1 point
→ de 0 à 1

• 3- Atteinte des petites articulations des mains et
des pieds = 0.5 point
→ de 0 à 3.5
Atteinte symétrique = 0.5 points
Atteinte des membres supérieurs = 1 point
At te in te à la fo is des membres supér ieurs et
inférieurs = 1.5 points

• 4- Intensité (et non durée) de la raideur matinale,
évaluée sur une EVA
→ de 0 à 2
Supérieure à 26 mm mais infér ieure à 90 mm :
1 point
Supérieure à 90 mm : 2 points

• 5- Nombre d’articulations douloureuses
→ de 0 à 2
Au moins 4, mais moins de 11 : 1 point
11 ou plus : 2 points

• 6- Valeur de la CRP
→ de 0 à 1.5
Plus de 5mg/l mais moins de 50mg/l : 0.5 point
Plus de 50mg/l : 1.5 points

• 7- Présence de facteurs rhumatoïdes : 1 point
→ de 0 à 1

• 8- Présence d’anticorps anti-CCP : 2 points
→ de 0 à 2

Tableau 1 : Score pour prédire si une polyarthrite
debutante deviendra une PR (23-24). Le score maximal

possible est de 14. La probabilité d’être classé PR au bout
d’1 an de suivi est supérieure à 80% si le score est

supérieur ou égal à 8. Inversement la probabilité d’être
classé PR est inférieure à 90% si le score est inférieur ou

égal à 6.



113N°117 - Tome 13 - mars 2009 - RéfleXions Rhumatologiques

Génétique et pathogénie

n’ayant pas d’anti-CCP2 ont bien des
anti-vimentine citrull inées, qui n’est
toutefois pas un meilleur marqueur, car,
inversement, un peu plus de 10% des
pat ients avec ant i -CCP2 n’ont pas
d’anti-corps anti-vimentine citrullinée,
si bien qu’il faudrait idéalement réaliser
les 2 tests pour augmenter un peu le
pourcentage de PR avec anticorps anti-
protéines citrullinées (29).
Comprendre les mécanismes induisant
cet te rupture de to lérance (pour la
r é po ns e B , e t sans dou te auss i l a
réponse T), et la spécificité de celle-ci
pour la PR, serait une grande avancée.

Auger et coll. ont identifé 2 nouveaux
a u t o - a n t i g è n e s q u i p a r a i s s e n t
également très spécifiques des PR : la
molécule BRAF (kinase de la voie MAP-
kinase) et PAD4 (30), qui n’est autre que
l’enzyme peptidyl-déarginase induisant
la citrullination des protéines porteuses
d’une arginine au sein de divers tissus,
dont la synoviale. Ceci a été confirmé
par 2 autres travaux dans lesquels 40%
des PR avaient des ant icorps ant i -
PAD4 (31, 32), et qui ont aussi conclu à une
plus grande sévérité de ce sous-groupe
de PR. Ces observat ions suggèrent
qu’une ou des peptidyl-dearginase(s)
doit ou doivent, comme leurs substrats
(des protéines riches en arginine), être
sans doute présentée(s) de manière
anormale aux cellules B et/ou T.

L’hypothèse de l’implication de peptidyl-
dearginases bactériennes (en particulier
celle de Porphyromonas gingivalis ou
d’autres bactéries de la sphère oro-
buccale) a été évoquée depuis plusieurs
années (33) pour rendre compte de la
r u p t u re d e t o l é r a n c e a u x r é s i d u s
citrullinés, qui pourrait cadrer encore
mieux avec la rupture de tolérance à
PAD4.
Lundberg et coll. ont de plus récemment
confirmé la fréquence des réactions
croisées entre les anticorps anti-énolase
citrullinée de Porphyromonas gingivalis
et les anticorps anti-énolase citrullinée
huma ine , re t rouvés chez la mo i t i é

environ des PR avec anticorps anti-
CCP (34).

Pour expliquer la très bonne spécificité
des anticorps anti-peptides citrullinés
pour les PR, il a d’abord été supposé
que le processus de citrullination était
spécif ique des synoviales et/ou des
liquides articulaires rhumatoïdes. Ceci
n ’ e s t p a s e x a c t . E n e f f e t , i l a é t é
confirmé à plusieurs reprises que de
nombreuses protéines, dont l’alpha-
enolase, pouvaient être citrullinées dans
la synoviale ou le l iquide art iculaire
d ’ a u t r e s p a t h o l o g i e s c o m m e l e s
spondylarthrites, du fait sans doute de
la présence très banale des enzymes
P A D 2 e t P A D 4 d a n s t o u t e s l e s
synoviales, y compris lors des poussées
d’arthrose (35).
La présence de protéines citrullinées a
p a r a i l l e u r s é t é d é m o n t r é e d a n s
b e a u c o u p d ’ a u t r e s t i s s u s q u e l a
synov ia le , dont le cerveau dans le
contex te des modè les an imaux de
scléroses en plaques (36), la rupture de
tolérance aux protéines citrul l inées
s’étendant au fur et à mesure de l’aggra-
vation des pathologies, et expliquant
que de nombreuses protéines citrul-
linées soient finalement reconnues (36).

Enfin, même si des anticorps dirigés
contre des fragments de collagène-II
citrullinés peuvent être notés dans près
de 50% des PR avec anti-CCP (28), les
cibles préférentielles des anti-CCP dans
les articulations pourraient rester le
fibrinogène citrulliné (37) et la vimentine
citrullinée (27), c’est à dire des cibles
non spécifiques des articulations, du
fibrinogène citrulliné ayant de plus été
retrouvé au sein des complexes immuns
circulants de la moitié des PR avec anti-
CCP (37).
Le fait que le fibrinogène citrulliné ne
soit pas reconnu par les anticorps anti-
CCP retrouvé à faible taux chez les
parents sains de PR (27) ne suffit toutefois
p a s à p ro u v e r q u e c e f i b r i n o g è n e
citrul l iné soit forcément la molécule
ayant induit la rupture de tolérance, et

il n’est pas certain non plus que cette
rupture de tolérance soit un phénomène
décisif dans la physiopathologie des
lésions, car, à la différence du collagène-
II citrulliné (28), le fibrinogène citrulliné
p e u t ê t r e d é c e l é d a n s b e a u c o u p
d’autres tissus que les synoviales, qui
ne sont pourtant pas affectés cl in i-
quement lors des PR.

Il a ensuite été émis l’hypothèse que la
rupture de to lérance aux proté ines
citrul l inés, dont le f ibrinogène ou le
collagène II citrulliné, survenaient électi-
vement dans les synoviales rhumatoïdes
du fait de la création au sein de celles-
ci de structures équivalentes sur le plan
fonctionnel à des centres germinatifs
de ganglion. Ces centres germinatifs
sont en effet nécessaires à la maturation
de la réponse B de forte affinité (c'est-
à-dire à l’apparition d’auto-anticorps
d’isotype IgG).
C o m p t e t e n u d e l ’ h é t é r o g é n é i t é
génétique des PR, et de la dichotomie
proposée entre PR avec et sans anti-
CCP, il aurait été confortant de retrouver
une forte corrélation entre l’aspect histo-
logique des synoviales des premières
et des secondes, et plus précisément
e n t r e l a p o s s e s s i o n d e c e n t r e s
germinatifs et la présence d’anti-CCP
( q u i s o n t a v a n t t o u t d e s I g G , à l a
différence des facteurs rhumatoïdes qui
s o n t a v a n t t o u t d e s I g M ) . E n f a i t ,
Thurl ings et coll. n’ont pu confirmer
cette hypothèse, et n’ont remarqué des
centres germinatifs que chez 31% des
103 PR dont les synovia les avaient
pour tant été b iops iées de manière
d i r i gée sous a r th roscop ie (38 ) . Ces
patients n’avaient par ailleurs pas de
signes cliniques plus sévères, même si
leurs VS et CRP étaient un peu plus
élevées, et que l’inflammation paraissait
plus marquée à l’échelon histologique
(expression accrue de TNF) (38).
Il est donc possible que la rupture de
tolérance à l’encontre des peptides
citrullinés ne se fasse pas seulement
au sein des synoviales, mais soit aussi
in i t iée ou entretenue dans d’autres
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tissus que la synoviale, dont peut-être
la moel le osseuse sous-chondrale,
assez riche en centres germinatifs.

I l est également possible que cette
rupture de tolérance traduise aussi un
d é f a u t d e c o n t r ô l e d e l a p a r t d e
lymphocytes T régulateurs (voire (39)

de clones B régulateurs) spécifiques
des rés idus c i t ru l l inés. Comme les
lymphocytes T régulateurs naturels sont
s é l e c t i o n n é s d a n s l a m é d u l l a i r e
thymique autour des corpuscules de
Hassall qui contiennent de grandes
quantités de filaggrine citrullinée (et des
fragments Fc des immunoglobulines,
cibles des facteurs rhumatoïdes), il a
été émis l’hypothèse que la sélection
de certains T régulateurs spécifiques
de ces cibles antigéniques pourrait être
défecteuse depuis l’enfance chez les
patients développant ensuite une PR (40).
Cette proposition pourrait cadrer avec
l’observation faite récemment que l’on
trouve des facteurs rhumatoïdes et des
anticorps anti-CCP chez près de 50%
d e s e n f a n t s a f f e c t é s d ’ u n e
trisomie 21 (41). En effet, la maturation
d u t h y m u s , e t e n p a r t i c u l i e r d e s

c o r p u s c u l e s d e H a s s a l l , e s t t r è s
défecteuse chez ces enfants. Comme
l a p l u p a r t d e s t r i s o m i q u e s n e
développent pas de PR ultérieurement,
ce «modèle naturel» d’apparit ion de
facteurs rhumatoïdes et d’anticorps
anti-CCP suggère que la rupture de
tolérance aux résidus citrullinés n’est
une raison ni nécessaire ni suffisante à
l ’ i n d u c t i o n d ’ u n e P R , c o m m e l e
confirment aussi le fait que certaines
PR sans ant i-CCP peuvent détru i re
autant que les PR avec anti-CCP, et le
fait que des taux faibles d’anti-CCP
peuvent aussi être observés chez 20%
d e s p a r e n t s s a i n s d e p e r s o n n e s
souffrant de PR, ou être présents des
années avant le début clinique d’une
PR (27).
Pourqu’une PR se développe, i l faut
donc sans doute une série de stimuli
( i n f e c t i e u x , d o n t d e s b a c t é r i e s
possédant des peptidyl-déarginases
capables de citrulliner leurs protéines)
pour que la rupture de tolérance se
propage à des protéines citrul l inées
comme la vimentine citrul l inée ou le
f i b r i n o g è n e c i t r u l l i n é , e t q u e d e s
synovites se pérennisent, mais peut-

être, voire sans doute, pour d’autres
raisons que la seule rupture de tolérance
à l’égard de certaines protéines citrul-
linées de la synoviale, dont peut-être
u n e c a re n c e e n c e r t a i n s c l o n e s T
régulateurs naturels assez spécifiques
des articulations, mais insuffisamment
sélect ionnés durant la gestat ion et
l’enfance dans la médullaire thymique
des futurs patients (40).
Une autre cause de positivité des anti-
CCP (et des FR) doit en tout cas être
b i e n c o n n u e d e s r h u m a t o l o g u e s .
Kakumanu et coll. ont en effet mis en
évidence des taux faibles mais signifi-
catifs d’anti-CCP chez 37% des patients
d’une sér ie japona ise souff rant de
tuberculose pulmonaire (42) : il ne faut
bien sûr pas instituer de traitement par
anti-TNF alpha dans ce contexte, en
particulier lorsque la tuberculose induit
des s ignes ar t icu la i res pouvant en
i m p o s e r p o u r u n e P R d é b u t a n t e
(rhumatisme de Poncet).

Conflits d’intérêts : aucun

Biblio sur demande à la rédaction
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•••••
Consommation d’alcool et PR :
que dire à nos patients ?

Si le rôle de l’intoxication tabagique dans la survenue de la PR
chez des sujets porteurs de l ’épitope partagé n’est plus
discutable, celui de l’intoxication alcoolique est plus débattu.
Les données de 2 études cas-contrôles, l’une suédoise (EIRA :
1204 cas et 871 contrôles), l’autre danoise (CACORA : 444 cas
et 533 contrôles) ont été utilisées pour tenter d’établir un lien
entre d’une part la consommation d’alcool et son importance,
d’autre part la survenue d’une PR.
Les résultats des 2 études (1) sont concordants, à savoir que la
consommation d’alcool est significativement plus fréquente
chez les contrôles (p < 0.05) et associée de manière dose-
dépendante à une réduction du risque de PR (p < 0.001). Parmi
les consommateurs d’alcool, ceux appartenant au plus haut
quartile avaient une diminution du risque de PR comprise entre
40% et 50%, comparativement aux sujets des 2 premiers
quartiles (EIRA, RR = 0.5 ; IC95% : 0.4-0.6 ; CACORA, RR =
0.6 ; IC95% : 0.4-0.9) . En prenant en compte la PR avec
anticorps anti-CCP, la consommation d’alcool réduit le risque
principalement chez les fumeurs porteurs d’1 ou de 2 copies
de l’épitope partagé (allèles HLA-DRB1).
Ces données sont à rapprocher d’études chez l’animal, montrant
une réduction des scores d’arthrite et de destruction articulaire
sous l’effet de la consommation d’alcool.

•••••
La sévérité de la polyarthrite
rhumatoïde diminue

Les rhumatologues ont en effet l’impression d’être confrontés
à des formes moins sévères ou évoluées de PR, avec en
particulier un moindre recours à la chirurgie. Les patients
atteints de PR vivant à Oslo ont été interrogés (2) par question-
naire postal en 1994, 1996, 2001 et 2004 en utilisant le MHAQ,
le SF-36, l’AIMS2 et des échelles visuelles analogiques pour
la douleur, la fatigue et l’évaluation globale de la sévérité de la
maladie. Un ajustement a été réal isé pour l ’âge, le sexe,

l’ancienneté de la PR, les comorbidités et les traitements de
fond reçus. Le nombre de répondeurs âgés de 20 à 79 ans était
de 931 en 1994, de 1025 en 1996, de 829 en 2001 et de 914 en
2004.

Une amélioration de l’état global de santé, de sa composante
physique et de la douleur a été constatée au cours de cette
période de 10 ans, l’année de début de la PR et l’année de
l’évaluation par questionnaire ayant un impact sur les résultats.
Ces données sont certainement à mettre sur le compte de la
mise à disposition de thérapeutiques plus efficaces au cours
de cette période d’observation.

•••••
Biothérapies et risque infectieux

La survenue d’une infection constitue l’une des principales
préoccupations lors de la prescription d’une biothérapie. Une
analyse de la littérature (3) conduite jusqu’en octobre 2007 a
permis d’identifier 12 essais contrôlés, randomisés, analysant
la survenue d’infections sévères : 3 avec le rituximab, 5 avec
l’abatacept et 4 avec l’anakinra.
Au cours des essais thérapeutiques, une infection est considérée
comme sévère si elle menace le pronostic vital, si elle est fatale,
si elle nécessite une hospitalisation ou l’administration intra-
veineuse d’antibiotiques, ou si elle est à l’origine d’un handicap
persistant ou significatif.
Le nombre total de patients traités était de 745 pour le rituximab,
1960 pour l’abatacept, 2062 pour l’anakinra et 2112 pour le
placebo.

Les résultats ne révèlent pas de risque significativement accru
d’infection sévère sous rituximab ou abatacept. Le risque
semble en revanche accru pour les fortes doses d’anakinra
(≥ 100 mg/jour) comparativement à des doses plus faibles et
au placebo.

Pa s c a l H i l l i q u i n

S e r v i c e d e R h u m a t o l o g i e ,
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•••••
Apparition d’un psoriasis au cours de
la PR traitée par anti-TNF

La survenue d’un psoriasis de novo, chez des sujets qui en
étaient jusque là indemnes, constitue l’un des effets paradoxaux
observés sous anti-TNF. Les données de la BSR (British Society
o f Rheumato logy ) ont permis de comparer dans la PR,
l’incidence du psoriasis chez 9826 patients traités par anti-
TNF compara t i vement à 2880 pat ien ts ayan t reçu des
traitements de fond conventionnels (4).
Entre janvier 2001 et juillet 2007, 25 cas de psoriasis de novo
ont été recensés, uniquement chez des patients traités par
anti-TNF, conférant dans ce groupe une incidence de 1.04/1000
personnes-années.
L’incidence la plus élevée a été observée sous adalimumab,
comparativement à l’étanercept (RR = 4.6 ; IC95% : 1.7-12.1)
et à l’infliximab (RR = 3.5 ; IC95% : 1.3-9.3).
Pour certains auteurs, ces réactions ne correspondraient pas
dans tous les cas à un psoriasis typique, mais devraient plutôt
être considérées comme des réactions d’hypersensibilité ou
liées à une infection.

•••••
Effet structural du rituximab

REFLEX est un essai de phase III ayant évalué l’efficacité du
rituximab versus placebo, en association au méthotrexate
(MTX), après l’échec d’au moins 1 anti-TNF ; 517 patients ont
été inclus, dont 308 traités par rituximab et 209 par placebo.
La durée moyenne d’évolution de la PR était de 12 ans.
Des radiographies des mains et des pieds ont été réalisées à
l’inclusion, à 24 et 56 semaines, et analysées par le score total
de Sharp modifié par Genant. A partir de la semaine 24, tous
les patients pouvaient recevoir le rituximab en ouvert.

Les résultats à la semaine 56 (5) montrent une réduction signi-
f icat ive de la progress ion radio log ique sous r i tux imab,
concernant à la fois le score total, celui des érosions et du
pincement. Ces résultats démontrent l’effet structural du
rituximab dans des formes relativement anciennes et réfrac-
taires de PR, après l’échec d’au moins 1 anti-TNF.

•••••
Les nouvelles biothérapies

Certolizumab pegol
Certolizumab pegol est l’un des nouveaux anti-TNF les plus
avancés dans leur développement. Il est constitué d’un fragment
Fab’ humanisé fusionné avec une molécule de polyéthylène
glycol (PEG). Cette structure permet d’éviter en théorie certains
effets l iés au f ragment Fc, te ls que les phénomènes de
cytotoxicité ou d’apoptose. Le couplage au PEG augmente la
demi-vie de la molécule, qui est alors de l’ordre de 14 jours.

Cet essai randomisé (6), multicentrique de phase III (RAPID 1)
et d’une durée de 52 semaines a inclus 982 patients atteints
d’une PR active malgré un traitement par MTX, randomisés en
3 groupes : certolizumab pegol, 400 mg par voie sous-cutanée
aux semaines 0, 2, 4, puis 1 injection toutes les 2 semaines
de 200 ou 400 mg + MTX, ou placebo + MTX. La durée moyenne
d’évolution de la PR était de 6 ans.

A 24 semaines, la proportion de répondeurs ACR20 était de
58.8% et de 60.8% sous certolizumab pegol 200 et 400 mg,
et de 13.6% dans le groupe placebo. La différence par rapport
au placebo s’est manifestée dès la fin de la 1ère semaine de
traitement et a persisté jusqu’au terme de l’étude. Une amélio-
ration rapide du score HAQ a également été observée chez
les patients traités par certolizumab pegol.
Cette réponse clinique s’est accompagnée chez les patients
recevant le traitement actif d’une réduction de la progression
du score total de Sharp modifié.

Inhibition de la syk kinase
L’inhibition de voies de signalisation intracellulaire est une
piste de recherche pour le développement de nouvelles biothé-
rapies. Les résultats concernant l’inhibition de Syk kinase
semblent prometteurs.

Syk (spleen tyrosine kinase) est une tyrosine kinase cytoplas-
mique liée à l’activation des récepteurs Fc. Elle intervient dans
de nombreux types cel lu la i res dont les mastocytes, les
m a c ro p h a g e s , l e s p o l y n u c l é a i re s n e u t ro p h i l e s e t l e s
lymphocytes B. Des taux élevés de Syk phosphorylée sont
présents dans la membrane synoviale rhumatoïde. L’activation
de Syk est suivie de celle de différentes MAP kinases dont
ERK, JNK et p38. Syk intervient dans la production de cytokines
et de métalloprotéases induite par le TNFα.
R788 (fostamatinib disodium), prodrogue rapidement convertie
en R406 après administration orale, est un puissant inhibiteur
sélectif de Syk.

Polyarthrite rhumatoïde
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Un essai contrôlé (7) de 3 mois a inclus 189 patients souffrant
d’une PR active malgré un traitement par MTX et randomisés
en 4 groupes : R788 50 mg, 100 mg ou 150 mg 2 fois par jour
ou placebo. La durée moyenne d’évolution de la PR était de 17
ans.
Les 2 doses les plus élevées de R788 se sont avérées signifi-
cativement supérieures à la posologie la plus faible et au
placebo, les taux de répondeurs ACR20 étant respectivement
de 65%, 72%, 38% et 32%. Les proportions de répondeurs

ACR50 étaient de 49% et 57% vs 19% et 17%, et celle des
répondeurs ACR70 de 33% et 40% vs 4% et 2%. La réponse
cl inique a été constatée dès la f in de la 1ère semaine de
traitement. Une diminution des taux sériques d’IL-6 et de MMP-
3 a été observée pour les 2 posologies les plus efficaces. Les
effets indésirables les plus fréquents, dose-dépendants, étaient
la diarrhée et la neutropénie.

Conflits d’intérêts : aucun

Polyarthrite rhumatoïde
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D
e n om bre u se s pu b l i c a t i on s
p o r t a n t s u r l e s s p o n d y l a r -
t h r o p a t h i e s ( S p A ) e t l a

s p o n d y l a r t h r i t e a n k y l o s a n t e ( S A )
sont parues en 2008, apportant des
éléments nouveaux dans di fférents
d o m a i n e s , m a i s o b l i g e a n t à u n e
sélection et un choix arbitraire pour être
discutées dans ce numéro de l’année
rhumatologique 2008.
Seront abordées ici les nouveautés au
plan de la génétique, de l’imagerie par
résonance magnétique (IRM), de l’éva-
l u a t i o n d e l a m a l a d i e e t d e l a
thérapeutique.

•••••
Génétique

La génétique de la SA a fait un grand
bond en avant… Les principales étapes
dans la génétique de la SA et des SpA
sont la mise en évidence de l’association
HLA-B27 et SA (en 1973), la preuve d’un
rôle direct de la molécule B27 elle-même
dans la pathogénie des SpA avec les
animaux transgéniques pour B27 (1990)
e t l a d é c o u v e r t e d e s p r o p r i é t é s
biologiques particulières de HLA-B27
q u i e s t c a p a b l e d e f o r m e r d e s
homodimères de chaînes lourdes (1999).
C e s 1 0 d e r n i è r e s a n n é e s o n t é t é
marquées au plan génét ique par la
découve r t e de nouveaux locus de
susceptibil ité en dehors de la région
HLA par l ’ intermédia i re de grandes
études génétiques internationales ou
des études familiales.
Ainsi, en 2008, une méta-analyse (1) a
confirmé l’association dans différentes
populations du globe entre la SA et le

polymorphisme du complexe génique
de l ’ IL-1 : une forte associat ion est
observée entre 3 polymorphismes du
gène de l’IL1α et la SA.
A côté du gène de l’IL-1, le récepteur
de l ’ IL-23 a fai t l ’objet de plusieurs
études génétiques : il existe en effet une
re lat ion entre le polymorphisme du
r é c e p t e u r d e l ’ I L - 2 3 e t c e r t a i n e s
malad ies in f lammato i res comme la
maladie de Crohn et le psoriasis. L’IL-23
est une cytokine favorisant la différen-
ciation des lymphocytes Th17 impliquée
dans les réactions inflammatoires. Le
ciblage thérapeutique de l’ IL-23 est
d’ai l leurs eff icace dans le psoriasis.
Plusieurs études ont donc analysé la
r e l a t i o n e n t r e p o l y m o r p h i s m e d u
récepteur de l’IL-23 et SA.
L’é tude de Rahman (2) a por té sur 3
populations différentes de malades du
Canada (soit un total de 796 SA et 742
témo ins ) e t a mis en év idence une
association avec différents polymor-
p h i s m e s ( o u s i n g l e n u c l e o t i d e
polymorphism -SNP-) du récepteur de
l’IL-23. Fait intéressant, i l s’agit des
mêmes po lymorph i smes que ceux
associés à la maladie de Crohn et au
psoriasis.
Un autre locus a été identifié (3) : il s’agit
de ARTS1 (aminopeptidase regulator
of TNF receptor shedding), aminopep-
tidase impliquée dans l’orientation des
peptides dans le reticulum endoplas-
mique et dans le clivage des récepteurs
aux cytokines TNFα, IL-1 et IL-6.

Que retenir
La génét ique de la spondy la r th r i te
ankylosante progresse … De nouveaux
gènes en dehors de la région HLA ont
été identifiés : gène du récepteur de l’IL-
23, gène codant pour ARTS1, complexe
génique codant pour l’IL-1, et d’autres
régions chromosomiques (portées en
16q et sur les chromosomes 3, 10 et
19q). Ces découvertes ont déjà des
conséquences physiopathologiques et
en auront sous peu au plan thérapeu-
tique (ciblage de l’IL-23).
Il est encore prématuré d’envisager leur
u t i l i té dans le d iagnost ic de la SA,
notamment s’i ls sont pris en compte
isolement, mais des données récentes
suggè ren t qu ’ i l s pe rmet t r a i en t de
diagnostiquer des formes récentes de
SA, notamment par l ’ana lyse de la
combinaison de ces différents polymor-
phismes.

•••••
Actualités en imagerie
par résonance
magnétique

L’IRM s’est imposée comme méthode
d’imagerie pour le diagnostic précoce de
sacro-il i ite ou d’atteinte rachidienne
in f lammato i re , appor tant a ins i des
renseignements utiles face à un tableau
de lombalgies inflammatoires récentes.
L’année 2008 aura été marquée par des
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informations apportant des éléments
nouveaux au plan de l’évolution des
lésions rachidiennes et d’autres plus
surprenantes sur l’impact des anti-TNFα
sur les ossifications ligamentaires au
rachis.

Les lésions
inflammatoires
rachidiennes sont elles
prédictives de l’apparition
d’ossifications
ligamentaires ?

C e t t e q u e s t i o n a é t é p o s é e p a r 2
équipes qui ont analysé le devenir radio-
logique de l’inflammation rachidienne
constatée sur l’IRM. A cette fin, l’équipe
de Berlin (4) a suivi 39 patients atteints de
SA tra i tés par ant i -TNFα , avec une
analyse radiologique et IRM à l’inclusion
et 2 ans plus tard. Des syndesmophytes
sont apparus plus fréquemment au
niveau des vertèbres présentant des
signes inflammatoires IRM qu’au niveau
des vertèbres n’en n’ayant pas (6.5%
versus 2.1%) (Figure 1).
La seconde étude (Canadienne) trouve
des résultats équivalents : apparition
de nouveaux syndesmophytes sur les

vertèbres avec signal inflammatoire du
coin vertébral plus souvent que sur les
vertèbres sans signal inf lammatoire
(20% versus 5.1%) (5). Ces résultats
donnent des renseignements sur la
relation entre inflammation et ossifi-
cation. Il faut toutefois rappeler que ces
anomalies de signal (notamment l’hyper-
s igna l ver tébra l en co in ) n ’es t pas
spécifique des SpA et qu’ils peuvent
être en défaut du fait d’une sensibilité
moyenne.

Les anti-TNFα sont ils
susceptibles de ralentir
la progression de
l’ankylose rachidienne ?

A l’instar de ce qui est observé dans la
PR et le rhumatisme psoriasique pour
lesquels les anti-TNFα ont fait la preuve
de leur efficacité au plan du ralentis-
sement des dégâts structuraux, on
s ’ a t t e n d a i t à c e q u e c e s a g e n t s
biologiques aient le même effet dans la
SA. C’est l’inverse qui a été observé
avec l’infl iximab et l’étanercept. Les
études de suivi en ouvert des patients
inclus dans les essais randomisés (6, 7)

ont permis une analyse radiologique à

l’inclusion et à 2 ans. La progression
rad io log ique de ces pat ients a été
c o m p a r é e à c e l l e d ’ u n e c o h o r t e
historique (OASIS) car il n’est en effet
p a s p o s s i b l e a u p l a n é t h i q u e d e
conserver un groupe comparateur sous
placebo pendant 2 ans. Que ce soit avec
l ’ i n f l i x i m a b o u l ‘ é t a n e r c e p t , l a
p r o g r e s s i o n r a d i o l o g i q u e é t a i t
équivalente entre les groupes traités
par anti-TNFα et ceux de la cohorte
comparat ive OASIS (Figure 2). Ces
données ont appelé certains commen-
taires : le score radiologique utilisé était
le score mSASSS, score considéré
comme étant la référence dans l’éva-
luation radiologique des SA, mais qui
est peu sensible au changement (un
d é l a i d e 2 a n s a u m i n i m u m e s t
nécessaire ; le seuil de détection d’une
variation est d’au moins 2 unités alors
que la progression moyenne sur 2 ans
est de 1.5 unités ; enfin, ce score évalue
les atteintes rachidiennes cervicales et
lombaires sans prendre en compte le
rachis dorsal qui est justement le siège
de prédilection des syndesmophytes).

Ces données sont donc critiquables sur
certains aspects, mais suggèrent qu’il
existe peut être une dissociation entre
l ’ inf lammation et le développement

Les spondylarthropathies

Figure 1 : Suivi à 2 ans des radiographies du rachis lombaire chez des patients atteints de spondylarthrite
ankylosante.

A gauche (a, b, c), IRM à l’inclusion montrant des signaux inflammatoires en L1/L2 et L2/L3 sur les séquences T1
avec injection de gadolinium (b) et STIR (c).

A droite, radiographies du rachis lombaire à l’inclusion (d) et à 2ans (e), montrant l’apparition de nouveaux
syndesmophytes

(d’après Baraliakos X et coll., ref 4).

Figure 2 : Modifications radiologiques
(pourcentage de changement par rapport à la mesure

effectuée à l’inclusion) observées chez les patients atteints
de spondylarthrite ankylosante et traités par étanercept

comparativement à des patients issus de la cohorte OASIS.
Les résultats sont représentés selon le type de modification

rachidienne
(développement de syndesmophytes, amélioration,

érosions ou mise au carré)
(d’après Van der Heijde D et coll., ref 6).
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d’ossifications. Ceci amène à d’autres
pistes physiopathologiques en cours
d’exploration pour rendre compte de la
progression structurale de la SA.

L’IRM est prédictive de la
réponse thérapeutique
aux anti-TNF

En revanche, lorsqu’el le montre des
signaux inflammatoires au rachis et/ou
aux sacro-iliaques, l’IRM est prédictive
de la réponse thérapeutique aux anti-
TNFα.
Rudwaleit (8) et coll. ont montré, à partir
de l’analyse des données des patients
inc lus dans les essa is randomisés
évaluant les anti-TNFα dans la SA, que
les rat ios de probabi l i té ( l i ke l ihood
rat io : LR ) pour obtenir une réponse
BASDAI 50 étaient importants chez les
patients avec un score d’inflammation
I R M é l e v é ( L R : 6 . 7 ) , u n e d u r é e
d’évolution de la maladie courte (LR :
4.2) et une CRP augmentée (LR : 3.4).
Ces données s’a joutent aux autres
facteurs prédictifs de la réponse aux
anti-TNF �α qui ont été précédemment
identifiés (BASFI bas, CRP élevée et
durée d’évolution courte).

L’IRM des sacroiliaques
est prédictive de
l’évolution vers une SA

Finalement, l’IRM des sacro-iliaques,
outre son intérêt dans le diagnostic
p r é c o c e d e S p A , e s t é g a l e m e n t
prédictive de l’évolution vers une SA.
Bennett et coll. (9) ont suivi pendant 8
ans des patients présentant un tableau
de lombalgies inflammatoires récentes.
Ces patients ont été explorés par radio-
graphie standard et IRM à l’inclusion
puis à 8 ans. A l’ inclusion, 83% des
patients avaient une sacro-iliite en IRM
et 12% répondaient aux critères de SA
de New-York. Au terme du suivi, 33%
avaient une SA. La combinaison de la
sacro-iliite en IRM, notamment si elle
était sévère, et l’expression du B27,
était un excel lent out i l pour prédire
l’évolution vers une SA. Ainsi, devant

une lombalgie inflammatoire, la consta-
tation d’une sacro-iliite étendue et la
présence du B27 sont en faveur d’une
évolution vers une SA.

Que retenir
L’IRM occupe une place importante
dans l’exploration des SpA : elle est
utile pour un diagnostic précoce, elle
prédit l’apparition des syndesmophytes
et l’évolution de patients souffrant de
lombalgies inflammatoires HLA-B27
vers une SA.
Elle est cependant non spécifique et
d’une sensibilité moyenne. Les rensei-
g n e m e n t s a p p o r t é s p a r l ’ I R M
rachidienne au cours des SpA sur le
devenir des lés ions inf lammatoi res
(évolut ion vers des ossif icat ions) et
(l’absence d’) l’effet des anti-TNFα sur
c e s o s s i f i c a t i o n s , s o u l è v e n t d e s
h y p o t h è s e s p h y s i o p a t h o l o g i q u e s
nouvelles sur l’histoire naturelle des
ossifications ligamentaires : dissociation
inflammation-ossification, efficacité des
anti TNFα à un stade purement inflam-
matoire, phase de réparation tissulaire
avec phénomène d’ossification mettant
en jeu d’autres médiateurs comme des
facteurs de croissance (BMP, TGFα) ou
la voie Wnt/DKK.

•••••
Actualités
sur l’évaluation

L’évaluation de l’activité de la maladie
des SpA repose actuel lement sur le
BASDAI, auto-questionnaire qui a le
désavantage d’être purement subjectif
et de ne pas prendre en compte des
m e s u r e s b i o l o g i q u e s c o m m e l e s
paramètres inflammatoires.
Le groupe de l’ASAS (10) a développé un
nouvel outil d’évaluation de l’activité
de la SA, l’ASDAS, qui est discriminant,
pratique et qui comporte les domaines
pertinents d’évaluation de la maladie.
Plusieurs variables couvrant 6 domaines
de l’activité de la SA ont été testées à

p a r t i r d e s d o n n é e s p ro v e n a n t d e
708 pat ients inclus dans les essais
cliniques évaluant les anti-TNFα. Cinq
variables sont finalement retenues par
cette analyse : douleur rachidienne,
évaluat ion globale selon le pat ient,
durée de la raideur matinale, CRP et
vitesse de sédimentation. Quatre scores
ont été établis par combinaison de ces
var iables. Le score ASDAS est bien
corrélé au BASDAI et à l ’évaluat ion
globale selon le patient ou le médecin.
Il est plus performant que le BASDAI
pour différencier les patients avec une
forte activité de ceux avec une faible
ac t i v i té . Ce nouve l ind ice va donc
s’imposer sous peu dans la pratique
quot id ienne et prendre la p lace du
BASDAI.

Que retenir
Le score ASDAS est un nouveau score
d’évaluation de la SA qui comporte des
paramètres d’auto-questionnaire et des
paramètres biologiques inflammatoires.
Il s’apparente au score DAS28 de la PR
et va sous peu remplacer le BASDAI.

•••••
Actualités
Thérapeutiques

Les nouveautés thérapeutiques dans la
S A s o n t l e s r é s u l t a t s d ’ u n n o u v e l
anticorps anti-TNFα �et l’efficacité de
l’adalimumab dans les formes de SpA
sans sacro-iliite radiologique.
Le golimumab est un nouvel anticorps
monoclonal anti-TNFα qui s’administre
par voie sous-cutanée une fois par mois.
L’étude Go-RAISE (11) a évalué 2 doses
de cet anticorps (50 et 100 mg) dans
des formes actives de SA comparati-
vement à un placebo. A la semaine 14,
le pourcentage de patients répondant
aux critères ASAS20 était plus important
dans les groupes golimumab que dans
le groupe placebo (60% versus 22%).
I l en éta i t de même pour les autres
paramètres d’éva luat ion (ASAS40,
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Les spondylarthropathies

questionnaire de qualité de vie SF-36,
scores BASDAI et BASFI). La tolérance
était bonne. Le golimumab est donc un
nouvel agent anti-TNFα qui est efficace
dans la SA. Reste à définir son intérêt et
sa place par rapport aux autres anti-
TNFα actuellement sur le marché.
L’adalimumab est efficace dans les SpA
axiales pré-radiologiques. Les anti-
TNFα sont indiqués dans les formes
act ives et ré f racta i res de SA selon
l ’AMM. Selon les recommandations
nationales (SFR/CRI), les indications
des anti-TNFα sont élargies aux formes
de SpA (ne comportant pas de sacro-
iliite radiologique) présentant des signes
d’inflammation au rachis et/ou sacro-
iliaques sur l’IRM. L’étude de Haibel et
coll. (12) a justement évalué l’efficacité
de l’adalimumab dans des formes pré-
radiologiques de SpA, sans sacro-iliite
radiologique. Quarante-six patients ont
re ç u l ’ a d a l i m u m a b o u u n p l a c e b o
pendant 12 semaines, puis tous les
patients ont reçu l’adalimumab. A la

semaine 12, le taux de répondeurs
ASAS40 était plus important dans le
groupe adalimumab que dans le groupe
p lacebo . Après la sema ine 12 , l es
patients qui avaient reçu initialement le
placebo avaient également une bonne
réponse thérapeutique à l’adalimumab.

Que retenir
Le golimumab est un nouvel anticorps
anti-TNFα eff icace dans la SA ; son
avantage réside en son rythme d’admi-
n i s t r a t i o n m e n s u e l . L e s p a t i e n t s
présentant une SpA axiale mais pas de
sacro-iliite radiologique sont
susceptibles de répondre à un anti-
TNFα (adalimumab).
Ces résultats valident la position des
recommandations de la SFR/CRI qui
permettent de traiter des patients ne
répondant pas aux critères de SA mais
qui présentent des signes d’inf lam-
mation (rachidiens ou sacro-iliaques)
sur l’imagerie spécialisée (IRM).

Points forts
• La génét ique de la spondylarthr i te
ankylosante progresse, avec la mise en
évidence d’autres locus de susceptibilité
en dehors de la région HLA : gène du
récepteur de l’IL-23, complexe génique
de l’IL-1, gène codant pour ARTS1.
• Les aspects d’hypersignaux rachidiens
constatés en IRM sur les séquences en
T2 ou STIR sont prédictifs de l’apparition
de syndesmophytes. En revanche, les
anti-TNFα ne préviennent pas le dévelop-
pement de nouveaux syndesmophytes.
• Une sacro-iliite en IRM, lorsqu’elle est
associée à la présence de l’antigène HLA-
B27, chez un pat ient présentant une
lombalgie inflammatoire, est prédictive
de l’évolution vers une spondylarthrite
ankylosante définie.
• Le score ASDAS est un nouveau score
d ’ é v a l u a t i o n d e l a s p o n d y l a r t h r i t e
ankylosante.
• L’adalimumab est actif sur les manifes-
t a t i o n s c l i n i q u e s c h e z d e s p a t i e n t s
présentant une spondylarthropathie sans
sacro-iliite radiologique.

Conflits d’intérêts : aucun
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•••••
Lupus

Association des taux
sériques de BLys avec
l’activité de la maladie
lupique

BLys est exprimé par les monocytes et
l e s m a c r o p h a g e s e t s t i m u l e l e s
lymphocytes B. L’étude (1) repose sur
une éva lua t ion tous les 3 à 6 mo is
pendant 2 ans de l’activité de la maladie,
un dosage des anticorps (Ac) anti-ADN
double brin et des taux sériques de BLys
chez 245 patients lupiques, dont 92%
de femmes, âgés en moyenne de 41.5
ans et at te ints d’un lupus évoluant
depuis 8 ans. L’analyse univariée conclut
à une association entre les taux plasma-
tiques de BLys d’une part, les titres des
Ac ant i -ADN et les scores SLEDAI-
S E R E N A d ’ a u t re p a r t . E n a n a l y s e
mult ivar iée, une élévat ion du score
d’activité depuis la dernière visite est
associée à un taux plus élevé de BLys
lors de la précédente évaluation et aussi
à une plus grande augmentation à la
consultation suivante.
C e t t e a s s o c i a t i o n e n t r e l e s t a u x
circulants de BLys et l ’activité de la
maladie lupique fait de ce facteur un
candidat pour de futures thérapeutiques.

Athérome et maladie
lupique

De nombreuses publications soulignent
l ’ a u g m e n t a t i o n d e f r é q u e n c e d e
l’athérome dans la maladie lupique.
Cette nouvelle étude longitudinale (2)

compare la progression de l’athéros-
clérose chez 217 patientes lupiques et
104 femmes contrôles en bonne santé,
vivant dans la même région et appariées
pour l’âge, et se propose de déterminer
l ’ imp l i ca t ion d ’éven tue l s fac teu rs

spécifiques liés à la maladie lupique ou
à son traitement et indépendants des
facteurs de r isque tradit ionnel . El le
présente l ’ in té rê t de proposer une
surveil lance par échographie caroti-
dienne pour mesurer l’épaisseur de la
paroi de l’intima-média et le nombre de
plaques (échographie carot id ienne
in i t ia le et après en moyenne 4 ans,
épaisseur de l’ int ima-média sur une
m o y e n n e d e 8 m e s u r e s f a i t e s e n
aveug le , nombre de p laques des 2
cotés).
L’âge moyen était de 45 ans, 43% des
lupiques et 34% des contrôles étaient
m é n o p a u s é e s , 4 8 % d ’ e n t r e e l l e s
recevaient un traitement substitut i f ,
respectivement 36% et 10% étaient
hypertendues, la cholestérolémie et la
triglycéridémie des 2 groupes étaient
comparables. Quarante cinq pour cent
avaient fumé, 16% fumaient toujours.
L’index de masse corporelle s’élevait à
27 .5 dans les 2 g roupes . Le lupus
évoluait depuis 10 ans ; il associait de
façon diverse des manifestations articu-
la i res (93%) , une érupt ion cutanée
(56%), une sérite (36%), une atteinte
rénale (21%) ou neurologique centrale
( 7 .5%) e t , dans l a mo i t i é des cas ,
h é m a t o l o g i q u e . L a n o t i o n d ’ u n e
prescription antérieure de corticoïdes,
p e n d a n t e n m o y e n n e 5 a n s , é t a i t
retrouvée chez 94% des malades. Au
moment de l’étude, 44% des patientes
recevaient une corticothérapie, 35.5%
des anti-inflammatoires non stéroïdiens,
44.7% de l’hydroxychloroquine et 13%
des immunosuppresseurs.

C h e z l e s f e m m e s l u p i q u e s , l a
progression moyenne de l’épaisseur de
l’intima-média atteignait 0.05 mm, la
progression annuel le 0.011 mm. La
prévalence des plaques était chiffrée à
31% au départ et à 40% après 4 ans.
Une progression était constatée dans
27% des cas, une diminution dans 5%,
données rendant compte de l’absence
de modification du nombre ou de la taille
des plaques dans la majorité des cas.
Chez les femmes témoins, la progression
annuelle de l’épaisseur de l’intima-média
était de 0.008mm, comparable à celle
d e s p a t i e n t e s . L a p r é v a l e n c e d e s
plaques éta i t moindre que chez les
lupiques : 17% seulement au départ et
20% après 4.9 ans de surveillance. Enfin
la fréquence des cas de progression ne
dépassait pas 10% des cas (versus 27%
chez les patientes).

Les facteurs de risque tradit ionnels
s’avèrent associés à une plus grande
progression de l’épaisseur de l’intima-
méd ia . I l en es t de même pou r l es
fac teurs spéc i f iques du lupus : TA
d ias to l i que basse , é léva t ion de la
créat in inémie, nombre d’années de
corticothérapie et absence de traitement
immuno-suppresseur.
L’analyse multivariée ne laisse persister
que l’élévation de la créatininémie. La
même démarche mult iparamétr ique
objective une liaison entre la progression
des plaques d’une part, l’élévation du
taux sér ique de C3 et un trai tement
immunosuppresseur d’autre part.

V é r a L e m a i r e

S e r v i c e d e R h u m a t o l o g i e , H ô p i t a l S a i n t A n t o i n e , P a r i s
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Ainsi, la population lupique est à risque
de complications cardio-vasculaires et
le nombre et la progression des plaques
y sont plus importants que dans une
populat ion contrôle. I l est possible
qu’une surveillance plus longue aurait
permis d’objectiver une différence en
terme d’épaisseur de l’intima-media.
Les facteurs spécifiques lupiques jouent
un rôle : élévation de la créatininémie,
augmentation du C3 qui masque peut-
ê t re sa consommat ion , t ra i tement
immunosuppresseur marqueur des
formes plus graves.
Il pourrait donc être intéressant d’ajouter
a u x e x a m e n s d e s u r v e i l l a n c e d e s
patientes lupiques l’échographie caroti-
dienne pour évaluer l ’eff icacité des
m e s u r e s d e p r é v e n t i o n c a r d i o -
vasculaire.

Changement dans la
mortalité et le pronostic
du lupus au cours des
décennies

L’évaluation du changement dans la
mor ta l i t é e t l e p ronos t i c du lupus
effectuée par l’équipe de l’université de
Toronto (3) repose sur la division en 4
périodes (1970-78, 1979-87, 1988-96
et 1997-2005) du suivi prospectif de
1241 patients lupiques, 1083 femmes
et 1580 hommes et l’étude des causes
des 211 décès survenus durant ces 36
années.

Le SMR de la 1ère décade était de 12.6
et celui de la dernière décade de 3.46.
L’activité de la maladie a décru au cours
des décades mais l’ index de lésions
c l in iques, l ’a t te inte coronai re et la
f r équence des os téonéc roses on t
augmenté. L’util isation des immuno-
suppresseurs, probable marqueur de la
gravité de la maladie, constituait un
élément péjoratif, la prescription d’anti-
paludéens avait un effet protecteur.
Toutes les études concordent sur la
diminution de la mortalité au cours du
lupus depuis la fin des années 50. Mais
cet allongement de la vie s’accompagne

de nouvelles morbidités, notamment
l e s o s t é o n é c r o s e s e t l a m a l a d i e
coronaire (4).

Manifestations
neuro-psychiatriques au
moment du diagnostic de
lupus et auto-anticorps

Fréquentes et très diverses, les manifes-
t a t i o n s n e u r o - p s y c h i a t r i q u e s
s p é c i f i q u e s d u l u p u s re l è v e n t d e
plusieurs mécanismes : vasculopathie,
production systémique de médiateurs
de l’inflammation, auto-Ac spécifiques.
Il peut s’agir d’Ac anti-phopholipides,
an t i - r ibosome P ou ant i -neu rones
comme l ’an t i -NR2 d i r igé cont re le
récepteur glutamate.
L’é tude de l ’assoc ia t ion ent re ces
a u t o - a n t i c o r p s e t l e s d i f f é re n t e s
manifestations neuro-psychiatriques
menée par Hanly JG et col l . (5) inclut
412 malades atteints de lupus, dont
87.4% de femmes, âgés en moyenne
de 35 ans. Les manifestations neuro-
psychiatriques étaient retenues sur une
p é r i o d e d e 2 1 m o i s e n t o u r a n t l e
diagnostic dont 6 mois avant, ventilés
en 19 syndromes selon la classification
d e l ’ A C R e t r a t t a c h é s o u n o n à l a
maladie lupique. Les manifestations
mineures incluaient tous les signes
observés avec une fréquence élevée
dans la population contrôle : céphalée,
anxiété, troubles modérés de l’humeur,
troubles cognitifs peu importants. La
maladie durait depuis en moyenne 5
mois et répondait à 5 critères de l’ACR,
l e SLEDAI moyen s ’é l eva i t à 6 . Le
tableau associait des arthrites (75.5%),
une éruption cutanée (45%), une photo-
sensibilité (40%), des sérites (37.7%),
une atteinte rénale (27.2%), neurolo-
gique (6.3%) ou hématologique (62%) et
des anomalies immunologique (77.7%),
dont la mise en évidence d’Ac anti-
nucléaires chez 99% des malades. Au
plan thérapeutique, 65% des patients
recevaient une corticothérapie, 62%
des antipaludéens de synthèse, 36.4%
des immunosuppresseurs.

G l o b a l e m e n t 3 2 . 3 % d e s m a l a d e s
présentaient au moins 1 manifestation
neuro-psychiatrique et 11.4% au moins
2. La proportion d’évènements neuro-
psychiatriques attribués au lupus variait
de 15% à 36% suivant le modèle utilisé.
Pa rm i l es 214 évènemen ts neu ro -
p s y c h i a t r i q u e s a n a l y s é s , 9 1 . 6 %
affectaient le système nerveux central
et 8.4% le système nerveux périphé-
rique. Dans 79% des cas, i ls étaient
c lassés comme di ffus et dans 21%
focaux.
La prévalence des auto-Ac variait de
8% pour les Ac anti-ribosome P à 45%
pour les Ac anti-ADN natifs. La présence
d’évènements neuro-psychiatriques
n’est pas significativement associée à
la fréquence des auto-ant icorps de
façon globale, mais presque significa-
tivement liée à la mise en évidence d’Ac
anti-ribosome P : 16.7% des cas contre
8.6% et même 20% contre 8.6% pour
les manifestations neuro-psychiatriques
centrales ; les anticorps anti-ribosome
P étaient présents dans 3 des 11 cas
de manifestations diffuses. Quatorze
patients présentaient des manifesta-
t ions vascu la i res cérébra les : 9 un
a c c i d e n t i s c h é m i q u e i s o l é , 2 u n e
ischémie transi to i re, 2 une maladie
multifocale et le dernier une thrombose
d’un sinus ; la recherche d’un antico-
agulant de type lupique était positive
chez 43% d’entre eux, ce qui n’était le
cas que de 19% des malades indemnes
de complications neuro-psychiatriques.
Il n’existait pas d’association entre les
Ac anti-NR2 et les troubles cognitifs,
présents chez 19% des patients sans
troubles neuro-psychiat r iques ; en
revanche, la fréquence de ces Ac était
augmentée en cas de psychose.
C e t t e é t u d e o b j e c t i v e d o n c u n e
association entre d’une part antico-
a g u l a n t s l u p i q u e s e t é v è n e m e n t s
vasculaires cérébraux, d’autre part entre
Ac anti-ribosome P et peut-être anti-
N R 2 e t m a n i f e s t a t i o n s d i f f u s e s
( p s y c h o s e , t r o u b l e s c o g n i t i f s ) .
Cependant la sensibilité des Ac anti-
ribosome P reste faible et il est possible
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que leur recherche dans le LCR soit plus
intéressante.

Lupus induit
par les anti-TNF

La littérature anglaise recense 53 cas
d e l u p u s i n d u i t p a r l e s a n t i - T N F
auxquels s’ajoutent 3 observations (dus
à chacun des anti-TNF utilisés en théra-
p e u t i q u e ) d e s a u t e u r s d e c e t t e
publication (6). Dans la majorité des cas,
la maladie traitée était une polyarthrite
rhumatoïde, plus rarement une arthrite
juvénile, une maladie de Crohn ou un
rhumat isme psor ias ique . D ix-sept
m a l a d e s n e p r é s e n t a i e n t q u e d e s
manifestations cutanées et 3 autres un
syndrome de chevauchement. Sur les
33 cas restants, 21 étaient associés à
l’ inf l ix imab, 10 à l’etanercept et 2 à
l’adalimumab. Par comparaison aux
lupus induits par d’autres médicaments,
la prévalence des anti-ADN double brin,
d ’ u n e é r u p t i o n c u t a n é e e t d ’ u n e
hypocomplémentémie était plus élevée.
Dans les 2 cas, la fièvre est fréquente.
Une atteinte rénale, en principe rare
dans les lupus induits, peut s’observer.
L’existence de lupus induit par les anti-
TNF, plus fréquent avec les anticorps
monoclonaux, doit fa i re rechercher
s y s t é m a t i q u e m e n t l ’ e x i s t e n c e
d’anticorps antinucléaires et éventuel-
lement anti-ADN avant l’initiation du
traitement.

•••••
Vascularites

Critères diagnostiques de
la périartérite noueuse
à partir d’une série
de 949 vascularites

L e s v a s c u l a r i t e s s y s t é m i q u e s
constituent un groupe hétérogène de
maladies dont l’ACR a établi en 1990
des critères de diagnostic en distinguant
plusieurs entités dont la périartérite
noueuse (PAN), cr i tères qui se sont
révélés peu satisfaisants du fait d’une

faible valeur prédictive positive et de
nombreux faux pos i t i fs . Le groupe
français d’étude des vascular i tes a
proposé des critères positifs et négatifs
de diagnostic de PAN à partir d’une série
d e 9 4 9 p a t i e n t s a t t e i n t s d ’ u n e
vascularite en essayant de différencier
la PAN de la vascu lar i te microsco-
pique (7).
Dans tous les cas, le diagnostic défini
de vascular i te systémique reposai t
s u r l e s m a n i f e s t a t i o n s c l i n i q u e s
compatibles, les éléments biologiques
i n c l u a n t l e s A N C A , l e s e x a m e n s
histo log iques et les angiographies
éventuellement effectuées. Ces critères
permettaient de ventiler 262 (27.6%)
observations de PAN dont 41.2% étaient
associées au virus de l’hépatite B (HBV),
256 (27%) de maladie de Wegener, 207
(21.8%) de vascularite microscopique,
150 (15.8%) de syndrome de Churg et
Strauss, 18 de vascularite associée à
une cryoglobulinémie et 56 d’autres
vascularites primitives.
Une analyse univariée et multivariée de
100 items a été effectuée en prenant
comme contrôles d’abord toutes les
vascularites non PAN, puis les vascu-
larites microscopiques. Rappelons que
la distinction PAN-vascularite micro-
scopique n’était pas faite par les critères
ACR 1990 car elle n’existait pas à cette
époque.
Huit items étaient prédictifs de PAN : 3
positifs (marqueurs de l’infection par
HBV, anomalies artériographiques et
mono ou polyneuropathie) et 5 négatifs
(positivité des ANCA, asthme, signes
ORL, cryoglobul inémie, glomérulo-
p a t h i e ) . L ’ a n a l y s e r e s t r e i n t e a u
sous-groupe de PAN HBV négatif isolait
1 c r i t è r e p o s i t i f e t 5 n é g a t i f s . L a
sensibilité de ces critères était de 70.6%
pour les cas de PAN, 76.6% pour les
PAN HBV négatives, leur spécif icité
respect i ve de 92.3% et 88 .9%. En
prenant pour contrôles les vascularites
microscopiques, la valeur prédictive de
4 critères persistait : 2 positifs associés
au diagnostic de PAN (marqueurs de
l’infection HBV et anomalies angiogra-
phiques) et 2 plus fréquents dans la

vascularite microscopique (ANCA et
glomérulopathie) ; pour la PAN HBV
négative, se dégageaient 1 critère positif
( anoma l i es ang iog raph iques ) e t 2
négatifs (ANCA et glomérulopathie).
L’analyse a confirmé les capacités de
7 critères ACR 1990 pour identifier la
PAN mais l’insuffisance rénale qui figure
dans les critères ACR 1990 est plus
fréquente dans les vascularites non
PAN. La sensibilité de ces 7 critères est
de 48.9% et leur spécificité de 95.6%
quand les autres vascularites sont prises
comme témoins. Pour les PAN HBV
négatives, leur sensibilité ne dépasse
pas 8.4% pour une spécificité de 98%.
Les critères ACR 1990 sont moins discri-
minants que les critères proposés par le
groupe français d’étude des vascula-
rites et notamment l’insuffisance rénale,
qui est un de ces critères, est moins
fréquente dans la PAN. L’explication en
est donnée par l’absence de distinction
en 1990 entre PAN et vascularite micro-
scopique. Les critères de l’ACR sont
des critères positifs alors qu’ici sont
proposés des cr i tè res négat i fs . La
s imulat ion de cas a conf i rmé cet te
supériorité. La combinaison de ces
critères positifs et négatifs pourrait aider
au diagnostic des vascularites et aider
à éviter des examens complémentaires
inutiles. Leur validation par des études
mult icentr iques internat ionales est
nécessaire pour le confirmer.

Facteurs prédictifs de
résistance au traitement
et de rechute des vascularites
des petits vaisseaux associées
aux ANCA

Une étude américaine qui portait sur
350 patients a identifié des facteurs de
résistance au traitement et de rechute
des vascularites associées aux ANCA.
Le groupe d’étude français des vascu-
larites a voulu voir si ces facteurs étaient
appl icables à sa propre cohorte qui
comprend 434 patients (8).
Il s’agit de patients dont la vascularite,
caractérisée par la constante présence
d’ANCA, a été diagnostiquée entre 1970
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et 2006 dans plus de 100 hôpitaux
f rança is . Eta ient exc lus les cas de
syndrome de Churg et Strauss très peu
nombreux dans la cohorte américaine,
c e q u i r e n d a i t i m p o s s i b l e l a
comparaison. Globalement 96% de ces
malades ont reçu un traitement, 86%
éta ient en rémiss ion , 14% (n = 58)
résistaient au traitement, 46% n’ont pas
rechuté et sont restés en rémission, ce
qui chiffre à 54% (n = 193) la fréquence
des rechutes ; 325 pat ients ont été
inclus dans des essais thérapeutiques,
l e s a u t re s o n t é t é t r a i t é s s u i v a n t
l a p r a t i q u e s t a n d a r d a s s o c i a n t
corticothérapie à forte dose et cyclo-
phosphamide en bolus.
Les français étaient un peu plus jeunes
que les américains (56 versus 58 ans),
le pourcentage d’hommes (55% versus
53%) était le même. Les ANCA étaient
p lus souvent (58% ve rsus 40%) de
s p é c i f i c i t é P R 3 d a n s l a c o h o r t e
française. La surveillance s’est étalée
sur 45 mois dans les 2 populations. Il
s’agissait dans 66% des cas de maladie
de Wegener (17% chez les américains),
dans 33% de vascularite microscopique
(57% chez les américains) et presque
jamais de maladie limitée aux reins (1%
versus 26%). De ce fait, l’atteinte respi-
ratoire était plus fréquente chez les
français et l’atteinte rénale chez les
américains. Le degré d’altération de la
fonction rénale (créatininémie : 422
versus 193 micromillimoles) constituait
une autre différence. La thérapeutique
était comparable dans les 2 groupes.
Le pourcentage de patients résistants
(23% versus 14%) était plus élevé et de
rechutes (42% versus 54%) moindre
dans la cohorte américaine. La rechute
survenait plus précocément (16 versus
30 mois) outre-Atlantique .
Les américains avaient isolé comme
facteurs de résistance le sexe féminin,
un âge plus élevé et une élévation de la
c r é a t i n i n é m i e . D a n s l a c o h o r t e
f rançaise, l ’âge éta i t un facteur de
résistance mais pas le sexe ni la créati-
ninémie.
Dans la cohorte américaine, les ANCA
de type PR3 représentaient un facteur

de rechute qu’attestait une augmen-
tation du risque relatif à 1.77 par rapport
aux ANCA de type MPO. Il en était de
même de l’atteinte pulmonaire et des
voies respiratoires supérieures. Dans
la cohorte française, les ANCA de type
PR3 et l’atteinte pulmonaire, mais pas
l ’ a t t e i n t e d e s v o i e s re s p i r a t o i re s
supérieures, exposaient au même risque
de rechute. L’atteinte pulmonaire et les
ANCA étaient synergiques chez les
américains mais pas chez les français.
Un traitement prolongé par les immuno-
suppresseurs v isant à préven i r les
rechutes n’étant pas sans danger, il est
intéressant de cib ler les pat ients à
traiter. Comme la cohorte américaine
étai t essent ie l lement const i tuée de
patients vus par les néphrologues, il
n’est pas surprenant que les résultats de
l’étude française en diffèrent. L’âge est
dans les 2 cas un facteur de résistance
au traitement et une étude est en cours
pour déterminer le traitement optimal
chez ces pat ients dont le fonct ion-
n e m e n t r é n a l e s t a l t é r é e t re n d l e
traitement par le cyclophosphamide
plus aléatoire.
D a n s l e s 2 c o h o r t e s , l ’ a t t e i n t e
pulmonaire et la présence d’ANCA de
spécificité PR3 sont des facteurs de
risque de rechute. Cette association,
plus fréquente dans la cohorte française,
explique peut-être l’augmentation de
la f réquence des rechutes dans la
population hexagonale.

Vascularite à ANCA chez
le sujet âgé

Soixante dix huit patients atteints d’une
vascularite à ANCA (59 maladies de
Wegener et 19 vascularites microsco-
piques) ont fait l’objet de cette étude (9).
Par rapport aux patients plus jeunes, la
population des 22 malades âgés de plus
de 75 ans était caractérisée par un plus
fort pourcentage (65% versus 36%) de
femmes, une moindre fréquence (41%
versus 73%) de symptômes ORL et une
mortalité (40% versus 11%) plus élevée
malgré l’absence de retard diagnos-
tique. La moitié des patients âgés est

décédée au cours des 6 premiers mois.
L’élévation de la créatininémie était un
facteur de risque de mortalité.

Devenir des vascularites
associées aux ANCA

Une récente revue de la littérature (10)

r e c e n s e e t a n a l y s e 4 4 é t u d e s , 2 5
rétrospectives et 19 prospectives (6
contrôlées) concernant l’évolution des
vascu la r i t es assoc iées aux ANCA
(maladie de Wegener, syndrome de
Churg et Strauss et polyangéite micro-
scopique). Elles incluent toutes plus de
20 patients.
Au cours de la maladie de Wegener,
l’hétérogénéité de la définition retenue
(de l ’amél io ra t ion c l in ique jusqu’à
absence de manifestation de la maladie
depuis au moins 6 mois) rend compte
de la variation (30% à 93%) observée
en terme de fréquence de rémission. En
général, cette dernière est atteinte en
moins de 6 mois. Différents facteurs
l’influencent : d’une part la sévérité de
la maladie, associée à une plus grande
fréquence de rémission, et son activité
liée à une moins longue survie, d’autre
part l’importance de l’atteinte viscérale
q u i a u g m e n t e l a r é s i s t a n c e a u
traitement. La rechute est fréquente
(18% à 40% des cas).
Une posologie de cyclophosphamide
inférieure à 10g en majore le risque. Il en
est de même quand la corticothérapie
à f o r t e d o s e n ’ e s t p a s m a i n t e n u e
pendant plus de 2.75 mois.
L’utilisation du trimethoprim/sulfame-
thoxazole maintient la rémission plus
longtemps mais, dans 20% des cas, il
doit être arrêté ; par ailleurs, une rechute
s u r v i e n t p l u s s o u v e n t q u a n d c e
médicament est le seul utilisé.
S’associent encore à une plus grande
fréquence de rechutes la présence
d’ANCA au moment du diagnost ic ,
notamment une augmentation multipliée
par 4 du titre de la protéinase 3, l’atteinte
c a r d i a q u e e t u n e c l a i r a n c e d e l a
c r é a t i n i n e s u p é r i e u re à 6 0 m l / m n ,
témoignant peut-être d’une atteinte
granulomatose extra-rénale qui rechute
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p lus souvent . Le por tage nasa l de
staphylocoques const i tue aussi un
fac teu r i ndépendan t de r i sque de
rechute. L’atte inte rénale terminale
progresse avec le temps ; les facteurs
de risque en sont la nécessité de dialyse
au début de l’évolution, l’augmentation
de la créatininémie et de la protéinurie.
La survie, qui peut atteindre 21 ans, est
très améliorée par le traitement immuno-
suppresseur. Elle est modulée par l’âge,
l’atteinte viscérale par vascularite (le
re in) et non pas par granulomatose
(ORL).
Les études traitant de la seule micro-
vascularite restent rares : la fréquence
de rémission fluctue de 75% à 89%, le
taux de rechute de 8% à 41%. La survie
à 1 an varie de 82% à 92% et à 5 ans
de 45% à 76%. La présence d’une insuf-
fisance rénale est de mauvais pronostic.
I l n ’ex i s te pas non p lus beaucoup
d’études concernant le seul syndrome
d e C h u r g e t S t r a u s s . L e t a u x d e
rémission varie de 81% à 91%. Le taux
de rechute augmente avec le temps
jusqu’à 35% à 2 ans ; l’atteinte gastro-
intestinale en est un facteur de risque.
La survie à 5 ans est de 60% à 97%.
L’absence des 5 facteurs pronostiques
défavorables (protéinurie, créatininémie
élevée, at te inte gastro- intest ina le ,
atteinte neurologique, cardiomyopathie)
revêt un bon pronostic.
La grande hétérogénéité des études
permet difficilement une appréciation
des facteurs pronostiques des vascu-
larites associées aux ANCA, sauf pour
la maladie de Wegener. Les grands
progrès apportés par les immunosup-
presseurs sont conf i rmés, l ’âge et
l ’at te inte v iscéra le const i tuent des
facteurs de mauvais pronostic.

Vascularite
paranéoplasique

Les rares vascularites paranéoplasiques
ne représentent que 5% des cas de
toutes les vascularites. Elles peuvent
s u r v e n i r a v a n t l a d é c o u v e r t e d e
l’affection maligne, en même temps ou
après, et annoncer la récidive. Il peut

s’agi r d’une vascular i te des pet i ts ,
moyens ou gros vaisseaux, mais il s’agit
en règle d’une vascularite leucocyto-
clasique touchant les petits vaisseaux.
Le plus souvent l’affection maligne est
une hémopathie. La rareté de l’asso-
c i a t i on à des tumeu rs so l i des fa i t
l’intérêt d’une récente publication (11)

qui en regroupe 15 cas, dans lesquels
la vascularite était prouvée histologi-
quement.
Pa rm i 596 ma lades a t te in t s d ’une
vascularite vus en 15 ans, 56 présen-
taient une maladie maligne associée,
hémopathie (n = 17), tumeur solide (n =
43 ; 9.6%) ou association des 2 (n = 4).
La maladie maligne avait été diagnos-
t i q u é e a v a n t l ’ a p p a r i t i o n d e l a
vascularite dans 21 cas, en même temps
dans 10 autres et après dans les 29
derniers. Chez les 15 patients retenus,
9 h o m m e s e t 6 f e m m e s â g é s e n
moyenne de 72.5 ans, la vascularite était
associée à une tumeur solide dans un
délai de 12 mois. I l s’agissait d’une
vascularite leucocytoclasique (n = 9 soit
3.2% des 276 vascularites leucocyto-
c l a s i q u e s ) , d ’ u n p u r p u r a d e
Schonlein-Henoch (2/21), d’une périar-
térite noueuse ou vascularite à ANCA
(1 /86 ) ou d ’une a r té r i t e à ce l l u l es
géantes (3/204).
La vascularite précédait la tumeur solide
en moyenne de 4 mois, dans 6 cas les
2 diagnostics avaient été portés simul-
tanément, dans 2 cas la vascularite est
apparue 2 mois après le diagnostic de
cancer. La vascularite présentaient les
m ê m e s c a r a c t è r e s c l i n i q u e s e t
b i o l o g i q u e s , e n p r é s e n c e o u e n
l’absence d’affection maligne associée.
Au plan néoplasique, la localisation de
la tumeur était assez hétérogène : voies
urinaires (n = 6), poumon (n = 4), tube
d i g e s t i f ( n = 4 ) e t r e i n ( n = 1 ) . L a
vascularite s’est amendée chez 7 des
9 pat ients opérés. Dans 5 cas, une
poussée de vascularite a annoncé la
récidive.
La revue de la l i t térature permet de
dénombrer 144 observations d’asso-
ciation vascularite-tumeur solide, les
p lus nombreuses étant rappor tées

isolément. Elle corrobore les données
précédentes. Il s’agissait aussi le plus
souvent de vascularite leucocytocla-
sique. Dans 77% des cas, la vascularite
apparaissait avant ou en même temps
q u e l a t u m e u r . D a n s l e s c a s
documentés, le traitement du cancer
é t a i t s u i v i d ’ u n e d i s p a r i t i o n d e l a
v a s c u l a r i t e e t u n e p o u s s é e d e
vascularite annonçait la récidive.
En résumé, une vascularite associée à
une tumeur so l ide, le p lus souvent
vascularite leucocytoclasique, est rare.
E l l e r é g r e s s e a v e c l e t r a i t e m e n t
spécifique du cancer et récidive avec
sa récurrence, ce qui en fait un vrai
syndrome paranéoplasique. La corti-
c o t h é r a p i e e s t p e u e f f i c a c e . U n e
vascularite survenant chez un sujet âgé
et répondant mal aux corticoïdes doit
donc faire rechercher un cancer solide.

•••••
Sclérodermie

Auto-anticorps et lésions microvas-
c u l a i r e s , f a c t e u r s p r é d i c t i f s
indépendants de la progression d’un
p h é n o m e n e d e R a y n a u d v e r s l a
sclérodermie.

Le phénomène de Raynaud, présent
chez 90% des patients atteints d’une
sc lé rodermie , en précède souvent
l ’ a t te in te cu tanée e t v i scé ra le . La
fréquence du phénomène de Raynaud
primitif rend donc utile d’identifier les
f a c t e u r s p r é d i c t i f s é v e n t u e l s d e
l ’évolut ion vers cette connect iv i te ,
objectif de l’étude analysée (12).
Ce t te der n iè re inc lu t 784 pat ien ts
souffrant d’un phénomène de Raynaud
initialement considéré comme primitif
(38%), traduisant un état de pré-connec-
t iv i te (40 .4%) ou seconda i re à une
s c l é ro d e r m i e à u n s t a d e p r é c o c e
(21.4%).
La capillaroscopie initiale était anormale
chez 11% des malades : élargissement
d e s c a p i l l a i r e s ( 9 4 % ) , p e r t e d e s
capillaires (18%) et télangiectasies (1%).
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La recherche d’auto-Ac était positive
chez 11.5% des 696 patients dont cette
capillaroscopie était normale, de type
anti-centromères (presque la moitié des
cas), anti-Th/To (15%) ou anti-topoi-
somérase (17.5%), ou mixte (présence
de plus d’un auto-anticorps chez 6%
de ces malades).
Des anomalies capillaroscopiques ou
des auto-anticorps étaient présents
chez 21% des sujets atteints de scléro-
d e r m i e p r é c o c e . C h e z l e s a u t r e s
p a t i e n t s , l a r e c h e rc h e d ’ A c a n t i -
nucléaires était positive dans 29% des
cas ; en l’absence de ces auto-Ac, le
b i l an b io log ique mont ra i t so i t une
lymphopénie, soit une augmentation de
la vitesse de sédimentation dans 30%
des cas. La mise en évidence d’Ac anti-
nucléaires ou d’anomalies biologiques,
p l u s r a r e m e n t ( 2 . 6 % d e s c a s ) l a
présence de signes cliniques isolés,
amenaient à classer le cas considéré
comme pré-connectivite.

Les caractér is t iques in i t ia les de la
population globale associaient : 4.8
femmes pour 1 homme, âge moyen lors
d e l a s u r v e n u e d u p h é n o m è n e d e
Raynaud de 34 ans et à l’évaluation de

39 ans. Les pat ients at te ints d’une
sclérodermie précoce étaient plus âgés.
Au total, 586 malades ont été suivis
pendant 4 ans en moyenne ; les perdus
de vue étaient plus fréquents parmi les
su je ts souff rant de phénomène de
Raynaud primit i f , sans doute moins
motivés en l’absence d’anomalie.
Au final, 12.6% de ces 586 patients ont
évolué vers une sclérodermie définie :
environ 50% des cas de sclérodermie
précoce, 3.4% des cas de pré-connec-
tivite et aucun des cas de phénomène
de Raynaud considéré comme primitif.
La durée d’évolution avant le diagnostic
de sclérodermie était de 4.56 années.

Le diagnostic de sclérodermie définie
reposait sur l’apparition de modifica-
tions cutanées, essentiel lement une
sclérodactylie. La plupart des patients
présentait une sclérodermie localisée,
l e nombre de cas de sc lé rodermie
d i f f u s e n e d é p a s s a n t p a s 5 . L e s
pourcentages de progression vers une
sclérodermie atteignaient 58% en cas
d’anomalie init iale des capil laires et
78% en présence d’auto-Ac en début
d’évolution.

L a c a p i l l a r o s c o p i e m o n t r a i t u n e
séquence caractéristique des lésions :
cap i l l a i res é la rg i s , pu i s pe r te des
capillaires et enfin télangiectasies. La
présence d’auto-Ac était prédictive de
l ’ é v o l u t i o n v e r s l a s c l é ro d e r m i e ,
indépendamment des anomalies capilla-
roscopiques. Les capi l la ires élargis
survenaient plus tôt en présence d’Ac
anti-ARN polymérase III et plus tard en
présence d’Ac anti-centromères. A la
m i s e e n é v i d e n c e c o n c o m i t a n t e
d’anomalies capil laires et d’auto-Ac
c o r r e s p o n d a i t u n r i s q u e r e l a t i f
d ’évo lu t ion vers une sc lé rodermie
évalué à 60.

Ces données permettent de valider les
critères proposés pour le diagnostic de
sclérodermie vue à un stade précoce
devant un phénomène de Raynaud
apparemment primitif (altérations des
capillaires à la capillaroscopie et auto-
anticorps).

Conflits d’intérêts : aucun
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L
’année 2008 s’avère très riche
d a n s l e d o m a i n e d e l ’ o s t é o -
porose , que ce so i t en te rme

d’épidémiologie, de pathogénie, de
thérapeut ique et également d’out i l
d’évaluation, grâce à la parution, tant
attendue, de l’outi l FRAX qui permet
d ’appréc ie r l e r i sque f rac tu ra i re à
10 ans.

•••••
La mise a disposition
du FRAX

Développé par J. Kanis J et coll . (1) à
partir des données de plus de 60000
sujets de différentes cohortes interna-
tionales, le score FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool ) a été proposé en
février 2008 par l’Organisation Mondiale
de la Santé, af in d’évaluer, chez les
femmes ménopausées, le r isque de
fracture à 10 ans.
A partir de 11 facteurs de risque d’ostéo-
p o r o s e ( â g e , s e x e , p o i d s , t a i l l e ,
antécédents personnels de fracture,
antécédents familiaux de fracture de
hanche chez un parent du 1er degré,
consommat ion de tabac, ex istence
d’une polyarthrite rhumatoïde ou d’une
os téoporose seconda i re , p r i se de
corticoïdes et consommation d’alcool)
et des valeurs de la densité minérale
osseuse (DMO) au col fémoral, il permet
un calcul de la probabilité individuelle
du risque de fracture à la hanche d’une
part et tous sites confondus d’autre part.
Cet outil, simple et rapide d’utilisation,
apparaît donc novateur puisqu’il permet
de donner un risque absolu, et non pas

relatif, de fracture pour chaque patiente.
Son accès est libre sur internet à partir
du site www.shef.ac.uk/FRAX/.

Cependant, si le FRAX constitue un bon
outil éducatif en médecine générale,
p l us i eu rs l im i t es son t rap idemen t
apparues. Tout d’abord, il ne permet pas
de calculer précisément le risque de
fractures vertébrales. De plus, lors du
re c u e i l d e s d o n n é e s , c e s c o re n e
distingue pas les différents types ou le
nombre de fractures, et ne tient donc
p a s c o m p t e d e l a g r a v i t é d e s
antécédents fracturaires. Les données
densitométriques recueill ies peuvent
également être critiquées puisqu’elles
ne concernent que le col fémoral et la
difficulté des mesures densitométriques
sur ce site peut constituer une source
d’erreur. Enfin, les seuils d’intervention
thérapeutique restent à définir et seront
probablement différents d’un pays à
l’autre en fonction de considérations
non seulement cliniques mais également
économiques.

Ainsi, il sera nécessaire de définir, en
France, les conditions d’utilisation du
FRAX en pratique clinique. Une 1ère
étude de l’application du FRAX chez des
femmes ménopausées françaises a été
présentée au congrès de la SFR de
décembre 2008 (2) : l’indice FRAX a été
étudié dans une population de plus de
5000 femmes ménopausées ostéopo-

rotiques tirées au sort dans une cohorte
de 12588 femmes recrutées dans une
étude observationnelle des facteurs de
r i s q u e d e l ’ o s t é o p o r o s e ( é t u d e
SCOR’OS). Les investigateurs devaient
faire une évaluation semi-quantitative
du risque fracturaire en 5 classes et
indiquer s’ils prescrivaient un traitement
anti-ostéoporotique. L’indice FRAX était
calculé chez ces mêmes patientes a
poster ior i . Le gradient de r isque de
fracture calculé par le FRAX apparaissait
comparable à celui estimé par l’éva-
luation semi-quantitative du médecin.
Cependant, dans la population ayant
une DMO basse et une forte prévalence
fracturaire, les médecins avaient prescrit
des traitements anti-ostéoporotiques à
des femmes considérées par le FRAX à
fa ib le r isque de f racture , posant le
problème de la pertinence de ce score
dans une telle population.

A retenir
Promu par l’OMS en 2008, l’indice FRAX
e s t u n o u t i l s i m p l e d ’ u t i l i s a t i o n ,
disponible sur internet, permettant de
calculer le risque de fracture ostéopo-
rotique à 10 ans. Cependant, certaines
insuffisances en limitent l’utilisation en
pratique quotidienne, i l ne peut être
utilisé à lui seul comme outil de décision
thérapeutique et les seuils d’intervention
thérapeutique restent à définir.

C é c i l e W i b a u x , I s a b e l l e L e g r o u x - G é r o t ,
B e r n a r d C o r t e t

D é p a r t e m e n t U n i v e r s i t a i r e d e R h u m a t o l o g i e , U n i v e r s i t é L i l l e I I
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•••••
La voie WNT/LRP5

L’année 2008 aura confirmé l’intérêt de
c e t t e v o i e e t d a n s l ’ a v e n i r s o n
implication dans le développement de
nouvelles thérapeutiques.
Rappelons que la fixation de Wnt à la
port ion extramembranaire de LRP5
d’une part et d’autre part à des protéines
c o - r é c e p t r i c e s a p p e l é e s f r i z z l e d
entraînent la translocation nucléaire de
la β caténine cytoplasmique qui se lie
d a n s l e n o y a u à d e s g è n e s c i b l e s
induisant des signaux de formation
o s s e u s e . C e s y s t è m e a p l u s i e u r s
i n h i b i t e u r s s o l u b l e s c o m m e l e s
protéines solubles frizzled sécrétées
(sFRPs) qui se lient aux ligands Wnt, et
Dkk1 qui se lie à kremen à la surface de
la cel lu le et qui est responsable de
l’internalisation de LRP5, ce qui entraîne
une inhibition de l’ostéoformation.

Plusieurs études antérieures ont déjà
montré l’implication de ce système dans
les rhumat ismes inf lammatoires, la
maladie de Paget, l’ostéoporose corti-
sonique et le myélome multiple (MM).

D a n s u n t r a v a i l r é c e n t ( 3 ) , l e s t a u x
sériques de Dkk1 ont été mesurés par
EL ISA chez 33 pa t i en ts ayan t une
gammapath ie monoclona le d i te de
signification indéterminée (MGSI) et 101
malades atteints d’un MM avant et après
t r a i t e m e n t p a r a d r i a m y c i n e o u
idarubicine + dexaméthasone (n = 26),
chimiothérapie suivie d’autogreffe (n =
15), bortezomib (n = 29), lenalidomide
(n = 13) ou tha l idomide (n = 18) , e t
b i s p h o s p h o n a t e s e n p r é s e n c e d e
lésions lytiques.
La réponse à la chimiothérapie était
définie comme une rémission partielle
ou complète. Les taux sériques initiaux
de Dkk1 étaient significativement plus
élevés chez les patients souffrant de
MM que dans les cas de MGSI (3800
pg/ml vs 2000 pg/ml ) , comme déjà
rapporté. Les taux de Dkk1 diminuaient
après chimiothérapie, de 3800 pg/ml à
1800 pg/ml à 3 mois (p < 0.001).

L’analyse en sous-groupes thérapeu-
t i q u e s r e t r o u v a i t u n e d i m i n u t i o n
significative des taux de Dkk1 après
t o u s l e s t r a i t e m e n t s , s a u f a p r è s
t h a l i d o m i d e , p o u r l e q u e l n ’ é t a i t
observée qu’une tendance à la baisse.

La diminution des taux de Dkk1 était
corrélée à la réponse au traitement et
comparable chez les patients en 1ère

ligne ou en rechute. Les taux initiaux de
Dkk1 n’éta ient pas prédict i fs de la
réponse au traitement.

A i n s i , l e s t a u x s é r i q u e s d e D k k 1
diminuent chez les patients atteints d’un
M M e t r é p o n d e u r s a u t r a i t e m e n t
spécifique, quel qu’il soit. Ces résultats
suggèrent que les cellules myéloma-
teuses représentent la principale source
de Dkk1, et ouvrent des perspectives
sur l’utilisation potentielle d’anti-Dkk1
qui pourraient augmenter la formation
osseuse profondément supprimée dans
l’ostéopathie du MM.

A retenir
La voie Wnt/LRP5 est impliquée dans
l a f o r m a t i o n o s s e u s e e t d a n s d e
n o m b r e u s e s p a t h o l o g i e s d o n t l e
myélome, ce qui laisse envisager de
nouvelles voies thérapeutiques dans
l’ostéoporose mais aussi dans d’autres
pathologies dans lesquelles la formation
osseuse est réprimée.

•••••
Apports calciques
et risques
cardio-vasculaires

Le rôle potentiel de la supplémentation
c a l c i q u e s u r l ’ a g g r a v a t i o n d e s
ca lc i f ica t ions coronar iennes reste
contreversé. Après une publication de
l’équipe australienne de Ian Reid ayant
r a p p o r t é u n e a u g m e n t a t i o n d e s
é v è n e m e n t s c a r d i o - v a s c u l a i r e s
d a n s u n e p o p u l a t i o n d e f e m m e s
ménopausées en bonne santé traitées

par supplémentation calcique, une autre
étude présentée à l’ASBMR n’a pas
confirmé ces résultats (4). Elle a inclus
6 9 0 f e m m e s e t 5 8 8 h o m m e s d e l a
cohor te Framingham répar t i s en 4
groupes selon l’importance de l’apport
ca l c ique . En moyenne , ce de r n i e r
s’élevait à 883 mg/jour chez l’homme
et à 1184 mg/jour chez la femme, 64%
d e s f e m m e s e t 2 6 % d e s h o m m e s
re c e v a i e n t u n e s u p p l é m e n t a t i o n .
Après ajustement multivarié, la prise
d e c a l c i u m n ’ i n f l u e n ç a i t p a s l e
déve loppement des ca lc i f i ca t ions
coronariennes.

A retenir
Les données actuelles demeurent insuf-
f isantes pour incriminer les apports
calciques dans le développement de
calcifications coronariennes chez les
m a l a d e s s u p p l é m e n t é s , d ’ a u t a n t
qu’elles ne recensent pas les caracté-
r i s t i q u e s c a rd i o - v a s c u l a i r e s d e s
populations étudiées, en particulier chez
des patients à risque coronarien.

•••••
La parathormone

Le 5 janvier de cette année 2009, le
Forstéo® a obtenu un élargissement de
son remboursement dans l’ostéoporose
cortisonique grâce à l’étude de Saag et
coll. publiée dans le New Engl J Med et
dont les résultats à 36 mois ont été
présentés à l’ASBMR (5).
Cette étude multicentrique randomisée
en double aveugle incluait des hommes
et des femmes âgés de plus de 21 ans,
présentant une DMO rachidienne basse
(T-score ≤ -2 ou ≤ -1 avec d’aut res
facteurs de risque de fragilité osseuse)
traités soit par alendronate (10 mg/j),
soit par tériparatide (20 µg/j). La durée
(alendronate : 2 ans ; tériparatide : 2.3
ans) et la dose (équivalent prednisone :
7.5 mg/j) moyennes du traitement par
glucocorticoïdes étaient comparable
dans les 2 groupes.

Ostéoporose
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Vingt pour cent des malades avaient
b é n é f i c i é d ’ u n t r a i t e m e n t p a r
bisphosphonates avant l’entrée dans
l’étude. A 36 mois, l’augmentation signi-
ficative de la DMO rachidienne était plus
conséquente dans le groupe tériparatide
(+ 8.9% vs 4.2%). Tel était également
le cas pour le fémur (+ 5.1% vs + 2.6%)
et la hanche totale (+ 4.4% vs + 2.2%).
Le contrôle radiographique effectué
chez cer ta ins malades ch i f f ra i t les
p o u rc e n t a g e s d e s u r v e n u e d ’ u n e
nouvel le fracture vertébrale à 1.7%
(3/173) dans le groupe tériparatide et
7 . 7 % ( 1 3 / 1 6 9 ) d a n s l e g r o u p e
a l e n d ro n a t e ( p = 0 . 0 0 7 ) . Q u o i q u e
m o i n d re , l a d i f f é re n c e e n t re l e s 2
groupes en terme de nouvelles fractures
vertébrales cliniques atteignait le seuil
de la signification statistique (p = 0.03).
En revanche, l’analyse ne faisait pas
apparaître de différence significative
c o n c e r n a n t l e s f r a c t u r e s n o n
vertébrales. L’augmentation significative
du nombre d’hypercalcémies dans le
groupe traité par tériparatide par rapport
au groupe alendronate était prévisible
et attendue.

A retenir
En ce début d’année, l’arsenal théra-
peutique de l’ostéoporose cortisonique
et de l’ostéoporose masculine s’est
é la rg i g râce au remboursement du
té r i pa ra t i de dans ces 2 nouve l l es
indications. Les conditions de rembour-
sement restent les mêmes que pour
l ’ostéoporose post-ménopaus ique
( p r é s e n c e d ’ a u m o i n s 2 f r a c t u re s
vertébrales).

•••••
Les biothérapies
de l’ostéoporose

Données nouvelles
concernant le denosumab

Le denosumab est un anticorps anti-
R A N K L h u m a n i s é , q u i d i m i n u e l e
t u r n - o v e r o s s e u x e t l a r é s o r p t i o n

osseuse en inhibant RANK-Ligand, un
médiateur essentiel de la formation, de
la survie et de la fonction des ostéo-
clastes. L’année 2008 est marquée par
la présentation de nouveaux résultats
concernant cette molécule développée
depuis quelques années dans diverses
applications rhumatologiques.

Tou t d ’abo rd , dans le doma ine de
l’ostéoporose post-ménopausique, PD.
Miller et coll. (6) ont publié les résultats
de l’étude de phase 2 randomisée contre
p l a c e b o é v a l u a n t l ’ e f f i c a c i t é d u
denosumab sur la DMO et les marqueurs
du remodelage osseux après 48 mois
d e t r a i t e m e n t c h e z d e s f e m m e s
ménopausées ayant une DMO basse.

Chez ces patientes, le denosumab a été
administré par voie sous-cutanée selon
plus ieurs schémas thérapeut iques
(6 mg, 14 mg ou 30 mg tous les 3 mois ;
14 mg, 60 mg, 100 mg ou 210 mg tous
les 6 mois). Un groupe supplémentaire
recevai t un bisphosphonate per os
(alendronate : 70 mg/semaine).
E n f i n , p o u r c e r t a i n e s m a l a d e s , l e
denosumab était interrompu au profit
du placebo, puis repris. Après 48 mois,
la DMO a augmenté chez l’ensemble
des patientes recevant le denosumab,
à la fois au rachis lombaire (+ 9.4% à +
11.8% en fonction de la dose vs – 2.4%
dans le groupe placebo ; p < 0.001) et
à la hanche tota le (+ 4% à + 6% en
fonction de la dose vs – 3.5% dans le
g r o u p e p l a c e b o ; p < 0 . 0 0 1 ) . L e
traitement testé a de plus entraîné une
d i m i n u t i o n d e s m a r q u e u r s d u
remodelage osseux (- 60% pour les
CTX, - 40% pour les BSAP à 48 mois de
traitement) qui s’est avérée réversible,
régressant à l’arrêt du denosumab et
reprenant à sa réintroduction.
E n f i n , l e p r o f i l d e t o l é r a n c e d u
denosumab a été considéré comme
sa t i s fa i san t , no tamment en te rme
d’infections sévères ou de néoplasies.

L o r s d u c o n g r è s d e l ’ A S B M R d e
septembre 2008 ont été présentés les
r é s u l t a t s d ’ u n e n o u v e l l e é t u d e ,

F R E E D O M ( F r a c t u r e R e d u c t i o n
E v a l u a t i o n o f D e n o s u m a b i n
Osteoporosis every 6 Months) (7). Il s’agit
d’un essai de phase III randomisé contre
placebo dont l’objectif principal était
l’évaluation des effets du denosumab
sur l’incidence des fractures vertébrales.
Les objectifs secondaires étaient l’étude
des fractures non vertébrales et des
fractures de l’extrémité supérieure du
fémur.
O n t é t é i n c l u s e s 7 8 6 8 f e m m e s
ménopausées, âgées de 60 à 90 ans,
atteintes d’une ostéoporose, traitées
soit par denosumab (60 mg par voie
sous-cutanée tous les 6 mois) , soi t
placebo, en association à une supplé-
mentation vitamino-calcique.
Après 3 ans, le denosumab a permis de
réduire significativement l’incidence
des fractures vertébrales par rapport
au placebo de 68%, des fractures non
vertébrales de 20%, des fractures de
hanche de 40%. Par ai l leurs, l ’aug-
mentation de la DMO (+ 9% au niveau
vertébral et + 6% à la hanche) était signi-
ficativement plus importante dans le
groupe denosumab que dans le groupe
placebo.

Données nouvelles
concernant l’odanacatib

L’odanacatib est un inhibiteur sélectif
de la cathepsine K. Cette molécule
p e r m e t d e r é d u i r e r a p i d e m e n t l a
résorption osseuse.
Un essai randomisé en double aveugle
présenté lors du congrès de l’ASBMR
de 2008 (8) a évalué versus placebo l’effi-
cacité et la tolérance de l’odanacatib
(50mg/sema ine ) chez 280 femmes
ménopausées ayant une DMO basse et
recevant par ailleurs une supplémen-
tation vitamino-calcique.
Après 24 mois, le groupe tra i té par
odanacatib bénéficiait d’une augmen-
tation significative de la DMO au rachis
lombaire (+ 5.5% vs - 0.2%) et à la
hanche totale (+ 3.2% vs - 0.9%).
En terme de marqueurs du remodelage
osseux, le N-télopeptide urinaire et les
phospha tases a lca l i nes osseuses
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diminuaient respectivement d’environ
52% et 13% (vs - 5% et + 3% sous
placebo). A noter au plan de la tolérance
un pourcentage de survenue de rashs
cutanés de 4.8% sous odanacatib et de
7.9% sous placebo.

A retenir
En 2008, ont été publiées de nouvelles
données concernant les traitements
biologiques de l’ostéoporose. Au 1er

r a n g d e c e s m o l é c u l e s f i g u r e l e
denosumab , an t i co rps an t i -RANK

ligand, dont l’efficacité anti-fracturaire
est établie et qui a pour avantages une
grande facilité d’utilisation (adminis-
tration sous-cutanée tous les 6 mois)
et une réversibilité rapide de ses effets
sur le remodelage osseux.

Conflits d’intérêts : aucun
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L
’arthrose fait actuellement l’objet
de plusieurs grands thèmes de
recherche fondamentale qui se

démarquent et constituent autant de
voies att ract ives pour de nouvel les
cibles thérapeutiques. De nouveaux
a c t e u r s o n t f a i t r é c e m m e n t l e u r «
appar i t ion » dans la pathogénie de
l’arthrose : les adipokines (ou adipocy-
tok ines ) , le s t ress mécan ique et la
lubricine. Par ailleurs, l’arthrose n’est
plus considérée comme une simple
ma lad ie du ca r t i l age , ma i s p lu tô t
comme une maladie de l’articulation
d a n s s o n e n s e m b l e , i m p l i q u a n t
également l ’os sous-chondra l et la
membrane synoviale. Le chondrocyte,
u n i q u e c e l l u l e d u c a r t i l a g e , re s t e
cependan t à l ’ honneu r dans ce t t e
maladie avec des anomal ies int r in-
sèques de la différentiation cellulaire et
de ses mitochondries. Enfin, des modifi-
cations épigénétiques pourraient aussi
avoir un rôle dans la physiopathologie
de l’arthrose.

•••••
Les « nouveaux »
médiateurs

L a n o t i o n d ’ u n d é s é q u i l i b re e n t re
synthèse et dégradation de la matrice
cartilagineuse au cours de l’arthrose est
u n p h é n o m è n e d é c r i t d e p u i s d e
nombreuses années. Ce déséquilibre
e s t l i é à u n e x c è s d e p r o d u c t i o n
d’enzymes dégradant la matrice carti-
lag ineuse ( les méta l loprotéases et
agrécannases ADAMTS 4 et 5) et à la
l ibérat ion de médiateurs tels que le
monoxyde d’azote (NO) ou la prosta-
glandine E2 (PGE2) par le chondrocyte

qui acquiert un phénotype dit « pro-
dégradatif ».
Il a été récemment montré que 2 stimuli
originaux sont capables d’induire ce
phénotype : l ’un physique, le stress
m é c a n i q u e , e t l ’ a u t r e p r o t é i q u e ,
appartenant à la famille des adipokines.
Ces travaux ont de surcroît permis de
préciser les liens étroits existant entre
obésité et arthrose (Figure 1).

Le stress mécanique
E t a n t d o n n é l a p r é d o m i n a n c e d e
l’arthrose sur les articulations portantes,
on considère depuis longtemps qu’une
surcharge répétée sur une articulation
normale est nocive pour le chondrocyte
et pour la matrice cartilagineuse : il s'agit
du stress mécanique. La compression
d u c a r t i l a g e i n v i t r o e n t r a î n e l a
production de PGE2 et de métallopro-

téases (MMP-2, MMP-9, MMP-13) par
les chondrocytes (1). Mais comment
passe-t-on d’un stimulus physique à la
l ibé ra t ion d ’enzymes dégradant la
matrice ?

Avancées Fondamentales

Figure 1 : La stimulation du chondrocyte
par le stress mécanique et la visfatine

induit la production de prostaglandine E2
et de métalloprotéases : une explication

de l’effet de l’obésité sur l’arthrose.

Figure 2 : Identification d’un cil sur un chondroctyte par un
marquage de l’alpha-tubuline. Ces cils contiennent des

mécanorécepteurs tels que les intégrines (d’après
McGlashan SR, Jensen CG, Poole GA. Histochem Cytochem

2006 ; 54 :1005-14).
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La membrane chondrocytaire est parti-
c u l i è r e m e n t r i c h e e n r é c e p t e u r s
sensib les à la compression comme
l’intégrine α5β1 (mécanorécepteurs).
C e t t e c o m p r e s s i o n e n t r a î n e u n e
cascade d’évènements intra-cellulaires
d é l é t è r e s p o u r l a p h y s i o l o g i e d u
chondrocyte (activation des voies MAP
kinase et NFχB). De plus, la présence
de mécanorécepteurs à la surface des
cils mis en évidence sur les chondro-
cytes est connue depuis peu (2)

(Figure 2).
Les auteurs ayant décrit les structures
ci l ia i res ont montré récemment par
immuno-histochimie que la taille et le
nombre des cils sont augmentés dans
les chondrocytes arthrosiques compa-
rativement aux chondrocytes sains,
notamment au niveau des surfaces carti-
lagineuses lésées (3). Les chondrocytes
arthrosiques deviennent ainsi encore
plus réceptifs aux stimuli mécaniques,
c e q u i f a v o r i s e c e r t a i n e m e n t l a
production des métalloprotéases et de
PGE2.
Ainsi, i l est communément admis en
2009 que le stress mécanique est un
véritable « médiateur physique » ayant
s u r l e c h o n d r o c y t e d e s e f f e t s
comparables aux médiateurs cytoki-
niques classiques tel que l’interleukine-1
(IL-1). L’effet de la surcharge mécanique
liée à l’obésité a ainsi une explication
biologique (Figure 1).

Les adipokines
L’obésité est non seulement un facteur
d e r i s q u e p o u r l e s a r t i c u l a t i o n s
portantes mais de façon inattendue
également pour l’arthrose digitale. Dans
ce dernier cas, le stress mécanique lié
au surpoids ne permet pas d’expliquer
mécaniquement la dégradation cartila-
gineuse.
Il faut donc considérer l’existence d’un
e f fe t sys témique du t i ssu ad ipeux
agissant à distance sur le cartilage. Les
adipokines initialement décrites comme
des facteurs issus uniquement des
adipocytes, mais en réalité sécrétés par

une grande variété de cellules, dont les
chondrocytes et les synov iocytes ,
pourraient assurer un tel rôle.
Parmi les adipocytokines, la visfatine
p a r a î t j o u e r u n r ô l e c l é d a n s l a
dégradation du cartilage (4).
Cette adipocytokine potentialise l’effet
de l’IL-1 dans la production de PGE2
par le chondrocyte et peut même induire
directement la synthèse de PGE2, de
méta l loprotéases (MMP3, MMP13)
e t d ’ a g r é c a n n a s e s ( A D A M T S - 4 ,
ADAMTS-5).
L a r é s i s t i n e e s t s é c r é t é e p a r l e s
macrophages synoviaux dans l’arthrose
et sa concent rat ion augmente t rès
précocement après un traumatisme
articulaire tant dans le sérum que dans
le liquide synovial (5). Cette adipokine
est capable d’inhiber le renouvellement
des constituants de la matrice cartila-
gineuse tels que les protéoglycanes et
de favoriser l’inflammation articulaire
via la PGE2. La résistine pourrait donc
jouer un rôle dans les phénomènes
inflammatoires précoces au cours des
ar throses post- t raumat ismes. Son
blocage spécifique précoce pourrait
ainsi avoir une action préventive.

Une étude plus clinique a montré que
les taux sériques d’adiponectine (mais
p a s d e r é s i s t i n e ) p o u r r a i e n t ê t r e
associés à des formes plus sévères
d’arthrose, car plus élevés chez les
patientes présentant une forme érosive
d’ar throse dig i ta le que chez cel les
atteintes d’une forme non érosive ou
que chez les témoins sains (6).

Les adipocytokines se placent donc au
cœur de la dégradation cartilagineuse
et const i tuent un nouveau st imulus
inducteur de l’activation chondrocytaire
et de la dégradation cartilagineuse. Un
essa i d ’ inh ib i teur spéc i f ique de la
visfatine dans l’arthrite au collagène
vient d’être présenté au congrès de
l ’ A C R e n o c t o b r e 2 0 0 8 a v e c d e s
résultats préliminaires témoignant d’une
efficacité (7).

•••••
Un acteur méconnu :
la lubricine

La lubr ic ine est une g lycoproté ine
sécrétée par les synoviocytes fibro-
blastiques et les chondrocytes. Elle joue
un rôle important de lubrifiant au niveau
des couches superficielles du cartilage
articulaire en diminuant les phénomènes
de friction entre les surfaces cartilagi-
neuses et fait office de « film protecteur
» absorbant l ’énerg ie mécanique à
laquelle est soumise l’articulation. Dans
un modèle d’arthrose mécanique par
section ligamentaire, il a été montré que
la concentration de lubricine diminuait
j us te après le « t raumat i sme » par
rapport au genou controlatéral, ceci
étant favorisé par les cytokines pro-
inflammatoires (TNFα) libérées suite au
traumatisme (8). Dans le même temps,
le coefficient de friction s’aggrave.
Le rôle lubrifiant de la lubricine semble
également s’observer au niveau des
tendons d’après des expériences in vitro
de mesure de résistance au glissement.
La diminution de la lubricine suite à un
traumatisme pourrait donc majorer le
risque de dommages cartilagineux liés
à une augmentation des phénomènes
d e f r i c t i o n e t à l a p e r t e d u « f i l m
protecteur ». Supplémenter l’articulation
arthrosique ou traumatisée en lubricine
constitue une suite logique.

Les premières données thérapeutiques
sont t rès encourageantes pu isque
l’injection intra-articulaire de lubricine
recombinante dans un modèle murin
d ’ a r t h r o s e d u g e n o u p a r l é s i o n
méniscale permet, comparativement au
placebo, de limiter la progression de
l’arthrose en réduisant la perte et les
altérations cartilagineuses d’après les
analyses histologiques (9).
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•••••
L’arthrose :
une maladie de l’os
sous-chondral

L’existence d’anomalies osseuses sous-
c h o n d r a l e s d a n s l e s a r t h r o s e s
débutantes avant même l’apparition de
p e r t e c a r t i l a g i n e u s e p r o u v e q u e
considérer l ’a t te inte osseuse dans
l ’ a r t h rose comme seconda i re aux
anomalies du cartilage est désormais
erroné car réducteur. L’os sous-chondral
n’est pas une victime passive mais peut
aussi sous l’effet du stress mécanique
anormalement réagir.

La compression d’ostéoblastes est
responsable de l’activation de certaines
voies de signalisation (ERK, c-fos) et
de la synthèse de différents constituant
de l ’os (co l lagène COL1A1, ostéo-
p o n t i n e , … ) . L a c o m p r e s s i o n
d’ostéoblastes sous-chondraux induit
la synthèse de métalloprotéases (MMP-
2, MMP-3, MMP-13) et de médiateurs
pro-inflammatoires ou ostéoclastiques
tels que l’interleukine-6 ou la PGE2 ou
la baisse de l’ostéoprotégérine (10). Ainsi,
le st ress mécanique favor isera i t le
remodelage osseux sous-chondra l
expliquant ainsi les anomalies sous-
chondrales radiographiques observées
dans l’arthrose. Ces travaux illustrent
l es re l a t i ons pass ionnan tes en t re
cartilage et os sous-chondral. On peut
imaginer que les méta l loprotéases
libérées par les ostéoblastes pourraient
m ê m e d i f f u s e r j u s q u ’ a u c a r t i l a g e
adjacent et initier la dégradation de la
matrice.

•••••
Les altérations
de la matrice cartilagi-
neuse : la faute à la
différentiation du chondrocyte ?

Dans l’arthrose, il existe des altérations
qual i tat ives de la composit ion de la
matrice extra-cellulaire cartilagineuse

qui relèvent en partie d’anomalies de la
différenciation chondrocytaire qui sont
de 2 ordres : so i t dédi fférenciat ion
cel lu laire aboutissant à la synthèse
prédominant de collagène de type I (au
lieu de collagène de type II), soit accélé-
ration de la différenciation aboutissant
à un phénotype di t hypert rophique
c a r a c t é r i s é p a r u n e s y n t h è s e d e
collagène de type X et de phosphatase
alcal ine et une minéra l isat ion de la
matrice expliquant l’ostéosclérose et
les ostéophytes. Ces troubles de la diffé-
renciation sont actuellement attribués
a u « r é v e i l » a n o r m a l d a n s l e
c h o n d r o c y t e d e c e r t a i n s g è n e s
embryonnaires normalement réprimés.

La dédifférenciation
chondrocytaire :
la faute à Notch ?

Le gène Notch codant pour un récepteur
transmembranaire et ses ligands (delta,
jagged) constituent la voie Notch. Cette
dernière est impliquée dans l’inhibition
d e l a d i f f é re n c i a t i o n c e l l u l a i r e e t
participe au développement embryon-
naire et au renouvellement cellulaire en
général. La dédifférenciation chondro-
c y t a i r e o b s e r v é e d a n s l ’ a r t h ro s e
obtenue in vitro par culture prolongée
de chondrocytes se caractérise par une
baisse des constituants normaux de la
matrice carti lagineuse (collagène de
t y p e I I e t a g g r é c a n e s ) e t p a r u n e
augmentation de synthèse du collagène
de type I (11).
La diminution du collagène de type II
est expliquée par une augmentation
concomitante des constituants de la
voie Notch qui favorise la synthèse de
MMP13, enzyme dégradant ce type de
c o l l a g è n e . C e c i s u g g è r e q u e l e s
altérations de la matrice cartilagineuse
sont en lien direct avec la dédifféren-
ciation chondrocytaire via Notch.

Du nouveau dans
l’hypertrophie
chondrocytaire

Parmi les gènes embryonnai res re-
e x p r i m é s d a n s l e c h o n d ro c y t e e t

responsables de la différentiation hyper-
trophique, la voie Wnt, qui participe aux
processus fondamentaux d’embryo-
genèse et de morphogenèse, occupe
une place de choix. Les travaux de Blom
et coll. (12) ont montré une augmentation
de l’expression de plusieurs gènes de la
« voie Wnt » (Dkk, LRP, Fzd, Wnt) dans
différents modèles d’arthrose (modèle
chimique par injection de collagénase
e t m o d è l e s p o n t a n é d e s o u r i s
arthrosique STR/Ort).
De man iè re in té ressan te , un gène
codant pour un facteur de croissance
de cette voie, Wnt-induced signaling
protein 1 (WISP-1), est particulièrement
surexprimé dans le cartilage et dans la
synoviale, tant chez les souris que chez
l’homme. L’hyperexpression de WISP-
1 a des conséquences directes sur la
dégradation du carti lage puisqu’elle
induit l’augmentation des métallopro-
téases et des agrécannases.
La thérapie cellulaire à partir de cellules
souches étant désormais considérée
c o m m e u n e v o i e t h é r a p e u t i q u e
p ro m e t t e u s e , c e s c o n n a i s s a n c e s
nouve l l e s des vo i es No tch e t Wnt
devraient aider à leur manipulation.

•••••
La mitochondrie

La mitochondrie est une structure de la
machinerie cellulaire essentielle à la vie
métabolique de la cellule car impliquée
dans la synthèse d’ATP : c’est la chaîne
respiratoire mitochondriale.
Le dysfonctionnement mitochondrial
est une donnée déjà intégrée dans la
physiopathologie de l’arthrose puisque
il a été montré que l’activité de la chaîne
respiratoire mitochondriale est abaissée
dans les chondrocytes arthrosiques
sous l’action de différentes cytokines
(TNFα, IL1β) ou du monoxyde d’azote
(NO) (13, 14). L’inhibition de la chaîne respi-
r a t o i r e m i t o c h o n d r i a l e a p o u r
c o n s é q u e n c e u n e d i m i n u t i o n d e
synthèse des constituants protéiques
principaux de la matrice cartilagineuse
(collagène et protéoglycanes), ce qui

Avancées Fondamentales



141N°117 - Tome 13 - mars 2009 - RéfleXions Rhumatologiques

Avancées Fondamentales

nous permet d’intégrer cette structure
intra-cellulaire dans la physiopathologie
de l’arthrose.
Cet hypofonctionnement mitochondrial
observé dans l’arthrose pourrait avoir
une conséquence plus inattendue : un
rôle pro-inflammatoire. En effet, l’inhi-
bition de la mitochondrie par certains
agents chimiques induit la production
pa r l e chondrocy te de PGE2 et de
médiateurs du stress oxydant (15).

•••••
L’épigénétique

L’épigénétique définit les modifications
t r a n s m i s s i b l e s e t r é v e r s i b l e s d e
l’expression des gènes ne s’accompa-
g n a n t p a s d e c h a n g e m e n t s d e l a
séquence nucléotidique. Il s’agit par
exemple de modi f ica t ion de l ’ADN
comme la méthylation ou de modifica-

t ions des h is tones l iés à l ’ADN qui
peuvent subir une acéty lat ion. Ces
modifications changent la structure de
l ’ADN en la rendant p lus ou moins
compacte, ce qui facilite ou non l’acces-
s ib i l i té à la molécule d’ADN et à sa
t r a n s c r i p t i o n : l a q u a n t i t é d ’ A R N
messager peut donc être modulée par
les mécanismes épigénétiques.
L’ e x p r e s s i o n d e c e r t a i n s g è n e s
impliqués dans la physiopathologie de
l’arthrose pourrait-elle ainsi être régulée
par des mécanismes épigénétiques ?
La méthylat ion de l ’ADN a déjà fa i t
l ’ ob j e t de p lus i eu r s pub l i ca t i ons .
L’absence de différence dans le niveau
global de méthylation entre chondrocyte
normal et chondrocyte arthrosique a
i n i t i a l e m e n t c o n s t i t ué u n p re m ie r
résultat décevant (16). Cependant, la
méthylation pourrait jouer uniquement
sur certains gènes qu’il faudrait alors
étudier un par un. A titre d’exemple, le
promoteur du gène de l’agrécannase

ADAMTS-4 soumis à l’action de l’ADN-
méthy l t rans fé rase , l ’ enzyme de la
m é t h y l a t i o n , s e c a r a c t é r i s e d a n s
l ’arthrose par une hypométhylat ion
responsable d’une augmentation de
l’ARN d’ADAMTS-4 (17). La méthylation
de la leptine, une adipokine, pourrait
même réguler la quantité de MMP13
produite par le chondrocyte (18).
Concernant l’acétylation des histones,
l ’h istone déacétylase qui permet le
d é r o u l e m e n t d e l ’ A D N c o n t r ô l e
l ’ e x p r e s s i o n d e l a M i c r o s o m a l
Prostaglandin E Synthase-1 (mPGES1),
u n e d e s e n z y m e s p e r m e t t a n t l a
s y n t h è s e d e P G E 2 . E n e f f e t , l e s
inhibiteurs de l’histone déacétylase
diminuent l’expression la mPGES1 dans
les chondrocytes, ce qui peut ensuite
diminuer la quantité de PGE2 libérée
e t d o n c d i m i n u e r l ’ i n f l a m m a t i o n
articulaire (19).

Conflits d’intérêts : aucun
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L
' a n n é e 2 0 0 8 a é t é u n b o n
mi l lés ime pour l 'a r th rose . Le
nombre important de publications

p a r u e s d é m o n t r e l a v i t a l i t é d e l a
recherche clinique dans ce domaine
longtemps délaissé. Compte tenu de
cet te r ichesse, nous nous sommes
l i m i t é s à 2 a s p e c t s p a r t i c u l i e r s :
l ' imager ie, qui a connu de notables
a v a n c é e s , e n p a r t i c u l i e r l i é e s à
l’imagerie par résonance magnétique
(IRM) et à l'échographie, et l’épidémio-
logie dont l’actualité est marquée en
France par les 1ères publications de la
cohorte KHOALA.

Nous ne développerons pas ici la théra-
peutique qui d’ailleurs n'a pas connu
d’avancée marquante, mais il faut noter
tout de même que les traitements intra-
articulaires tiennent leurs promesses,
comme l’a souligné Xavier Chevalier (1).
I l faut encore garder à l ’espr i t que,
compte tenu du profil de tolérance, le
pa racé tamo l e t l ’ acé tam inophène
devraient, plus que les AINS, être les
médicaments à utiliser en 1ère intention,
même si leur efficacité paraît moindre (2).
L’apparition de nouvelles recomman-
dations paraît tout aussi digne d’intérêt.
E n p a r t i c u l i e r c e l l e s d e l ’ O A R S I
( O s t e o a r t h r i t i s R e s e a rc h S o c i e t y
International) mises en place au vu des
données de méta-analyses et essais
thérapeutiques récents, qui comportent
25 i tems et prennent en compte les
m o d a l i t é s d e p r i s e e n c h a rg e n o n
pharmacologiques, pharmacologiques
et chirurgicales (13). Il en est de même de
celles du groupe anglais NICE qui se
veulent plus pratiques et disponibles en
ligne (www.nice.org.uk).

•••••
Imagerie

Résonance magnétique
nucléaire

Au terme d’une étude portant sur 1039
su je ts pa rue dans le New Eng land
Jour na l o f Medec ine à propos des
pa tho log ies mén isca les e t de leu r
fréquence dans une population d’âge
moyen et avancé (4), i l apparaît que la
préva lence des lés ions ménisca les
dépistées par l’IRM est significativement
supérieure chez les sujets présentant
une arthrose radiologique de stade 2 ou
plus (Kellgren-Laurence), de l’ordre de
8 2 % v e r s u s 2 5 % ( p < 0 . 0 0 1 ) . C e s
données confirment en population des
données déjà publiées, notamment chez
les vétérans américains. Elles montrent
que les lésions méniscales dépistées
par IRM sont en fait très communes dans
une population de cet âge, et ce même
chez des sujets asymptomatiques.

Une aut re étude (5) s 'es t éga lement
intéressée aux ménisques. Elle conclut
que, parmi les lésions retrouvées initia-
lement à l’IRM (œdème osseux, géodes,
perte de cartilage, ostéophytes, fissure
ménisca le , sub luxat ion ménisca le ,
épanchement), seule la présence de
fissures méniscales est prédictive de
l’évolution radiologique à 2 ans.
A côté des ménisques, les ligaments et
notamment le ligament croisé antérieur
(LCA), paraissent jouer un rôle dans le
déve loppement de la gonar th rose ,
surtout après rupture. Hernandez-Molina
et coll. (6) ont ainsi récemment montré

chez 258 sujets que l’œdème osseux au
contact du LCA est très fréquent et
fortement lié aux lésions du LCA chez
les sujets présentant une arthrose du
genou.
La présence d’un œdème osseux chez
d e s s u j e t s a s y m p t o m a t i q u e s e s t
associée à l’atteinte cart i lagineuse,
notamment au niveau du compartiment
fémoro-tibial latéral, avec un taux de
perte du volume cartilagineux mesuré
à l’IRM significativement plus élevé en
présence qu’en l’absence d’œdème à
l’inclusion (7). Cette étude suggère que
l’existence d’un œdème osseux chez
un su je t sa i n cons t i t ue un fac teu r
p réd ic t i f du déve loppement d ’une
gonarthrose. Cette même équipe a aussi
montré que cet œdème osseux est
retrouvé dans 14% des cas à 2 ans, et
que son apparition est corrélée au Body
Mass Index (BMI) et à l’apparition de
dou leu rs . De p lus , ce t œdème es t
résersible chez les sujets asymptoma-
tiques et peut ipso facto représenter
une cib le pour les pr ises en charge
préventives : à 2 ans, la moitié des sujets
ne p résen te p lus l ’œdème osseux
objectivé par l’IRM initiale (8). Cette réver-
sibilité est confirmée par les données
de l ’ é tude MOST pu i sque , pou r l a
majorité des genoux étudiés, l’œdème
osseux initial régresse à 30 mois, bien
que sa progression ou son apparition
soient associées à un risque plus élevé
de perte cartilagineuse à 30 mois (9).

La synovite est fréquente dans l’arthrose
et il a été montré qu’elle est corrélée à
la progression des lésions cart i lagi-
neuses. Il a été suggéré que la synovite
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fait part ie intégrante du mécanisme
p a t h o g é n i q u e r e s p o n s a b l e d e l a
d e s t r u c t i o n c a r t i l a g i n e u s e d a n s
l’arthrose. Jusqu’à présent, l’évaluation
de la sévérité de cette synovite faisait
appel à l’anatomo-pathologie ou à l’IRM
avec injection de gadolinium. Avant
d’être util isé dans nos études théra-
peutiques, le score semi-quantitat i f
visant à quantifier la synovite proposé
par certains auteurs devra bénéficier
d’études complémentaires (10, 11).

Echographie
L'exploration d'une synovite peut aussi
b é n é f i c i e r d e l ’ é c h o g r a p h i e e t
notamment du mode power doppler
p o u r s a d é t e c t i o n d a n s l e g e n o u
arthrosique. Les performances dans la
détection d'un processus inflammatoire
au niveau du récessus supérieur de
l’échographie couplée à un produit de
c o n t r a s t e ( S o n o v u e ) s e m b l e n t
excellentes (12), fournissant des résultats
bien corrélés aux données IRM (13).

La comparaison de l'échographie et de
la radiographie conventionnelle dans
l’arthrose digitale confère à la 1ère un
intérêt certain pour la détection d’ostéo-
p h y t e s e t l a m i s e e n é v i d e n c e d e
pincements articulaires. Cette technique
pourrait être un outil intéressant dans
cette indicat ion. A noter dans cette
étude aboutissant à cette conclusion,
l e n o m b r e i m p o r t a n t d ’ a t t e i n t e s
métacarpo-phalangiennes (14).

Par ai l leurs, un groupe international
d’experts a proposé un score échogra-
phique préliminaire pour l’arthrose de
la main prenant en compte synovites et
ostéophytes avec une gradation de 1 à
3 . C e s c o r e p o u r r a b é n é f i c i e r d e
déve loppements u l té r ieurs et sera
certainement d’une grande aide dans
les futures études portant sur l’arthrose
de la main (15).

Radiographies
conventionnelles

Et la radiographie conventionnelle me
direz-vous ? Dans Annals of Rheumatic
Diseases, une étude (16) met en avant
l’intérêt du" Lyon Schuss". Il s’agit d’une
comparaison de ce dernier avec les
" Fixed Flexion Views"."Lyon Schuss
"et "Fixed Flexion Views " sont les 2
techniques de radiographies conven-
tionnelles les plus performantes pour
l'évaluation du pincement articulaire
au genou. Cette étude compare les 2
techniques, à baseline et à 12 mois,
c h e z 6 9 s u j e t s a r t h ro s i q u e s e t 9 9
contrôles. La reproduct ibi l i té est la
même pour les 2 méthodes, cependant
l a s e n s i b i l i t é a u c h a n g e m e n t e s t
meilleure pour le "Lyon Schuss". Les
auteurs expliquent ce résultat par la
plus grande capacité de cette dernière
technique à al igner le plateau t ibial
médian. Alignement du plateau median
t i b i a l q u i s e m b l e ê t re u n é l é m e n t
déterminant, surtout dans les études
prospectives s’intéressant au pincement
articulaire dans l’arthrose du genou (17).

•••••
Epidémiologie

L’arthrose reste la plus fréquente des
pathologies articulaires. Compte tenu
d u v i e i l l i s s e m e n t a t t e n d u d e l a
population occidentale et du fait que sa
fréquence augmente avec l’âge de la
population, cette pathologie représente
un enjeu de santé publique, ne serait
ce notamment qu'en raison du coût
économique. Il semblait donc urgent de
disposer de données de prévalence en
population générale, d’autant plus qu’en
France de telles données n'existaient
p a s . D e u x d i f f i c u l t é s m a j e u r e s
apparaissent pour la réalisation d’une
étude de prévalence dans l’arthrose.

En premier lieu la définition. Les études
A n g l o - S a x o n n e s s e s o n t , p o u r l a
plupart, principalement intéressées aux
arthroses radiologiques et seulement
depuis peu, aux arthroses symptoma-
tiques. Une autre difficulté tient à la
détect ion des cas, compte tenu de
diagnostics différentiels possibles et
souvent difficiles.
La section épidémiologique de la SFR
s ’ e s t a i n s i a t t e l é e à l a t a c h e e t a
construit un questionnaire de détection
de l’arthrose symptomatique de hanche
et du genou (18). Ce questionnaire a été
testé dans une étude pilote réalisée en
population générale dans 2 départe-
ments f rançais (A lpes Mar i t imes et
Bretagne). Cette étude a permis ainsi
de montrer la validité du questionnaire
de dé tec t i on avec une t rès bonne
sensibilité de 93% pour la hanche et
87% pour le genou, et une spécificité
de respectivement 93% et 92%. Un des
points importants de cette étude est
bien entendu l'établissement d'esti-
mations prél iminaires en population
généra le en France pour l ’ar throse
symptomat ique de hanche (7 .6% ;
CI95% : 6.4%-8.8%) et du genou (5.0%;
CI95% : 3.9%-6.1%).
Cette étude a aussi permis de montrer
que la méthodologie déjà appliquée
pour les rhumatismes inflammatoires
(polyarthrite rhumatoïde et spondylar-
t h ro p a t h i e s ) , q u i f a i t a p p e l à u n e
p ro c é d u re e n 2 é t a p e s ( p h a s e d e
détection et phase de confirmation par
un médecin), pouvait être transposée
à l’arthrose (19).
Le groupe a ainsi pu démarrer l’étude
nat iona le (KHOALA) dont la par t i e
p r é v a l e n c e e s t e n c o u r s , e t a u s s i
c o n s t i t u e r u n e c o h o r t e d e s u j e t s
présentant une arthrose symptomatique
de hanche et du genou dont les premiers
résultats ont été présentés au Congrès
Annuel de la SFR 2008.

Conflits d’intérêts : aucun
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•••••
Augmentation de la
fréquence des arthrites
septiques iatrogènes
en Islande

La f réquence exac te des ar th r i t es
sept iques ia t rogènes (ASI ) est mal
évaluée. Une étude épidémiologique (1)

a ch i ff ré la f réquence des arthr i tes
septiques (AS) en Islande pendant la
période 1990-2002. Leur incidence chez
l’adulte a augmenté de 4.2 (IC95% =
3 . 2 - 5 . 5 ) p o u r 1 0 0 . 0 0 0 p e n d a n t l a
période 1990-1994 à 9.4 (IC95% = 7.9-
11.1) pendant la période 1998-2002.
G l o b a l e m e n t 4 2 % d e s A S é t a i e n t
i a t r o g è n e s . L ’ a u g m e n t a t i o n d e
fréquence des ASI (passant de 2.8/an
à 9/an) éta i t la pr inc ipa le cause de
l’accroissement de l’incidence globale
des AS. Elle pourrait être en relation
avec la ma jo ra t ion du nombre des
gestes d’infi l trat ion intra-art iculaire
r é a l i s é s p a r d e s m é d e c i n s n o n
spécialistes, peut-être pour la visco-
supplémentation.

•••••
Identification de l’ARNr
16s dans le diagnostic des
infections ostéo-articulaires

En dehors des cul tures bactér io lo-
giques, l’identification d’une bactérie
peut être obtenue par la détermination
de la séquence de l’ARN ribosomal 16s
a m p l i f i é p a r P C R . L e d i a g n o s t i c
bactériologique des infections ostéo-
articulaires est fondamental. La bactérie
n’est pas identifiée (sang et prélèvement
local) selon les techniques classiques

dans 10% à 20% des AS et 20% à 30%
des spondy lod isc i tes in fect ieuses
(SPDI). Un des facteurs favorisants cette
négat i v i té es t une ant ib io thé rap ie
préalable. La question de l’utilité de la
rech e rche d e l ’ARN r 1 6 s d an s l es
i n f e c t i o n s o s t é o - a r t i c u l a i r e s e s t
d ’ a c t u a l i t é . D e s r é s u l t a t s p l u t ô t
décevants ont été présentés par l’équipe
du CHU de Rennes au dernier congrès
national de la SFR avec une mauvaise
rentabilité de cette technique dans les
AS à staphylocoque, ce qui pourrait être
en rapport avec une difficulté technique
pour lyser la paroi bactérienne.
Dans les SPDI, une équipe danoise (2) a
mené une étude prospective sur les
prélèvements effectués pendant 12 mois
chez 18 patients ayant une SPDI et chez
20 sujets contrôles opérés du rachis
pour une étiologie non infectieuse. Pour
la culture usuelle, la sensibilité était de
50% et la spécificité de 95%. Pour la
PCR de l’ARNr 16s, la sensibilité était de
61% et la spéc i f i c i t é de 100%. En
associant culture et PCR de l’ARNr 16s,
la bactérie était identifiée dans 72% des
cas et les auteurs concluent à l’utilité
d’associer ces 2 techniques, surtout en
p r é s e n c e d ’ u n e a n t i b i o t h é r a p i e
préalable.
Des infectiologues marsei l lais (3) ont
effectué une mise au point sur le sujet.
Dans le domaine des infections ostéo-
a r t i cu la i res , i l a é té mont ré que la
technique de la PCR de l ’ARNr 16s
augmenta i t la mise en év idence de
Kingel la kingae (germe responsable
chez l’enfant), des streptocoques et des
anaé rob ies . Les au teu rs i ns i s ten t
n é a n m o i n s s u r l e s p r o b l è m e s

techniques et le risque de faux positif.
Ils la recommandent pour les infections
à culture négative et soulignent son
utilité en cas d’antibiothérapie préalable
et de bactéries à croissance lente. Il
faut espérer de meilleurs résultats avec
des améliorations techniques et l’utili-
sation de PCR spécifiques de certaines
bactéries.

•••••
Augmentation de
l’incidence de la
maladie de Lyme
aux Etats-Unis

Les données du CDC concernant l’épi-
démiologie de la maladie de Lyme aux
USA au cours de la période 1992-2006
viennent d’être rapportées (4). Rappelons
que la maladie de Lyme est endémique
dans plusieurs Etats du Nord-Est des
USA. G loba lement , pendan t ce t te
période de 15 ans, le nombre de cas de
maladie de Lyme a doublé, passant de
9.908 en 1992 à 19.931 en 2006. Cette
augmentation reste limitée aux Etats où
l’infection est endémique mais touche
pa r t i cu l i è remen t l es en fan t s . Des
m a n i f e s t a t i o n s a r t i c u l a i r e s s o n t
rapportées dans 30% des cas, sans
variation significative dans le temps.
Ces données soulignent l’importance
des mesures prophylact iques et du
t ra i t emen t p récoce de l ’ é r y thème
chronique migrateur dans les zones
d ’endémie , pa r t i cu l i è rement chez
l’enfant âgé de 5 à 14 ans.

E d o u a r d P e r t u i s e t ,

C e n t r e H o s p i t a l i e r R e n é D u b o s , P o n t o i s e
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Infections

•••••
Détection de la
tuberculose avant mise
sous anti-TNFα
Les biothérapies anti-TNFα augmentent
le risque de survenue d’une tuberculose
et tout particulièrement de réactivation
d’une tuberculose latente. Les données
des reg is t res f rança is RATIO et du
registre britannique BSRBR, présentées
au congrès de l’EULAR 2008, montrent
que le risque de tuberculose est 3 à 9
fois plus élevé chez les patients traités
par un anticorps monoclonal anti-TNFα
q u e c h e z l e s m a l a d e s re c e v a n t l e
récepteur soluble du TNFα. Néanmoins,
la détect ion d’une tubercu lose est
indispensable avant toute mise en route
d’un anti-TNFα.
S i l a dé tec t i on d ’une tube rcu lose
m a l a d i e e s t f a c i l e , c e l l e d ’ u n e
tuberculose latente l ’est beaucoup
moins. Hormis la clinique et la radio-
graphie thoracique, l’intradermoréaction
à la tuberculine (IDR-t) reste le test de
référence de toutes les recommanda-
tions actuelles. Mais ce test est imparfait
ca r sa négat i v i t é n ’exc lu t pas une
tuberculose latente et de très nombreux
patients ayant une IDR-t supérieure à
5 mm n’ont pas de tuberculose latente.
De grands espoirs ont donc été fondés
s u r l e s t e s t s m e s u r a n t i n v i t r o l a
s é c r é t i o n d ’ i n t e r f é r o n - γ p a r l e s
l y m p h o c y t e s T e t l e s m o n o c y t e s
s t i m u l é s p a r d e s a n t i g è n e s d i t s
spécifiques de Mycobacterium tuber-
culosis (et absents du BCG) : le test
Quantiféron et le test Elispot. Malgré
un intérêt majeur pour ce sujet depuis
au moins 2 ans, les publications restent
peu nombreuses et l’intérêt pratique de
ces tests n’est pas défini.

D e s s p é c i a l i s t e s l o n d o n i e n s o n t
récemment fait une mise au point sur le
sujet (5). Les études montrent une faible
corrélation entre l’IDR-t et les tests in
v i t ro . Cet te dispar i té est d i ff ic i le à
analyser dans la mesure où il n’existe
pas de Gold Standard de la tuberculose
latente. Deux études semblent en faveur
d’une corrélation plus forte entre les
facteurs de risque de tuberculose et les
tests i n v i t ro en compara ison avec
l ’ IDR-t . La pos i t iv i té de l ’ IDR-t est
influencée par la vaccination par le BCG
et sa négativité par la corticothérapie.
Il faut espérer que les tests de nouvelle
g é n é r a t i o n , e f f e c t u é s a v e c d e s
antigènes plus spécifiques de M. tuber-
c u l o s i s , pe rmet ten t de me i l l eu res
per formances. De plus, seules des
études prospect ives longitudinales
pourraient établir l’utilité réelle des tests
in vitro. Dans la pratique actuelle, un
test i n v i t ro ne peut pas remplacer
l ’ IDR- t ma is peu t s ’y a jou te r dans
certains cas, comme celui d’une IDR-t
négative chez un sujet ayant un facteur
de r isque. Reste qu’un test i n v i t ro
négatif n’élimine pas une tuberculose
latente.

•••••
Leucoencéphalopathie
multifocale
progressive (LEMP),
maladies auto-immunes
et biothérapies

La LEMP est une maladie démyélini-
sante très rare (1 cas pour 200.000
sujets) du système nerveux central ,
survenant préférentiellement chez les
su je ts immunodépr imés e t l e p lus

souvent morte l le . E l le est due à un
polyomavirus appelé virus JC, qui est
présent à l’état latent chez 80% des
sujets adultes sains et dont la réacti-
vation peut entraîner la destruction des
o l i godend rocy tes p roduc teu rs de
myéline. A la suite de la déclaration à
la FDA, en décembre 2006, de 2 cas de
LEMP survenus chez des pa t i en ts
a t t e i n t s d e l u p u s é r y t h é m a t e u x
systémique (LES) traités par rituximab
(RXT), un grand intérêt s’est porté sur
cette infection et ses rapports avec les
maladies et traitements en rhumato-
logie.
Calabrese et Molloy ont récemment fait
une mise au point synthétique sur le
sujet (6), mise au point n’incluant pas le
cas déclaré le 11 septembre 2008 par la
FDA et la f i rme Genentech chez un
patient traité par RTX pour une polyar-
thr i te rhumatoïde. Plusieurs cas de
L E M P o n t é t é r a p p o r t é s a v e c l e
n a t a z i l u m a b ( Ty s a b r i ®, a n t i c o r p s
monoclonal anti-intégrine α4, util isé
a c t u e l l e m e n t d a n s l a s c l é ro s e e n
plaque), l’association étant établie avec
certitude. Au moins 46 cas de LEMP ont
été rapportés dans des maladies auto-
immunes, les 2/3 survenant au cours
du LES qui pourra i t favor iser cet te
i n f e c t i o n i n d é p e n d a m m e n t d e s
traitements immunosuppresseurs. Il faut
noter qu’aucun cas certain de LEMP n’a
é t é r a p p o r t é s o u s a n t i - T N F α . L a
s u r v e i l l a n c e p o s t - m a r k e t i n g d e s
nouvelles biothérapies sera essentielle
et une certaine prudence s’impose dans
l’utilisation du RTX au cours du LES.

Conflits d’intérêts : aucun
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L
’année 2008 a apporté son lot de
nouvelles connaissances sur la
p a t h o l o g i e d é g é n é r a t i v e d u

rachis. Notre choix s’est porté sur les
travaux qui nous sont apparus les plus
informatifs pour la pratique.

•••••
Lombalgie aiguë

Toujours définie par une durée de moins
de 4 à 6 semaines, elle peut évoluer vers
l a ch ron ic i t é . I l ex i s te tou jou rs un
manque de consensus sur les facteurs
prédictifs de passage de la lombalgie à
la chronicité qui résulte d’une faible
qualité méthodologique générale des
études. Il est classiquement admis que
90% des épisodes de lombalgie aiguë
guérissent en moins de 6 semaines.
Henschke et coll. (1) ont montré dans une
étude très bien conduite méthodologi-
quement que ce taux de guérison était
bien inférieur à 90%. Dans une cohorte
incidente de 973 patients souffrant de
lomba lg ie a iguë depu is p lus de 24
heures et moins de 2 semaines (sans
radiculalgie ni lombalgie dans le mois
précédent), les données de « guérison »
sur une pér iode de 12 mois ont été
analysées par un modèle de survie et
les facteurs pronostiques par un modèle
de Cox. Le temps médian pour un retour
aux activ i tés de travai l ident iques à
celles avant l’épisode douloureux (291
patients) était de 14 jours (IC95% : 11-
17), le temps médian de « guérison » en
terme d’incapacité fonctionnelle de 31
jours (IC95% : 25-37) et le temps médian
de « guérison » en terme de douleur de
58 jours ( IC95% : 53-63) . Le temps
médian de « guérison » totale s’élevait

à 59 jours (IC95% : 53-65). Six semaines
a p r è s l e d é b u t d e l ’ é p i s o d e , l a
probabilité pour un malade d’être guéri
était seulement de 39%. A un an, 72%
des patients pouvaient être considérés
comme guéris. Le modèle de Cox a mis
en évidence 7 variables indépendantes
associées à un mauvais pronostic sur
l e t e m p s d e g u é r i s o n : â g e é l e v é ,
in tens i té impor tante de la dou leur,
sensation de dépression ressentie par
le patient, existence d’une compen-
sation financière, espoir faible de guérir,
nombre élevé de jour avec une activité
réduite, durée longue de l’épisode actuel
avant la consultation.
Hancock et coll. (2) ont aussi étudié les
facteurs de pronostic de guérison de
patients souffrant de lombalgie aiguë.
Tro i s f a c t e u r s é t a i e n t d e m a u v a i s
pronost ic à 3 mois : douleur in i t ia le
d’intensité supérieure à 7/10, épisode
douloureux évoluant depuis 5 jours et
antécédent de lombalgie. Les patients
ne rempl issant pas les 3 condit ions
avaient 3.5 fois plus de chance de guérir
(HR : 3.5 ; IC95% : 1.8-7.0). Un score
FABQ travail supérieur à 14 (témoignant
d ’ impor tan tes cra in tes de dou leur
déclenchée par les mouvements) et un
score élevé explorant la tendance au
catastrophisme étaient identifiés dans
les analyses univariées comme facteurs
de mauvais pronostic mais pas dans le
modèle multivarié.
Myers et coll. (3) ont confirmé dans une
population de 444 patients présentant
une lombalgie aiguë évoluant depuis
moins de 21 jours que plus l’attente

d’une guérison est grande, plus grande
est la probabilité de guérir.
Godges et coll. (4) ont montré l’intérêt
d’un traitement à visée cognitive sur
l ’évolut ion de la lombalgie chez 24
patients ayant des craintes importantes
a u x m o u v e m e n t s ( é v a l u é e s p a r l e
questionnaire FABQ) et incapables de
re tour ner au t rava i l . La mo i t i é des
patients ont reçu un traitement standard
(essentiel lement de la rééducation à
visée physique) et l’autre moitié le même
traitement plus une éducation et des
conseils spécifiques sur la gestion de
la douleur et les intérêts des activités
physiques. Le nombre de jours pour le
retour au travail était significativement
plus bas dans le groupe « éducation ».

•••••
Imagerie et pathologie
rachidienne

Ash et coll . (5) ont confirmé dans une
étude randomisée le non intérêt sur
l’évolution à 6 semaines d’une imagerie
précoce par IRM chez 250 pat ients
présentant une lombalgie aiguë (150
sans radiculalgie et 96 avec radiculalgie).
De plus, les malades non informés des
résultats de leur IRM avaient même à 6
semaines une mei l leure fonct ion et
surtout une meilleure perception de leur
état de santé en général que les patients
informés des résultats de l’exploration.
D a n s l e c a d re d e l ’ é v a l u a t i o n d e s
lombalgies chroniques inval idantes,

M a r c M a r t y

S e r v i c e d e R h u m a t o l o g i e , H ô p i t a l H e n r i M o n d o r , C r é t e i l
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l’IRM permet d’évaluer les discopathies
dégénératives. Les anomalies de signal
des plateaux vertébraux visibles en IRM
ont été répart ies en tro is types par
Modic :

• Modic I : œdème osseux - hyposignal
T1 et hypersignal T2,

• Modic II : conversion graisseuse -
hypersignal T1 et T2,

• Modic I I I : i n vo lu t i on f ib reuse -
hyposignal T1 et T2.
Dans une revue systématique (6) incluant
82 études, les auteurs confirment que
les anomalies de signal des plateaux
vertébraux sont plus fréquentes en cas
de lombalgie ou de sciatique (médiane
des incidences : 43%) que chez les
sujets asymptomatiques (médiane des
incidences : 6 %). Les mécanismes
pathogéniques pouvant sous-tendre la
survenue du signal Modic I ne sont pas
f o r m e l l e m e n t p r o u v é s e t s o n t
nombreux : hypermobilité vertébrale,
phénomène intrinsèque de dégradation
discale et enfin hypothèse bactérienne.
En effet, des travaux récents avaient
s u g g é r é u n e a s s o c i a t i o n e n t re l a
présence d’une hernie discale et la
présence de Propionibacterium acnes.
Des biopsies discales en conditions
d’asepsie stricte ont été faites chez 24
patients présentant des images de types
Modic I sur l’IRM. Toutes les cultures
(en milieu aérobie et anaérobie) se sont
révélées négatives (7).

•••••
Croyances des
medecins et leur prescription
d’arrêt de travail pour lombalgie

L e s a t t i t u d e s e t c r o y a n c e s d e s
soignants influencent très probablement
leurs recommandations sur l’activité
d e s p a t i e n t s l o m b a l g i q u e s . L e s
soignants ayant une croyance plus
marquée pour le modèle biomédical
conseilleraient plus souvent des restric-
t ions d’activité et prescriraient plus
d’arrêts de travail (AT). Tous AT de plus
de 2 jours prescr i ts en 2005 par 83

médec ins généra l i s tes (MG) (74%
d’hommes, 39.5 heures de travail par
semaine en moyenne, 17.8 ans de durée
d’installation en moyenne) de l’île de
Jersey ont été analysés (8). Une analyse
en régress ion mul t ip le a étudié les
relations entre les différentes caracté-
ristiques des MG et la prescription. En
2005, ces 83 MG ont prescrit 4280 AT
pour une lombalgie non spécifique, 7025
pour une maladie mentale commune et
7891 pour une maladie pulmonai re
mineure. Les nombres d’AT prescrits
pour les 3 affections sont corrélés entre
eux chez les médecins, ce qui suggère
que la prescription d’AT serait plutôt
l iée à des facteurs int r insèques au
médecin plutôt qu’à des croyances liées
sur telle ou telle affection.

•••••
Sciatique

La discectomie lombaire a montré son
eff icacité pour amél iorer la douleur
radiculaire pour la majorité des patients
opérés de lombosciatique. Les résultats
de l’étude menée sur 2 ans par Peul et
col l . (9) ont confirmé que la chirurgie
précoce de la sciat ique pour hernie
d isca le n ’appor te pas de bénéf ice
clinique supplémentaire par rapport au
t ra i tement médica l pro longé avant
chirurgie.
Cependant les données disponibles sur
l ’ é v o l u t i o n d e s l o m b a l g i e s a p r è s
discectomie lombaire sont contradic-
t o i r e s . P a r m i l e s 1 2 4 4 p a t i e n t s
présentant une lombo-radicu la lg ie
persistante depuis plus de 6 semaines
a s s o c i é e à u n e i m a g e r i e ( I R M o u
scanner) de hernie discale concordante
et ayant accepté de participer à l’essai
SPORT (pa r t i e sc ia t ique ) , 501 on t
par t ic ipé à l ’essa i randomisé (245
assignés au traitement chirurgical et
256 au traitement médical) et 743 à la
cohorte (521 ont choisi la chirurgie et
222 le tra i tement médical ) (10). Dans
l’analyse considérée, 775 patients ont
été opérés dans les 2 ans et 416 ont
reçu un traitement médical. Des amélio-

rations plus importantes de la douleur
radiculaire et lombaire ont été observées
dans le groupe « chirurgie » par rapport
au groupe « traitement médical » et le
résultat se maintenait à 2 ans. Cette
étude complémentaire des données
d e l ’ e s s a i S P O R T m o n t r e q u e l a
discectomie améliore plus la lombalgie
que le traitement non chirurgical et que
cette différence se maintient à 2 ans, et
ce quelles que soient la localisation
(latérale ou centrale) et la morphologie
(protrusion, extrusion, exclusion) des
hernies discales.
Les résultats à 4 ans de cette étude
accordent toujours un léger bénéfice
aux patients opérés par rapport à ceux
non opérés (11).

•••••
Canal lombaire étroit

L’année 2008 a été également marquée
par la publication des résultats de l’essai
SPORT dans le New England Journal of
Medecine (12). Parmi les 1091 patients
ayant une symptomatologie de canal
lombaire étro i t , 289 ont part ic ipé à
l ’essai randomisé (138 assignés au
t r a i t e m e n t c h i r u r g i c a l e t 1 5 1 a u
traitement médical) et 365 à la cohorte
(219 ont choisi la chirurgie et 146 le
traitement médical). Parmi les patients
opérés, 89% ont eu une chirurgie de
décompress ion s imple et 11% une
chirurgie de décompression associée
à une arthrodèse non instrumentée (6%)
ou instrumentée (5%). Dans l ’essai
randomisé, seulement 63% des patients
assignés au traitement chirurgical ont
été opérés dans les 12 mois suivant la
randomisat ion et 42% des malades
assignés au traitement médical ont été
o p é r é s s u r l a m ê m e p é r i o d e . U n e
amél iorat ion c l in iquement stat is t i -
quement significative de l’état clinique
a été observée dans les 2 groupes.
L’ a n a l y s e e n i n t e n t i o n d e t r a i t e r,
c o n d u i t e s u r l e s p a t i e n t s d o n t l e
traitement a été assigné par randomi-
sation, a mis en évidence une différence

Pathologie dégénerative du rachis
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statistiquement significative entre les
2 g r o u p e s d e t r a i t e m e n t s s u r l a
composante douleur du SF36 à 24 mois
en faveur de la chirurgie. L’analyse
prévue avant l’essai sur l’ensemble des
p a t i e n t s , p r e n a n t e n c o m p t e l e

traitement effectivement reçu, ajustée
s u r l e s v a r i a b l e s d ’ i n c l u s i o n e t l e
moment de la réalisation de la chirurgie,
m o n t r a i t é g a l e m e n t d e s r é s u l t a t s
nettement en faveur de la chirurgie à
tous les temps. Cette étude montre

l’intérêt du traitement chirurgical par
rapport au traitement médical, malgré
les nombreux biais qui peuvent lui être
reprochés.

Conflits d’intérêts : aucun
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L
es acides hyaluroniques (AH) sont
d e v e n u s u n d e s t r a i t e m e n t s
classiques en pratique rhumato-

log ique . L’année 2008 a enr ich i ce
domaine de nombreuses études qui
appo r ten t l eu rs lo t s de su rp r i ses .
L ' a b o n d a n t e l i t t é r a t u re e x i s t a n t e
c o n c e r n a i t e s s e n t i e l l e m e n t l a
gonarthrose. Le sujet n’était pas épuisé
puisque cette articulation a fait encore
en 2008 l’objet de nouvelles publica-
tions. De plus, l’ intérêt porté aux AH
s’étend de plus en plus à d’autres sites
arthrosiques tels que la hanche, l'épaule,
la trapézo-métacarpienne, l'articulation
talo-crurale et les art iculaires inter-
apophysaires postérieures.

•••••
Le genou

L’eff icac i té g lobale des AH dans la
gonarthrose est maintenant reconnue.
Mais certains AH sont-ils plus efficaces
que les autres ? Les études compara-
tives restent exceptionnelles. Pourtant,
les nombreux AH à notre disposition sur
le marché possèdent des caractéris-
tiques bien différentes.
L’étude de Raman et col l . , réa l isée
indépendamment de tout partenaire
industriel, prospective (évaluation à 1.5,
3, 6 et 12 mois), contrôlée et randomisée
en simple aveugle, a comparé chez 199
patients souffrant d’une gonarthrose
symptomatique, 3 injections de Hylane
GF-20 (Synvisc®) à 5 injections d'hya-
luronate de sodium (Hyalgan®), les 2 AH
d'origine aviaire à notre disposition (1).
Dans le groupe Synvisc®, l ’ intensité
moyenne de la douleur est passée de

6.7 à l’inclusion à 3.2 à la 6ème semaine
et à 3.7 au 12ème mois. Dans le groupe
Hyalgan®, les mêmes critères étaient de
6.6, 5.7 et 5.9. L’efficacité de Synvisc®

apparaît statistiquement supérieure dès
la 6ème semaine et cette différence se
maintient jusqu'à la fin de l'évaluation
(p = 0.01).
Un étude prospective turque (2) d’une
durée de 6 mois a conclu à l'intérêt dans
la gonarthrose de l'injection d'AH après
débridement arthroscopique.
Cette efficacité, plus importante sur la
f o n c t i o n q u e s u r l a d o u l e u r, n ’ e s t
cependant significative qu’à court terme
(6 semaines). Un autre travail de la même
équipe (3), mené de façon concomitante,
n'a pas montré de différence entre AH
de poids moléculaire élevé et AH de
poids moléculaire plus faible.
Une investigation plus fondamentale (4),
reposant sur la réalisation d’une IRM
avant, 6 et 12 mois après injections intra-
articulaires d'AH, a permis d’objectiver
à 1 an des modifications positives sur
l e s z o n e s d e c a r t i l a g e p a t e l l a i r e
chondromalacique les plus atteintes. A
noter toutefois l ’absence de groupe
contrôle.

•••••
La hanche

C o m m e l e m o n t r e n t l e s d o n n é e s
recueil l ies ces dernières années, les
résultats des injections d'AH dans la
c o x a r t h r o s e s o n t r e l a t i v e m e n t

d é c e v a n t s . L e s q u e l q u e s t r a v a u x
cependant consacrés à cette articu-
lation ne permettent pas de conclure de
façon définitive à l'intérêt ou non des
injections d'AH dans cette localisation.
D e f a i t , l e s n o u v e l l e s é t u d e s
randomisées contrôlées fournissent des
conclusions à nouveau plutôt négatives.
Le Hylane GF-20 (Synvisc®), administré
en 3 injections, s’est avéré modérément
(40% de réponses positives) efficace,
tout comme l’Osténil® auquel i l était
comparé (5).
Le NASHA (Durolane®, 1 injection, 3 cc)
a été comparé à 1 infiltration de dérivé
c o r t i s o n i q u e o u d e p l a c e b o e t a u
traitement médical classique (6). Sur la
douleur, l'amélioration la plus signifi-
cative a été observée dans le groupe
cort ico ïde pendant les 8 premières
semaines. L’analyse des résultats ne
montre pas de différence en terme d’effi-
c a c i t é e n t r e l e s g ro u p e s N A S H A ,
p l a c e b o e t t r a i t e m e n t m é d i c a l .
L’ inclusion dans cet essai de coxar-
throses radiologiquement évoluées
pourra i t expl iquer ces conclus ions
négatives.
Dans une étude rétrospective menée
p a r R e n n e s s o n - R e y e t c o l l . ( 7 ) , l a
présence d’un épanchement articulaire
de la hanche n’a pas modifié la réponse
clinique à l’AH.
Conrozier (8) et coll. ont évalué, dans la
pratique clinique quotidienne, l'efficacité
et la tolérance d'1 seule injection intra-
articulaire de NASHA chez des patients
souffrant d'une coxarthrose. La mesure
de l’efficacité reposait, entre autres, sur
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l a r é p o n s e a u x c r i t è re s m i n i m u m
p o u v a n t ê t r e c o n s i d é r é s c o m m e
t radu i san t une amé l io ra t i on c l i n i -
quement suffisante (OMERACT-OARSI).
L e t r a i t e m e n t a é t é b i e n t o l é r é .
Cependant une augmentation transitoire
de la douleur est survenue chez 15 des
28 patients évaluables au cours de la
1ère semaine après l'injection.

•••••
L’épaule

Bien que rare, l’omarthrose primitive
ou, le plus souvent, secondaire à une
rupture de la coiffe des rotateurs, pose
parfois des problèmes thérapeutiques.
Les nombreuses études déjà publiées
d e l ’ e f f i c a c i t é d e s A H d a n s c e t t e
indicat ion fournissent des résultats
disparates.
Un travail très intéressant de Blaine et
coll. (9), tant par le nombre de patients
que par la maquette de l'étude, compare
l'efficacité de 5 injections de hyaluronate
de sodium (Hyalgan®) et d’un placebo
chez 660 patients présentant une épaule
douloureuse depuis plus de 6 mois
m a l g r é u n t r a i t e m e n t m é d i c a l
comprenant une infiltration cortisonique.
Le protocole prévoyait chez tous les
malades 5 injections intra-articulaires
réalisées à une semaine d’intervalle sans
contrôle scopique. La randomisation a
permis la constitution de 3 groupes : 5
injections de Hyalgan® ; 3 injections de
Hyalgan® suiv ies de 2 inject ions de
placebo ; 5 injections de placebo. En
l’absence de problème de tolérance,
l ’ ana l yse des données révè l e une
réduction signif icative de la douleur
dans les 2 groupes AH (3 ou 5 injections)
à 2, 3 et 6 mois, uniquement dans le
sous-groupe des omarthroses, qu'elle
so i t p r im i t i ve ou seconda i re à une
rupture de la coiffe. En revanche, i l
n’apparaît pas de différence significative
entre l'AH et le placebo chez les sujets
non arthrosiques. Cet essai montre donc
l’intérêt des injections d’AH dans l’omar-

throse avec ou sans rupture de la coiffe
des rotateurs.
Les résultats prometteurs d’une autre
étude (10) permettent d’envisager l'intérêt
potent ie l des in ject ions d'AH dans
l’arthrose acromio-claviculaire.

•••••
La
trapezo-métacarpienne

L e n o m b re é l e v é d e p u b l i c a t i o n s
consacrées aux injections d'AH dans la
rhizarthrose est légit ime et compré-
hensible, puisqu'il s'agit de l'arthrose
la plus fréquente du membre supérieur,
qu'elle est souvent handicapante et que
les traitements proposés restent peu
convaincants.
L a r é c e n t e é v a l u a t i o n ( 1 1 ) c h e z 6 0
patients de l’efficacité de 2 injections
non rad iogu idées d 'Hy lane GF-20
(Synvisc® 1 cc), versus 2 injections de
corticoïdes ou de placebo, vient un peu
ternir les résultats optimistes d'études
antérieures. Les patients des 3 groupes
o n t é t é a m é l i o r é s à 1 m o i s ( l e s
c o r t i c o ï d e s a y a n t l a m e i l l e u r e
efficacité !). A 3 puis 6 mois, l’efficacité
de l’AH était légèrement supérieure,
mais non significativement différente
de celle des 2 autres thérapeutiques,
tant sur la douleur que sur la force
musculaire. Aucun effet secondaire n'a
été à déplorer.

•••••
La cheville

Les publications concernent essentiel-
lement l’arthrose talo-crurale. Cette
arthrose, apparaissant dans les suites
de traumatismes, peut devenir d'autant
p lus inva l idan te que le t ra i t ement
médical est frustrant et l'arthroplastie
peu satisfaisante, d'où l'intérêt d’un
t r a i t e m e n t a l t e r n a t i f . L e s é t u d e s
prévalentes sont plutôt prometteuses.

En 2008, en dehors d'une étude turque
négative, les travaux ne dérogent pas
à cette tendance.
Dans une étude hollandaise (12), 53% des
patients atteints d’une arthrose talo-
c r u r a l e m o d é r é e o n t r é p o n d u
favorablement (diminution d’au moins
50% de la douleur sur EVA) à 1 ou 2
injections non radioguidées d’Hylane
GF-20 (Synv isc ®) à 3 et 6 mois . Le
pourcentage de répondeurs après
1 seule injection atteignait 70% à 6 mois.
Une réaction douloureuse modérée au
point d’injection a été notée dans 31%
des cas.
Un travail de Cohen et coll. (13) apporte
u n e n o u v e l l e p i e r re à l ' é d i f i c e e n
confirmant l'efficacité significative de
l’AH après comparaison de 5 injections
de hyaluronate de sodium (Hyalgan®)
ou de placebo.
E n r e v a n c h e , u n e r é c e n t e é t u d e
randomisée turque (14) s’avère négative.
Elle a comparé 2 groupes de patients
traités soit par 3 injections d’AH, soit
par rééducation. Au terme d’un suivi de
12 mois, une amélioration comparable
des scores fonctionnels a été observée
dans les 2 groupes. Le double aveugle
n ’ é t a i t b i e n s û r p a s re s p e c t é . L a
tolérance des injections d’hyaluronate
de sodium a été considérée comme
bonne, malgré l'absence de contrôle
scopique.

•••••
Arthrose
intérapophysaire
postérieure

Les travaux testant l’efficacité sur la
douleur des injections d’AH dans les
articulations inter-apophysaires posté-
rieures se montrent en règle négatifs.
L’étude pilote (injection bilatérale sous
contrôle radiographique) réalisée sur
un faible échantillon (13 patients) par
Cleary et coll. (15) confirme cette ineffi-
cacité.

Les acides hyaluroniques en 2008
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•••••
Commentaires

Bien que les résultats en soient parfois
décevants, la viscosupplémentation
possède actuellement une place au titre
d’Ant i-Arthrosique Symptomat ique
d 'A c t i on Len te (AA S AL ) pa rm i l es
recommandations internationales du
t r a i t e m e n t n o n s e u l e m e n t d e l a
g o n a r t h r o s e , m a i s a u s s i d e l a
coxarthrose, et plus récemment de
l’arthrose digitale, malgré un niveau de
preuve modéré.
Pourtant les résultats concernant la
coxarthrose sont peu probants. Faut-il
en conclure que l'AH ne doit pas être
util isé dans cette articulation ? Il est
peut-être un peu tôt pour condamner
définitivement les injections d'AH dans
cette situation même si, contrairement
à d'autres articulations, il existe une
v r a i e r é u s s i t e d u r e m p l a c e m e n t
prothétique.
En reprenant le concept de "v isco-
induction", l 'AH sécrété par le t issu
synovial, dans les conditions physiolo-
g iques , pe rme t l a l ub r i f i ca t i on de

l 'ar t icu lat ion. Lors d'ar thropath ies
dégénératives, le cartilage n'est plus
tout à fait normal, l'AH perd ses qualités
rhéologiques. La "viscosupplémen-
tation" ou "visco-induction" permet de
remplacer un AH de mauvaise qualité
par un AH supposé de meilleure qualité.
L’action thérapeutique de l’AH est telle
q u e c e s t e r m e s n e s e m b l e n t p a s
convenir. En effet , les AH devraient
alors :

• restaurer les constantes rhéologiques
du liquide synovial ;

• promouvoir la synthèse d'AH de poids
moléculaire plus important ;

• améliorer la mobil ité et la fonction
articulaire ;

• exercer une action antalgique.
Or, ils ne répondent pas à toutes ces
qualités puisque, en quelques jours au
maximum, ils disparaissent de l’articu-
lation. Pour expliquer leur efficacité est
évoquée, outre leur action antalgique
sur les récepteurs de la douleur à la
surface du tissu synovial, l'hypothèse
d'une action de pansement.
Dans ces condit ions, i l pourrait être
tentant d'ut i l iser une quant i té plus
importante d'AH au niveau de la hanche

dont la partie fonctionnelle se situe à la
partie supérieure de l'articulation. En
effet, un effet pansement ne peut opérer
que si la quant i té in jectée d'AH est
suffisante pour baigner le cartilage, ce
qui n'est pas le cas de 2 ou 3 millilitres.
Pour le genou, il semble que l'arthrose
fémoro-patellaire soit moins sensible
aux injections AH que l'arthrose fémoro-
tibiale. Ces 2 points restent à vérifier
dans les années à venir.
P o u r l ' a r t h r o s e t a l o - c r u r a l e , l e s
in ject ions d’AH paraissent promet-
teuses, malgré la faiblesse relative des
effectifs inclus dans les essais réalisés.
L’efficacité de 3 à 5 injections d’AH est
de l'ordre de 55%.
Il semble en être de même pour la rhizar-
throse et l 'omarthrose, qu'e l le soi t
primitive ou secondaire à une rupture
de la coiffe.
Enfin, tous les travaux réalisés en 2008
conf i rment une mei l leure eff icaci té
dans les fo rmes rad io log iquement
modérées.

Conflits d’intérêts : aucun

Les acides hyaluroniques en 2008
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•••••
Plus de douleurs osteo-articulaires
chez les diabetiques ?

L'association entre pathologie tendineuse et capsulaire de
l'épaule et diabète sucré est bien connue. Est également
évoquée une diminution du seuil de perception de la douleur
chez le diabétique. Cependant, la relation entre douleurs
musculo-squelettiques chroniques et diabète sucré n'a pas
été spécifiquement étudiée.
L'étude HUNT (1), réalisée en Norvège entre 1995 et 1997 chez
64 785 femmes et hommes âgés de plus de 20 ans, dont 1940
atteints d’un diabète sucré connu, repose sur 2 questionnaires
sur les symptômes musculo-squelettiques ressentis dans
l'année précédente et un bilan biologique à jeûn.
L’analyse par régression logistique multiple estimant les odd
ratios de prévalence pour chacun des items objective une
associat ion signif icat ive entre diabète sucré et douleurs
musculo-squelet t iques, notamment di ffuses. L'analyse
mul t ivar iée, a justée pour la g lycémie, l ' index de masse
corporelle, l'âge, le sexe et l'activité physique, révèle une
fréquence plus élevée des douleurs diffuses chez les sujets
diabétiques âgés de moins de 60 ans (OR = 1.6 ; IC95% = 1.2-
2.2).
Cette étude confirme donc l'impression clinique des rhuma-
tologues, à savoir que les diabétiques souffrent plus de douleurs
musculo-squelettiques diffuses que les sujets non diabétiques.
Le traitement de ces algies est particulièrement difficile dans
un contexte de seuil douloureux diminué et de contre-indication
relative aux infiltrations de corticoïdes et aux anti-inflamma-
toires non stéroïdiens.

•••••
Un bon sommeil favorise
la résolution des douleurs
chroniques diffuses

Il est bien connu qu'un mauvais sommeil favorise l'émergence
de douleurs diffuses. Le contraire n'a pas été souvent rapporté
dans la littérature. L'étude de population prospective présentée
par Davies et coll. (2) visait à montrer une relation entre un
sommeil de bonne qualité et réparateur et la résolution des
douleurs diffuses et l’indépendance de cette relation de facteurs
psychologiques confondants.
Un questionnaire de douleur remis au début de l'étude a permis
de répertorier les douloureux chroniques. Ce questionnaire
contenait encore des questions sur le statut psychologique
des personnes interrogées. Le sommeil a été évalué par l'ESPS
(Estimation of Sleep Problems Scale), échelle qui mesure la
vitesse d'endormissement, sa maintenance, les réveils précoces
et sa fonction réparatrice. Les sujets ont été suivis pendant 15
mois, terme d’ une nouvelle évaluation.
Au total, 679 (75%) des 1061 personnes ayant initialement
rapporté des douleurs diffuses chroniques ont répondu au
questionnaire au 15ème mois. A ce stade du suivi, 44% des
sujets ne sat is fa isa ient plus aux cr i tères de douloureux
chroniques. L'analyse univariée a révélé qu’un endormissement
rapide, l'absence de réveil précoce et le caractère réparateur
du sommeil étaient associés à la disparit ion du syndrome
douloureux chronique. Après correction pour les facteurs
psycho-sociaux associés, seul le sommeil réparateur paraissait
jouer un rôle significatif dans la résolution des douleurs.
En conclusion, le rôle du sommeil dans la pérennisation des
douleurs chroniques est maintenant établi. Cette notion était
bien connue pour la fibromyalgie, mais paraît pouvoir être
étendue à d'autres syndromes douloureux chroniques.
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•••••
La douleur musculaire
induite expérimentalement
diminue le contrôle nociceptif inhibiteur descendant

Il existe un système inhibiteur de la nociception qui fonctionne
non seulement à l'étage segmentaire mais aussi au niveau
central (cortex, thalamus, substance grise péri-aqueducale).
L'application de stimuli nociceptifs conduit normalement à
une activation de contrôles inhibiteurs nociceptifs diffus (DNIC).
Au contraire, dans les douleurs chroniques musculo-squelet-
tiques, l'équilibre entre la facilitation et l'inhibition supra-spinale
de la douleur est en faveur d'une diminution des phénomènes
inhibiteurs.
Dans leur étude expérimentale humaine, Arendt-Nielsen et
coll. (3) ont comparé d’une part les DNIC évoqués par des stimuli
nociceptifs séparés (solution salée hypertonique ou application
de froid) ou associés, d’autre part les différences de compor-
tement neurophysiologique à ces stimuli en fonction du sexe.
L’étude effectuée chez 10 hommes et 10 femmes appariés
pour l'âge comprenait 2 sessions d'expérimentation : dans la
1ère, les stimuli nociceptifs ont été appliqués séparément
alors que, dans la seconde, ils ont été associés. Dans les 2

cas, le niveau du seuil douloureux à la pression a été mesuré
au niveau du genou, avant, pendant et après induction du DNIC
par le stimulus nociceptif.
Le stimulus nociceptif froid induit, dans les 2 sexes, mais de
façon plus importante chez les hommes, une augmentation
du seuil douloureux à la pression du genou. Le stimulus de la
solution salée hypertonique suscite une réponse du même
type chez les hommes, mais pas chez les femmes. L'application
concomitante des 2 stimuli entraîne une élévation moindre du
seuil douloureux que chaque stimulus appliqué séparément.
En conclusion, cette étude montre, pour la 1ère fois, que l'appli-
cation concomitante de plusieurs stimuli nociceptifs induit
une diminution du rétro-contrôle inhibiteur de la douleur. Ces
résultats permettent de comprendre pourquoi les syndromes
douloureux diffus, fréquemment rencontrés en Rhumatologie,
ont tendance à évoluer de façon chronique. Les différences
de réponse entre hommes et femmes expliquent probablement
la nette prédominance du sexe féminin dans nos consultations
de douloureux chroniques.

Conflits d’intérêts : aucun

Douleur
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•••••
Du nouveau dans le traitement ?

La FDA approuve le milnacipran (savella®)
Le milnacipran, un inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline, a été approuvé le 14 janvier
2009, par la FDA, dans le traitement de la fibromyalgie, une
maladie qui affecterait 6 millions de personnes aux USA.
L’efficacité et la sécurité d’emploi du milnacipran ont été établies
dans 2 études pivotales récemment publiées qui ont inclus
plus de 2000 patients. Ces 2 études randomisées contre
placebo, sur 6 mois pour la première, 3 mois pour la seconde,
ont démontré l’efficacité du milnacipran (à des doses de 100
et de 200 mg/jour) tant sur la douleur (en EVA) que sur la
perception du patient (« Patient Global Assessment ») ou les
performances fonct ionnel les (« Short Form-36 Physica l
Component Summary »).
Le mina lc ipran est contre- ind iqué en cas de tra i tement
concomitant par les IMAO ou d’autres traitements sérotoni-
nergiques incluant les tr iptans et le tramadol, en cas de
glaucome à angle fermé et d’obstacle à l’évacuation vésicale.
Il doit être évité en cas d’hépatopathie liée à un alcoolisme ou
à une hépatite (surveillance des transaminases).
Sa tolérance est bonne. Parmi ses effets secondaires les plus
fréquents : nausées, vomissements ; constipation ; bouffées de
chaleur ; hyperhydrose ; sensation de bouche sèche ; élévation
de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle (à surveiller
en cas d’HTA ou d’insuffisance cardiaque).
Ce traitement commercialisé comme antidépresseur par les
Laboratoires Pierre Fabre sous le nom d’Ixel® (comprimés à
25 et 50 mg) est en attente d’une AMM en Europe.

Efficacité et tolérance de la duloxétine :
résultats à long terme

Cette étude (1) rapporte les résultats de la prise en charge à
long terme de la fibromyalgie par la duloxétine, à partir de
l’extension sur 6 mois de 2 études de 6 mois, randomisées en
double aveugle contre placebo. Dans l’étude 1, les patients
ont reçu de la duloxétine (120 mg/jour) après 28 semaines de
placebo ou ont poursuivi la duloxétine (60 ou 120 mg/jour).
Dans l’étude 2, les malades ont reçu de la duloxétine (60 mg/jour)
après 27 semaines de placebo, ou ont poursuivi la duloxétine
(60 ou 120 mg/jour).

La tolérance et la sécurité d’emploi ont été évaluées. Le critère
principal d’efficacité était le score BPI (“Brief Pain Inventory
average pain severity score”). Le pourcentage de patients
inclus ayant complété la phase d’extension était de 56%
(156/278) dans l’étude 1 et de 69% (140/204) dans l’étude 2.
Le nombre d’arrêts de traitement pour effets secondaires a été
plus important dans les groupes de patients « switchés » du
placebo à la duloxétine : 25% dans l’étude 1 ; 19% dans
l’étude 2. Il en est de même pour le taux d’effets secondaires :
82% dans l’étude 1 ; 77% dans l’étude 2. Nausées et bouche
sèche ont été les effets secondaires le plus souvent signalés.
Aucun variation significative de la pression artérielle n’a été
rapportée dans les différents groupes, alors qu’une variation
significative de la fréquence cardiaque a été notée dans le
groupe placebo/duloxétine 120 mg de l’étude 1 (3.7 [SD =
11.2] ; p < 0.01) et le groupe placebo/duloxétine 60 mg de
l’étude 2 (4.8 [SD = 10.2] ; p < 0.001).
Une (modeste) amélioration du score BPI a été observée dans
les groupes traités.

L’amitryptiline dans la fibromyalgie :
résultats décevants d’une méta-analyse

Cette méta-analyse (2) inclut 10 essais randomisés contrôlés
(RCTs) comparant l’amitriptyline au placebo dans la fibro-
myalgie.
L’amitriptyline à la dose de 25 mg/jour (dans 6 RCTs) s’est
montrée supér ieure au placebo, après 6-8 semaines de
traitement, mais non à 12 semaines. L’amitriptyline à la dose
de 50 mg/jour (dans 4 RCTs) n’a pas démontré d’effet signifi-
catif versus placebo.
Pour ses auteurs, cette méta-analyse n’apporte pas d’argument
pour traiter la fibromyalgie par l’amitriptyline à dose supérieure
à 25 mg/jour et pour une durée supérieure à 8 semaines.

Intérêt des antidépresseurs dans la
fibromyalgie : résultats d’une méta-analyse

Cette autre méta-analyse (3) regroupe 18 RCTs publiés avant
août 2008 pour déterminer l’efficacité des antidépresseurs
tricycliques (TCAs), des inhibiteurs sélectifs de la recapture
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de la sérotonine (IRS), des inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) et des inhibiteurs
de la monoamine oxydase (IMAO) dans le traitement de la fibro-
myalgie. Ces essais ont analysé 1427 patients, traités pendant
une durée médiane de 8 semaines (de 4 à 28 semaines).
Une forte corrélation a été notée entre prise d’un antidépresseur
et réduction de la douleur (- 0.43 ; IC95% = - 0.55 à - 0.30), de
la fat igue (- 0.13 ; IC95% = - 0.26 à - 0.01) , de l ’humeur
dépressive (- 0.26 ; IC95% = - 0.39 à - 0.12), des troubles du
sommeil (- 0.32 ; IC95% = - 0.46 à - 0.18) et l’amélioration de
la qualité de vie sur l’HRQOL (- 0.31 ; IC95% = - 0.42 à - 0.20).
Les antidépresseurs améliorent significativement la douleur,
la dépression, la fatigue, les troubles du sommeil et la qualité
de vie des patients fibromyalgiques. L’effet-taille de la réduction
de la douleur était important avec les TCAs (-1.64 ; IC95% =
- 2.57 à - 0.71), moyen avec les IMAO (- 0.54 ; IC95% = - 1.02
à - 0.07) et faible avec les IRS (- 0.39 ; IC95% = - 0.77 à - 0.01)
et les IRSN (- 0.36 ; IC95% = - 0.46 à - 0.25).

Intérêt des traitements combinés :
résultats d’une méta-analyse

Ces mêmes auteurs (4) ont réalisé une méta-analyse des 9 (sur
14) RCTs, revues et recommandat ions publ iés jusqu’en
décembre 2007 pour déterminer l’efficacité chez les patients
fibromyalgiques des traitements combinés, comprenant au
moins un traitement éducatif ou une psychothérapie et un
traitement physique. Ces essais ont analysé 1119 patients,
traités pendant une durée médiane de 24 mois.
A la fin immédiate du traitement, le traitement combiné était
fortement corrélé à la réduction de la douleur (- 0.37 ; IC 95% =
- 0.62 à - 0.13), de la fatigue (- 0.85 ; IC95% = -1.50 à - 0.20)
et de l’humeur depressive (- 0.67 ; IC95% = - 1.08 à - 0.26), à
l’amélioration de la qualité de vie sur l’HRQOL (- 0.59 ; IC95% =
- 0.90 à - 0.27), à l’auto-contrôle de la douleur (+ 0.54 ; IC95% =
0.26 à 0.82) et à la forme physique (+ 0.30 ; IC95% = 0.02 à
0.57).
A long terme, par contre, aucune efficacité significative n’a
été constatée sur la douleur, la fatigue, les troubles du sommeil,
l’humeur dépressive, la qualité de vie sur l’HRQOL ou l’auto-
contrôle de la douleur. En revanche, il a été noté un fort effet
positif sur la forme physique à long terme après un suivi médian
de 7 mois (+ 0.30; IC95% = 0.09 à 0.51).
Les auteurs en concluent que si le traitement combiné a une
efficacité indiscutable sur les principaux symptomes de la
fibromyalgie à court terme, il reste à proposer des stratégies
pour maintenir ces bénéfices à plus long terme.

L’oxybate de sodium:
une nouvelle option thérapeutique ?

Dans une récente étude randomisée cont re p lacebo (5),
188 patients fibromyalgiques ont reçu 4.5 ou 6 g d’oxybate de

sodium ou un placebo pendant 8 semaines.
Une amélioration significative du score POV (“primary outcome
variable”), score composite de 3 mesures – l’auto-évaluation
de sa douleur par le patient en EVA, le FIQ (Fibromyalgia Impact
Questionnaire score) et le PGI-C (Patient Global Impression
of Change (PGI-C) , une amélioration de la qualité du sommeil
(sur le Jenkins Scale for Sleep) et de la qualité de vie ont été
observées dans les 2 groupes traités par l’oxybate de sodium
L’oxybate de sodium était bien toléré même si des nausées
(chez moins de 28% des patients) et des vertiges (chez moins
de 18% des malades), le plus souvent transitoires, ont été
observés.

•••••
Quoi de neuf dans la pathogénie ?

Les perturbations
des circuits fronto-limbiques ?

L’analyse des modifications structurelles observées en IRM
chez 14 femmes affectées d’un syndrome douloureux chronique
et 25 femmes témoins appar iées pour l ’âge montre une
réduction significative de la matière grise du cortex préfrontal,
cingulaire et insulaire chez les malades comparées aux témoins,
confirmant les résultats observés chez des patients fibro-
myalgiques ou lombalgiques chroniques (6).
Ces régions seraient impl iquées dans la modulat ion des
expériences douloureuses subjectives. Les modifications
structurelles des circuits fronto-limbiques seraient un marqueur
objectif de ces syndromes douloureux, susceptibles d’inter-
venir dans leur pathogénie.

Les fluctuations chronobiologiques
des cytokines plasmatiques ?

Au cours d’une étude (7) de l’évolution nycthémérale (sur 24
heures) des taux plasmatiques de cytokines chez des patients
fibromyalgiques et des contrôles sains appariés pour l’âge,
les auteurs ont constaté un taux uniformément bas des taux
de cytokines avec quelques « bursts » de sécrétion, notamment
lors des prélèvements. Les patients fibromyalgiques avaient
une tendance à l’augmentation du taux nocturne d’IL-10,
cytokine anti-inflammatoire, par rapport aux contrôles, et une
baisse du rapport IL-10/IL-1β, de l’IL-8 et du TNF-α (toutes
ces cytokines étant pro-inflammatoires).

Togo et coll. interprètent ces résultats comme une perturbation
de la balance normale, favorisant les cytokines pro-inflam-
matoires chez les sujets contrôles, la cytokine anti-inflammatoire
dans la fibromyalgie. Fait intéressant, un taux élevé d’IL-10
est associé à un sommeil perturbé, un phénomène fréquent
chez les patients fibromyalgiques.

Quoi de neuf en l ’an « neuf » 2009 ?
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Un déficit de la sécrétion endogène de
cortisol ?

L’adynamie est un signe fonctionnel fréquent de la fibromyalgie.
C’est sur cette base que repose la publication de Izquierdo
Alvarez et coll. Ces auteurs (8) ont dosé la cortisolurie des
24 heures chez 47 femmes fibromyalgiques âgées de 29 à
64 ans (53 ans en moyenne) et l’ont comparée à celle observée
chez 58 volontaires saines appariées pour l’âge.
La cortisolurie moyenne était significativement plus basse
chez les pat ientes f ibromyalg iques que chez les su jets
contrôles : 65.40 ± 27.10 µg/l versus 90.83 ± 38.17 µg/l (p <
0.001).
Cet te étude conf i rme que les pat ients f ibromyalg iques
pourraient avoir une baisse de la sécrétion de cortisol endogène
par déficit de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

Troubles de la personnalité et désordres
psychiatriques dans la fibromyalgie

Cette publication d’une équipe lilloise (9) a analysé les désordres
psychiatriques (DSM-IV axe I) et les troubles de la person-
nalité (DSM-IV axe II) observés chez 30 patients fibromyalgiques
à l’aide du Mini International Neuropsychiatric Interview et du
Structured Clinical Interview pour le DSM-IV.
A été observée une forte prévalence de désordres du DSM-IV
axe I (dont 63.3% pour le diagnostic de dépression et de

troubles anxieux) et DSM-IV axe I I (46%) : personnal i té
obsessive-compuls ive (30%), « border l ine » (16.7%) ou
dépressive (16.7%).
Ces résultats conf irment l ’ importance des comorbidités
psychiatriques dans la fibromyalgie, qu’il est important de
prendre en compte dans la relation médecin-malade et dans
la prise en charge neuropsychique de ces patients.

Une fréquence accrue d’hystérectomies
chez les patientes fibromyalgiques ?

Une ménopause précoce et une hystérectomie pourraient être
des facteurs susceptibles de provoquer la survenue d’une
fibromyalgie.
Telle est la conclusion d’un travail turc (10) qui a comparé 115
femmes ménopausées fibromyalgiques (âge moyen = 54.6 ±
7.6 ans) et 67 femmes souffrant de polyarthrite rhumatoïde
(âge moyen = 55.5 ± 9 ans). La survenue d’une ménopause
précoce (avant 45 ans) et un antécédent d’hystérectomie étaient
signif icativement plus fréquents chez les patientes fibro-
myalgiques que chez les malades affectées d’une arthrite
rhumatoïde : respectivement 38.3% vs 13.4% (p = 0.001) et
16.5% vs 6% (p = 0.039).

Conflits d’intérêts : aucun

Quoi de neuf en l ’an « neuf » 2009 ?
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L
es tendinopathies de type mécanique et leur prise en
charge thérapeutique ont certainement marqué l’actualité
en médecine du sport en 2008 et seront probablement

encore en vedette dans les années à venir.

•••••
Actualites thérapeutiques

De nouveaux traitements, dont certains utilisés encore à titre
totalement expérimental, sont venus enrichir la panoplie théra-
peutique déjà connue. En dehors de l’épaule pour laquelle la
pathologie abarticulaire regroupe plusieurs entités de différente
nature conduisant à des traitements relativement ciblés, d’autres
localisations comme le coude (épicondylalgie téno- périostée),
le genou (tendinopathie rotulienne) ou encore l’arrière-pied
(tendinopathie calcanéenne, aponévrosite plantaire) ont pu
bénéficier de nouvelles approches thérapeutiques (1, 2).
Les traitements médicaux classiques utilisés dans les tendi-
nopathies sont déjà bien connus :

• repos, glaçage, AINS per os et/ou par voie locale ;

• massage transversal profond (MTP) associé à la physiothé-
rapie (ultra-sons, ionisations…) ;

• infiltrations de dérivés corticoïdes ;

• thérapies physiques comprenant les techniques d’étirement
(notamment excentrique) des tendons applicables sur un grand
nombre de tendons ;

• orthèses (coudes, poignet), orthèses plantaires.
D’autres thérapeutiques peuvent maintenant être mises en jeu
en alternative des traitements précédents, voire en complément,
avec toutefois pour certaines une restriction concernant les
possibilités d’accès :

• les ondes de choc (ODC) qui constituent certainement la
révélation de ces dernières années et bénéficient de quelques
publications à leur actif, dont certaines s’inscrivent notamment
en faveur de leur usage dans les tendinopath ies ca lca-
néennes (3, 4, 5) ;

• le laser CO2 dont l’efficacité est intéressante mais le niveau
de preuve reste modeste ;

• les patches à la trinitrine (effet vaso-dilatateur) et les injections
sclérosantes peu utilisés en France ;

• enfin les traitements par injection de cellules souches ou de

facteurs de croissance (extraits plaquettaires par centrifu-
gation du plasma), techniques très expérimentales mais qui
toutefois commencent à être uti l isées par les chirurgiens
(notamment les facteurs de croissance injectés in situ pour
aider la cicatrisation des tissus lésés en voie de réparation,
par exemple après suture d’un tendon d’Achille ayant subi une
rupture complète).

Pa t r i c k L e G o u x

R h u m a t o l o g u e - M é d e c i n d u S p o r t , H ô p i t a l A m b r o i s e P a r é ,

B o u l o g n e ; C o n s u l t a n t à l ’ I N S E P

Médecine du sport

Figure 1 : Echographie avec Doppler. Epicondylalgie « active »?
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Les traitements chirurgicaux vivent des échecs du traitement
médical et ont vu leur technique s’aff iner au fi l du temps
( ténotomie percutanée des épicondy l iens, pe ignage et
débridement du tendon calcanéen…).

•••••
L’échographie

Dans le cadre de ces nouvelles approches, l’échographie
permet indéniablement d’améliorer la prise en charge des
tendinopathies mécaniques, même si cette technique reste
très opérateur-dépendante et qu’à ce jour aucune étude clinique
n’est en mesure d’en fournir la preuve de façon formelle.
L’échographie présente un intérêt vis-à-vis du diagnostic de
la forme anatomique d’une tendinopath ie (dés insert ion
tend ineuse au coude, enthésopath ie ou tend inopath ie
corporéale, voire bursite associée pour le tendon calcanéen).
I l faudra bien sûr parfois compléter l ’examen cl inique et
échographique par des radiographies (recherche de calcifi-
cations, d’enthésopathie) et par une IRM qui permettra une
étude morphologique plus précise (œdème osseux témoignant
du caractère pé jora t i f d ’une ép icondy la lg ie ou images
spécifiques de désinsertion du tendon calcanéen à sa partie
antérieure).
Elle oriente également le thérapeute sur le stade évolutif de la
lésion grâce à l’hyper- vascularisation détectée en écho-doppler
couleur qui est présente au stade inflammatoire ou lors de la
phase de réparation active (Figure 1).

Qu’apporte l’échographie pour la prise en charge ? Il s’agit
d’un examen non invasif, de coût modéré et possible à pratiquer
en dynamique et de façon bilatérale et comparative. Précisons
toutefois que la signification de l’hyper-vascularisation ou «
néo-vascularisation » constatée au Doppler couleur ne peut
être considérée comme un élément spécifique témoignant du
caractère aigu de la tendinopathie, mais plutôt d’un indice d’«
activité » au niveau de la lésion. Est-il pour autant licite d’établir
un parallèle avec la pathologie tendineuse (ténosynovite)

observée au cours des rhumatismes inflammatoires comme
la polyarthrite rhumatoïde au cours desquels l’hyper-vascu-
larisation est considérée comme un témoin d’hyperactivité de
la maladie ? Pour l’instant, concernant les tendinopathies
mécaniques, il semble que cette hyper-vascularisation témoigne
d’un processus en cours de réparation qui va plutôt dans le
bon sens mais ne préjuge pas du pronostic évolutif de la tendi-
nopathie (6). Enfin, sémiologiquement parlant, l’effet Doppler est
maximal sur le tendon lui-même dans une tendinopathie
mécanique, tandis qu’il est plus marqué sur l’enthèse et l’os
cortical dans une pathologie tendineuse inflammatoire (polyar-
thrite rhumatoïde, spondylarthropathie).

Enfin l’échographie permet de suivre les effets des différents
traitements utilisés sur les tendinopathies qui visent tous à
stimuler la cicatrisation ou à générer de nouvelles lésions sur
une lésion tendineuse chronique afin d’obtenir une néo-vascu-
larisation initiatrice elle-même d’une guérison potentielle. A
ce sujet, les traitements par ODC utilisés pour l’atteinte du
tendon calcanéen consistent en ODC radiales émises au
contact direct de la lésion tendineuse (appareil de type Swiss
Dolor Cast, 3 à 6 séances, 2.5 bars, 2000 coups, 9 hertz).
L’effet mécanique obtenu, dit « défibrosant », rappelle les
constatations effectuées par Cyriax après MTP : effet retard sur
la cicatrisation et délai d’action de 6 semaines. Une série
ouverte de 358 patients coll igée par de Labareyre et coll.
montre un indice de satisfaction de 75% environ sur la douleur
et les paramètres fonctionnels, les résultats s’avérant meilleurs
sur la tendinopathie corporéale que sur la tendinopathie
d’insertion. Une série contrôlée publiée par Furia et coll. (4)

portant sur 34 patients traités par ODC et 34 sujets contrôles
évalués à 1, 3 et 12 mois montre une efficacité sur la douleur
significativement plus importante dans le groupe traité que
dans le groupe témoin. L’aponévrosite plantaire et l’épicon-
dylalgie représentent d’autres indications intéressantes des
ODC qui bénéficient de l’agrément de la FDA. Dans cette
dernière indication, les ODC constituent une alternative aux infil-
trations digne d’intérêt.

Conflits d’intérêts : aucun

Médecine du sport
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D
es études publiées en 2008 concernant la prise en
charge de l’ostéoporose fracturaire du sujet âgé peuvent
redonner un espoir de prise en charge enfin améliorée…

•••••
Le constat de gravité et …
de prise en charge médiocre !

Les fractures de l’extrémité supérieure du fémur (FESF) chez
les personnes âgées sont associées à une augmentation de la
morbidité, une baisse des capacités fonctionnelles, un risque
de décès et ainsi globalement un recours accru aux services
de soins. Le taux de mortalité augmente au cours de l’année
suivant une fracture de la hanche, avec des taux d’au moins 25%
et un excédant estimé à 9 décès pour 100 patients parmi les
femmes de 70 ans ou plus (1, 6).

Une source d’excès de morbidité et de coûts encourus par les
patients ayant présenté des fractures de la hanche est l’appa-
rition de nouvelles fractures ostéoporotiques. Ces fractures
se produisent à un taux de 10.4 pour 100 patients par an, ce
qui est 2.5 fois plus élevé que le taux d’âge comparable sans
antécédent de FESF (1, 6). Toutefois, les données indiquent que
peu de patients - environ 20%- reçoivent effectivement un
traitement de l’ostéoporose après fracture de la hanche (2).
Aussi la notion de fracture sentinelle (1) annonçant la cascade
fracturaire doit absolument être prise en charge.

Enfin, il est à noter que dans une étude de population très âgée
(moyenne d'âge : 84.8 ans) ayant présenté une FESF, les
patientes avec fractures pertrochantériennes ont une DMO au
col restant significativement plus basse que celles avec fractures
cervicales, que ce soit au site cervical ou trochantérien (p <
0.05). Au niveau vertébral, leur DMO est également plus basse,
sans que la différence soit significative (3). La DMO semble être
un facteur déterminant du type de fractures, ce qui est un
facteur important à prendre en compte quand l'on sait le
caractère péjorat i f du s iège trochantér ien des FESF. Le
traitement préventif serait donc « encore plus impératif » lors

de ce type de fracture, du fait du risque a priori encore plus
important de fracture controlatérale.

Pour objectiver l’ampleur de cette carence de traitement, une
étude transversale récemment publ iée (4) a été menée en
Belgique à partir du fichier d'une importante mutuelle de santé.
En excluant les patients déjà traités, ont été recherchés parmi
les malades hospitalisés pour fracture du col entre 2001 et
2004, ceux qui ont ensuite reçu un traitement anti-ostéoporo-
tique. Les résultats s’avèrent très médiocres ; en effet, pour
un total de 23 146 fractures, seuls 6% des fracturés reçoivent
un traitement, en règle un biphosphonate. En outre, la poursuite
régulière du traitement à un an n'est que de 42%. Il s'agit des
chiffres les plus bas publiés sur ce sujet.

•••••
Les actions récentes de prise
en charge

Sensibilisation des malades
et des soignants

Pour une meilleure prise en charge de l’ostéoporose, il semble
qu’il faut sensibiliser non seulement le malade mais aussi son
médecin traitant et ce, comme il est bien connu, dès la 1ère

fracture ostéoporotique qui se situe le plus souvent au poignet (1).
Ainsi, des épidémiologistes canadiens ont tenté de mettre en
place un programme d’amélioration de la prise en charge des
femmes qui avaient été admises aux urgences dans l’un des
hôp i t aux de l ’On ta r i o pou r une f rac tu re du po igne t (5 ) .
L’intervention de ces chercheurs a consisté à adresser à la
moitié des 270 femmes concernées un fascicule d’éducation
à la santé portant sur la prévention secondaire des fractures
ainsi qu’un aide-mémoire résumant les recommandations de
prise en charge des fractures ostéoporotiques destiné à leur
médecin traitant. L’autre moitié des patientes, qui recevaient

B e r n a r d V e r l h a c
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leurs traitements habituels, a été utilisée comme groupe témoin.
Toutes ces participantes étaient âgées en moyenne de 69 ±
11 ans.
Six mois plus tard, la proportion de femmes sous traitement anti-
ostéoporotique était de 28% versus 10% chez les témoins et
plus de la moitié du groupe « intervention » avait bénéficié
d’une mesure de DMO, soit 2 fois plus que chez les témoins.
Il est intéressant de noter que le fait d’avoir un médecin traitant
de sexe fémin in augmenta i t les chances de recevoi r un
traitement et des examens appropriés après une telle fracture.
Pour une meilleure prise en charge de l’ostéoporose, il semble
donc important de sensibiliser les patients mais aussi leurs
médecins traitants.

L’étude de l’acide Zolédronique après FESF
L’acide zolédronique est un puissant biphosphonate qui peut
être administré par voie intraveineuse une fois par an. Ce
médicament a déjà été étudié et a été associé à une réduction
significative du risque de fractures vertébrale, des hanches et
des fractures non vertébrales chez les femmes atteintes
d’ostéoporose post-ménopausique (6).
Un essai randomisé publié fin 2007 (7) a testé l’efficacité et
l’innocuité de ce traitement (à une dose de 5 mg) administré
par voie intraveineuse (IV) 1 fois par an pour la prévention de
nouvelles fractures cliniques chez les femmes et les hommes
ayant récemment (moins de 90 jours) subi une intervention
chirurgicale pour fracture de la hanche. Cette étude randomisée
en double aveugle et contrôlée contre placebo a inclus 1065
patients ventilés en 2 groupes : acide zolédronique (5 mg IV ;
n : 1065) et placebo (n : 1062). Tous les patients (âge moyen :
74.5 ans ; plus de 75 ans : 42% ; plus de 85 ans : 14%) ont
reçu une supplémentation en vitamine D et en calcium. Le T-
score à l’inclusion n’était égal ou inférieur à – 2.5 DS que chez
42% des patients traités ou sous placebo. Cette notion avait
été ret rouvée dans l ’étude de l ’Associat ion Gér iat r ie et
Rhumatologie (3) prouvant que la DMO n’est pas « automati-
quement catast rophique et au-de là de toute ressource
thérapeutique » chez les personnes très âgées, même en cas
de FESF…

Au terme d’un suivi médian de 1.9 an, le taux de nouvelles
fractures cliniques était de 8.6% dans le groupe « acide zolédro-
nique » et 13.9% dans le groupe « placebo », soit une réduction
de 35% du risque avec l’acide zolédronique (p : 0.001). Une
même différence était observée pour les taux de nouvelles
fractures vertébrales cliniques (1.7% versus 3.8% ; p : 0.02)
et de nouvelles fractures non vertébrales (7.6% versus 10.7% ;
p : 0.03). Fait capital , l ’analyse de tolérance révélait une
réduction significative de 28% (p : 0.01) des décès de toute
cause dans le groupe « acide zolédronique » (acide zolédro-
nique : 101 décès/1054 patients soit 9.6% ; placebo : 141
décès/1057 soit 13.3%). La fièvre et les douleurs musculo-
squelettiques représentaient les événements indésirables les
plus fréquents chez les patients recevant l’acide zolédronique.
Aucun cas d’ostéonécrose de la mâchoire n’a été signalé.
Aucun effet indésirable sur la consolidation des fractures n’a
été relevé. Les taux d’insuffisance rénale et d’événements
indésirables cardio-vasculaires, y compris la f ibr i l lat ion
auriculaire et les accidents vasculaires cérébraux, se sont
avérés similaires dans les 2 groupes.

Au total, il a été prouvé dans ces 2 études sélectionnées que
l’ostéoporose la plus grave, détectée après l’apparition de
fractures, peut être prise en charge efficacement avec réduction
de la morbi-mortalité.
Il faut donc que les filières de soins s’organisent pour que cette
prise charge soit effectuée au moins dès l’arrivée dans les
services de soins de suite et rééducation (gériatriques ou non)
dans lesquels sont hospitalisés quasiment tous les sujets âgés
vict imes de fracture fémorale (et d’un certain nombre de
fractures du poignet). Les chirurgiens orthopédistes ont été
souvent montrés du doigt (« ils réparent mais ne signalent pas
aux patients que la cause de la fracture est l’ostéoporose » )
mais il ne sont pas seuls en cause, même si l’arrêt du traitement
de prévention des accidents thrombo-emboliques pourrait
peut être couplé à un bilan d’ostéoporose pré-thérapeu-
tique…lui aussi systématique.

Conflits d’intérêts : aucun

Rhumatologie et sujet âgé : des progrès thérapeutiques récents et …à venir ?
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Le Congrès de la Fédération de Rhumatologie d’Ile de France s’est tenu les 6 et 7 février 2009, à

l’Automobile Club de France, place de la Concorde à Paris, sous le parrainage de la SFR et le haut

patronage de Madame Roselyne Bachelot-Narquin, Ministre de la Santé, de la Jeunesse et des Sports,

avec cette année la participation de rhumatologues de la Région Aquitaine.

C’est notre septième Congrès dans ces lieux prestigieux. Il a bénéficié de l’agrément du Conseil National de

Formation Médicale Continue pour la validation des points de FMC par délégation de l’Amicale des

Rhumatologues des Hauts de Seine (N° 100003). Cette année, il a eu un éclat particulier. D’abord par la

participation de plus de 400 rhumatologues, dont la présence de très nombreux confrères de province qui

ont fait le déplacement à leurs propres frais (plus du quart des participants !).

L’amphithéâtre a été bondé en permanence. Le programme abordait tous les sujets qui font la rhumatologie

actuelle : l’ostéoporose, les maladies inflammatoires, la goutte, l’arthrose. Nous avons profité de sujets

d’actualité sur les génériques, la fibromyalgie, la diététique dans les rhumatismes, la camptodactylie, et de

4 Ateliers vivants et très attractifs sur les acides hyaluroniques, les biothérapies suivies en cabinet de ville,

la podoscopie et la maladie périodique. Nos orthopédistes ont abordé les problèmes des traitements novateurs

du canal lombaire étroit et des pertes de substance osseuse. La fin du Congrès a été comme chaque année

très animée lors de la table ronde syndicale qui réunissait autour du Président du SNMR, les présidents des

spécialistes des trois grandes centrales syndicales.

Il faut souligner que les orateurs étaient parmi les plus brillants de la scène rhumatologique hexagonale.

Il n’est que de citer parmi eux, par ordre chronologique dans le déroulé du Congrès, les professeurs

Christian Roux, Thomas Bardin, Bruno Fautrel, Bernard Mazières, Liana Euller Ziegler, Pascal Claudepierre,

Loïc Guillevin, Thierry Schaeverbeke, Yannick Allanore, Daniel Wendling, Philippe Orcel, Gilles Grateau,

Pierre Guigui et Didier Mainard, et les docteurs Gilles Hayem, Françoise Laroche, Pascal Hilliquin,

France Lecoq d’André, Dominique Baron et Pierre Khalifa.

Le dîner de clôture a eu lieu samedi soir dans les Salons Concorde de l’Automobile Club, dans une ambiance

de détente et de convivialité, face à un Paris illuminé.

Je remercie le Dr Jacques Halimi et son équipe de JBH Santé pour l’organisation logistique parfaite de ces

Journées, ainsi que nos 23 Sociétés pharmaceutiques et de matériel (dont 6 majors sponsors) qui permettent

avec fidélité la tenue de cet événement d’envergure désormais nationale.

Au nom de la Fédération de Rhumatologie d’Ile de France, je vous dis merci et à l’année prochaine pour

notre huitième Congrès.

Dr Paul Hubert BENAMOU

Président de la FRIF

Le 7ème Congrès de la FRIF
à l’Automobile Club de France :

un nouveau cap franch i

Fédération de Rhumatologie d’Ile de France
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Un amphithéâtre toujours plein !

X. Grapton

P. Claudepierre

L. Guillevin

MC. De Fontaine, F. Laroche et L. Arabian
(Fibromyalgie)

E. Maheu, B. Mazières, L. Euller Ziegler et P. Hilliquin (Arthrose)

P.H. Benamou,
Président de la FRIF
et
L. Euller Ziegler,
Présidente de la SFR

C. Roux

T. Bardin, Y. Degueurce
(La goutte)

Ph. Orcel
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B. Fautrel, C. Chéron, G. Hayem et M. Clémençon (thèmes d’actualité)

La table ronde syndicale, animée par D. Dib, V. Dielbot, JH. Julié, JF. Rey et R. Rua

Des ateliers très interactifs

Y. Allanore

Th. Schaeverbeke

P. Khalifa

F. Lecoq d’André

D. Baron

G. Grateau

D. Mainard P. Guigui

D. Wendling

B. Verlhac
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L
éo Loden est un héros de polar
en bandes dessinées apprécié
par tous les publics, même ceux

qui ne sont pas familiers du genre. Le
fait que ce tonique détective, flanqué
de son Oncle souvent ronchon (deux
portraits illustrés ici par l’auteur) ait ses
rac ines à Marse i l l e c rée auss i une
atmosphère bien particulière à la fois
dynamique et chaleureuse.

> Patrick Sichère : Léo Loden a été
publ ié pour la 1 ère fo is en 1992 aux
éditions du Soleil. Pouvez-vous nous
décrire le personnage et ce qui, à vos
yeux doit dominer dans la série ?
Serge Carrère : Lorsque nous avons
créé cette série, Arleston et moi, avons
pris comme postulat de faire une série
dans laquelle domine l'humour, mais
qui doit conserver sa particularité de «
série noire » et donc avoir une trame
sociale, politique. Pour cela, Christophe
maintient une double écriture, pour que
les lecteurs de 9 à 99 ans puissent y
trouver leur pla is i r. Les plus jeunes
auront un humour « tarte à la crème »
grâce au personnage de Tonton Loco,
et les plus grands, pourront trouver dans
la trame, les rapports entre Leo et sa
c o p i n e M a r l è n e u n e l e c t u r e p l u s
« adulte ».

> PS : En quelques décennies, vous
d î t e s a v o i r n o i r c i e n v i r o n 2 0 0 0
planches. Pouvons-nous supposer que
d’autres projets sont en cours ?
SC : Pour Léo Loden, le 18ème volume
est sorti en juin dernier. Il est intitulé
Tapas ou ça casse, quant au prochain il
se déroule… en Bretagne. Sinon je co-
scénarise avec Weissengel Les Elfées,
mis en images par Dollphane. Il s’agit
d’une publication pour les filles de 8 à

12 ans paraissant dans le magazine Julie
et reprise en album chez Dargaud. Le
premier titre est paru en Avril 2008. Pour
une autre revue des Éd. Milan, Manon,
je raconte les aventures de Violette, une
toute petite gamine qui vit avec une
famille de blaireaux. Je travaille toujours
au scénario avec Weissengel et aux
dessins avec une i l lustratr ice Paku,
mais, là, on s’adresse aux moins de
8 ans.

> PS : Et pour les plus grands ?
S C : N o u s c o n c o c t o n s a v e c l e
scénar is te Weissengel un après 11
septembre justement dans la collection
12 septembre de chez Soleil, et mise
en page avec talent par Serge Fino.
Nous imaginons une histoire mettant en
scène un garde du corps turc , une
étudiante allemande et un ordre religieux
aux idéaux bien ét ranges. La sér ie
s’intitule Cerbères et le 1er volume sort
en septembre…Et puis, toujours avec
Weissengel, mais là on se partage le
scénario et les dessins, une vraie colla-
boration à quatre mains, nous venons
de terminer une saga de science fiction
en trois tomes aux Éd. Vents d'Ouest :
l'héritier des étoiles...

> PS : Pour noircir autant de planches
et asseoir autant de projets, combien
de temps passez- vous devant votre
plan de travail ?
SC : Autrefois volontiers 10 à 12 heures.
J’ai réduit à 8 heures environ.

> PS : Et comment votre corps résiste-
il à ce rythme ?

SC : Pendant des années j’étais installé
sur un bureau dit ergonomique. J’avais
un siège incliné, sans dossier, et j’étais
r e t e n u p a r u n b o u d i n s u r l e q u e l
s’appuyaient mes jambes. Au début j’ai
bien senti mes cuisses puis au fur et à
mesure du temps passé j ’a i vér i ta-
blement lustré mes jambes. Je suis
désormais épilé des tibias. Mais j’ai
abandonné ce système. Je travai l le
désormais sur une table classique. Je
n’ai plus mal au dos parce que je fais
de la gymnastique régulièrement. Grâce
à la prat ique de ces exercices, j ’a i
découver t que j ’ava is des muscles
abdominaux et des dorsaux. Donc je
n’ai plus mal au dos et en prime je me
tiens plus droit. Je me suis plaint aussi
de ce que vous appelez des pares-
thésies à l’avant-bras gauche. A force
de tenir la feuille que je dessinais avec
la main droite, la main gauche donc
appuyée au bord de la table s’engour-
dissait. Depuis j’ai assoupli le bord de
la table qui n’est plus tranchant. Donc
tout va bien.

Quelques repères bibliographiques :

Léo Loden avec Arleston aux éditions du Soleil
L'héritier des étoiles avec Weissengel
(scénario et dessin) aux éditions Vents d'Ouest
Private Ghost avec Crisse aux éditions du Soleil
Les Elfées avec Weissengel au scénario et
Dollphane au dessin aux éditions Dargaud

Pa t r i c k S i c h è r e

R h u m a t o l o g u e , P a r i s

Serge Carrère : le héros, Léo Loden, se porte
bien et pour longtemps, et l’auteur a bon dos




