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SESSIONS PR

PR

morceaux choisis

»» Points forts

e Lerisque d’évenement cardiovascu-
laire est augmenté dans la PR, dés la
premiére année d’évolution.

e En cas d’obtention d’'une rémission
sous infliximab, I'arrét du traitement est
possible pendant au moins un an dans
40% des cas, sansrisque de
progression structurale.

e Le rituximab en association au métho-
trexate est efficace sur le plan structural
dans la PR précoce.

e L e tocilizumab ralentit la progression
radiologique dans la PR aprés 1 an de
traitement en cas de réponse
inadéquate au méthotrexate.

e Des données concernant un nombre
important de grossesses exposées a
I’infliximab sont rassurantes.

Ris ue )
cardiovasculaire
danslaPR

Des recommandations ont été formulées
pour I'évaluation et la prise en charge du
risque cardiovasculaire dans la PR, la
spondylarthrite ankylosante et le
rhumatisme psoriasique (Peters MJL.
et coll., OP-0029).

Ces recommandations, au nombre de
9, insistent en particulier sur I'impor-
tance de I’évaluation annuelle du risque
cardiovasculaire dans ces pathologies.

PASCAL HILLIQUIN

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

Une étude a recherché dans la PR
d’éventuels indicateurs associés a la
survenue d’événements cardiovascu-
laires ; 132 patients ayant une PR ont
été suivis pendant 3 ans et comparés a
102 sujets arthrosiques (El Miedany Y.
et coll., OP-0031). Les facteurs
associés au risque cardiovasculaire
dans cette étude sont le handicap
fonctionnel, I'activité de la PR évaluée
par le DAS (RR = 1,41 pour chaque point
d’élévation du DAS 28 au dessus de
3,1), la présence de nodules et le taux
de CRP. Ces données peuvent permettre
d’identifier les sujets ayant le plus haut
risque cardiovasculaire et nécessitant
une surveillance particuliére.

Une étude suédoise a évalué le risque
d’accident cardiovasculaire en fonction
de I'ancienneté de la PR (Gunnarsson
M. et coll., OP-0030). Le registre
suédois utilisé a inclus depuis 1995,
7653 patients au cours des 18 premiers
mois d’évolution de la maladie. Chaque
patient ayant une PR a été apparié a 5
contréles en prenant en compte 'age,
le sexe, le lieu de résidence et le statut
marital. Les données de suivi concer-
naient 33.040 personnes années dans
la cohorte PR et 164.820 personnes
années pour les contréles. Le suivi
moyen était de 4,5 ans dans les deux
cohortes. Avant la survenue de la PR,
le risque de survenue d’un infarctus
myocardique était identique a celui des
témoins.

Le risque d'infarctus augmente progres-
sivement avec le temps et atteint 1,7
(IC95% :1,3-2,3) apres 5a 10 ans
d’évolution. Ce risque est en fait
apparent dés la 1ere année de la PR,
sans toutefois atteindre la signification
statistique.

Un travail nord-américain a évalué, a
partir d’'une cohorte de 548 patients
ayant une PR diagnostiquée entre 1988
et 2007, les variations des paramétres
lipidiques dans les 5 années précédant
et suivant le début de la PR
(Myasoedova H. et coll., OP-0032) ;
2899 déterminations du cholestérol
total, LDL, HDL et des triglycérides ont
été faites au total.

Dans les 5 ans précédant le début de la
PR, les taux de cholestérol total et LDL
ont diminué en moyenne respectivement
de 22,9 et 24,3 mg/dl (p < 0,001). Dans
les 5 années suivant le début de la PR,
seule la diminution de la fraction LDL
était significative (7,5 mg/dl, p< 0,01).
La diminution des triglycérides était en
moyenne de 13,7 mg/dl sur la période
totale d’observation de 10 ans. Le taux
de cholestérol HDL a augmenté respec-
tivement de 3,2 et 4,7 mg/dl dans les 5
ans précédant ou suivant le début de la
PR (p< 0,001). Ces résultats n’ont pas
d’explication évidente pour le moment,
mais montrent en tout cas I'importance
de dosages répétés des paramétres
lipidiques avant d’évaluer le risque
cardiovasculaire.
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Le rituximab en 1% ligne
de biothérapie dansla PR
récente: ’étude IMAGE

(Tak PP. et coll., OP-0022)

Cette étude a inclus 755 patients ayant
une PR active (DAS 28 moyen >7 a
I'inclusion), évoluant depuis moins de 4
ans (en moyenne 0,9 an), naifs de
méthotrexate (MTX), randomisés en 3
groupes thérapeutiques : MTX seul ;
MTX + rituximab 500 mg, MTX +
rituximab 1gr; le rituximab a été
administré selon le schéma habituel,
soit 2 perfusions a 2 semaines d'inter-
valle.

Le critére principal de I'étude est radio-
logique ; les radiographies réalisées a
P'inclusion, aux semaines 24 et 52 ont
été analysées par le score de Sharp
modifié par Genant. Le MTX, initié a la
dose de 7,5 mg, était augmenté jusqu’a
a 20 mg/semaine a la semaine 8. Les
patients étaient retraités a partir de la
semaine 24 si le DAS 28 était > 2,6.
L'analyse a 1 an montre une progression
significativement moins importante du
score radiologique total dans le groupe
MTX + rituximab 1 gr par rapport au
groupe MTX seul, la différence observée
n’étant pas significative dans le groupe
MTX + rituximab 500 mg. La proportion
de patients sans progression radiolo-
gique était de 53,4% dans le groupe
MTX seul, 57,7% dans le groupe
rituximab 500 mg et 63,5% dans le
groupe rituximab 1gr (p < 0,05 versus
MTX seul). La proportion de patients
répondeurs ACR 50 était respectivement
de 41,8 ;59,4 et 64,8%. La proportion
d’effets indésirables séveres était
semblable dans les 3 groupes, avec une
incidence plus faible des infections dans
les groupes rituximab.

PR : morceaux choisis

Résultats a 2 ans de
’étude COMET : le début
différé d’une biothérapie anti-
TNF peut-il étre

préjudiciable ?

(Emery P. et coll., OP-0149)

Les sujets inclus dans I'étude COMET
ont été initialement randomisés pour
recevoir le MTX seul ou I’association
MTX + étanercept (ETN). Au cours de la
2¢m année de I'étude, ceux ayant regu
I'association MTX + ETN ont poursuivi
le méme traitement (EM/EM ; n=111) ou
I'ETN seul (EM/E ; n=111); les patients
traités par MTX en monothérapie la 1ére
année ont poursuivi le méme traitement
(M/M;n=99) ou ont recu I'association
MTX + ETN (M/EM ; n = 90).

Au terme de 2 ans, la proportion de
patients en rémission était plus
importante dans les groupes traités par
étanercept au cours de la 2°™ année
que dans le groupe M/M : EM/EM : 57% ;
EM/E : 50% ; M/EM : 58% ; M/M : 35%
(p < 0,05). L'absence de progression
radiographique était statistiquement
plus élevée dans le groupe de patients
ayant regu pendant 2 ans I'association
MTX + ETN (90%) que dans les 3 autres :
EM/E:75% ; M/EM : 75% ; M/M : 68%
(p <0,01). Ainsi, dans cette population
de PR récentes, I'association en continu
MTX + ETN garantit les meilleurs
résultats a 2 ans, en particulier sur le
plan structural, I'instauration différée
de I'ETN aprés un an de traitement étant
moins efficace sur la progression radio-
logique.
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Les corticoides n’ont pas
d’intérét évident en cas de
polyarthrite débutante
((Machold KP. et coll., OP-0131)

Dans cette étude, 383 patients ayant
une oligoarthrite ou une polyarthrite
depuis moins de 16 semaines ont été
randomisés pour recevoir une injection
IM unique de 120 mg de méthylpredni-
solone (n = 198) ou de placebo (n = 185).
La durée du suivi était de 52 semaines
et le critére principal était I'obtention
d’une rémission en I’absence de
traitement. La rémission a été obtenue
chez 12,1% des patients traités par
corticoide et 14,1% de ceux ayant recu
le placebo. La proportion de patients
développant ultérieurement une PR ou
débutant un traitement de fond était
identique dans les 2 groupes (45,1 et
50,7%). La probabilité d’obtenir une
rémission prolongée était plus
importante en cas d’oligoarthrite. Une
amélioration significative des
parametres cliniques a été observée
dans le groupe « corticoide » a la
semaine 2, mais n’a pas persisté parla
suite.

)
Efficacité des anti-TNF

«dans lavraievie »
(Ometto F. et coll., OP-0151)

Une étude observationnelle italienne a
inclus a partir de mai 2000, 570 patients
ayant été traités par anti-TNF en
associationau MTX (7,52 10
mg/semaine). La rémission était définie
par un DAS 28 < 2,6 pendant au moins
3 mois. Un ajustement thérapeutique
était réalisé tous les 3 mois en fonction
du DAS 28. Seuls les traitements par
anti-TNF de plus de 8 semaines ont
été pris en compte. Un total de 875



traitements a été analysé concernant
I'adalimumab 210 fois, I'étanercept dans
418 cas et I'infliximab dans 247 cas.
Une rémission a été obtenue dans
62,6% des cas. Pour le 1¢" anti-TNF
recu, la médiane de la rémission était
significativement plus longue avec I'éta-
nercept (63 mois) qu’avec I'infliximab
(41 mois) ou I'adalimumab (36 mois). La
proportion de patients en rémission était
de 61,9 % et 60,3 % pour les 2¢™ et 3éme
anti-TNF utilisés. Seul I'Age inférieur a
40 ans est apparu comme un facteur
prédictif de rémission, seulement pour
le 1°" anti-TNF utilisé.

Efficacité structurale
des anti-TNF en pratique
courante

(Ostergaard M. et coll., OP-0155)

Des données issues du registre danois
DANBIO ont permis d’évaluer I'effet
structural des anti-TNF dans des
conditions réelles d’utilisation. Des
radiographies des mains et des poignets
ont été réalisées 2 ans avant, lors de
I'instauration d'un anti-TNF et 2 ans
plus tard. Les clichés ont été analysés
par le score de Sharp modifié par van
der Heijde. La durée moyenne
d’évolution de la PR lors de I'initiation
de I'anti-TNF était de 5 ans. Il s’agissait
de I'infliximab dans 69% des cas, de
I’étanercept dans 14% des cas et de
I’adalimumab dans 17% des cas, le
nombre total de patients traités étant
de 157. Le MTX était associé a I'anti-
TNF dans 78% des cas. Lors de la
réalisation de la 3eme série de clichés,
65% des patients recevaient encore le
méme anti-TNF. Au cours de la 2°m
période, correspondant aux 2 ans sous
anti-TNF, le taux moyen de progression
radiographique était de 1,2 unités/an,
la médiane étant a 0, correspondant a
une réduction de la progression de 65%

PR : morceaux choisis

par rapport ala 1®¢période. La
proportion de progresseurs était de 68%
au cours de la 1% période et de 45% au
cours de la seconde.

Peut-on ou doit-on
arréter un anti-TNF
danslaPR

en cas de rémission ?
(Tanaka Y. et coll., OP-0150)

Cette question importante dans la
pratique quotidienne reste a I’heure
actuelle non résolue. Elle est pourtant
cruciale, notamment d’un point de vue
économique, eu égard au nombre de
patients traités et a I'obtention d’une
rémission chez environ 30% d’entre eux.

Une étude japonaise a inclus 100
patients ayant une PR et ayant un DAS
28 < 3,2 apres 24 semaines de
traitement par infliximab. Pour 27
patients, dont la durée moyenne
d’évolution de la PR était de 6,3 ans,
I'infliximab a été repris aprés un délai
moyen de 7 mois en raison d’une
rechute. Parmi les 73 cas restants, la
durée écoulée depuis I'interruption de
I'infliximab était d’au moins un an dans
38 cas (durée moyenne d’évolution de
la PR : 5,2 ans). L'analyse chez 24
patients a montré que la progression
radiologique pendant la période d'inter-
ruption était identique a celle observée
sous infliximab.

Cette étude, dont les résultats
demandent a étre confirmés, en
particulier avec d’autres molécules,
suggere qu’aprés I'obtention d’une
rémission sous infliximab dans la PR,
le traitement peut étre interrompu
pendant au moins un an dans 40%
des cas, sans risque de progression
structurale.

Infliximab pendant la
grossesse : des données
rassurantes!

(Snoeckx Y. et coll., OP-156)

Des données présentées a I’ACR 2007
avaient rapporté des cas de malforma-
tions et suggéré une possible
association entre I'exposition a un anti-
TNF au cours de la grossesse et le
syndrome VATER (V : vertebral defects ;
A : atresia ; TE : tracheoesophageal
fistula/oesophageal atresia ; R : renal
defects). Le syndrome VACTERL inclut
d’autres malformations, cardiovascu-
laires (C) et touchant les membres (L :
limbs). Un registre a permis de recenser
1406 grossesses avec exposition a
Iinfliximab. Les données concernant
I'issue de la grossesse sont disponibles
pour 723 d’entre elles (51,4%). Pour un
total de 532 naissances, 19 cas avec
au moins une malformation ont été
rapportés. Aucun de ces cas ne
correspondait au syndrome VATER ou
VACTERL.

Le tocilizumab:
une molécule
prochainement disponible

L'étude LITHE a permis d’évaluer,
comparativement a un placebo, le
tocilizumab (TCZ, 4 ou 8mg/kg en
perfusion toutes les 4 semaines), chez
des patients ayant une PR active malgré
un traitement par MTX (n = 1190). Les
données structurales et cliniques aprés
un an de traitement ont été présentées
(Kremer J. et coll., OP-0157).

La progression radiographique, évaluée
par le score total de Sharp modifié par
Genant, est significativement moins
importante & un an dans les groupes
TCZ par rapport au placebo. La
proportion de non progresseurs s’établit
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a 85% dans le groupe TCZ 8 mg, 81%
dans le groupe 4 mg et 67% sous
placebo. La réponse clinique, évaluée
par les critéres ACR, a été obtenue de
maniere significativement plus fréquente
chez les patients traités par TCZ aux
semaines 24 et 52. La proportion de
répondeurs ACR 20, 50 et 70 pour le
traitement par TCZ 8 mg est respecti-
vement de 56, 36 et 20%. La proportion
de patients en rémission (DAS 28 < 2,6)
aux semaines 24 et 52 est plus élevée
dansles groupes TCZ 4 mg (18 et 30%)
et 8 mg (33 et 47%) que sous placebo.
Ces derniers résultats suggerent un gain
d’efficacité du TCZ entre 6 et 12 mois.

Le golimumab : un
nouvel anticorps humain
anti-TNF

L'objectif était d’évaluer I'efficacité du
golimumab administré en perfusion
toutes les 12 semaines. Un essai a inclus
643 patients ayant une PR active malgré
un traitement d’au moins 4 semaines
par le MTX a une dose comprise entre
15 et 25 mg/semaine (Kremer J. et coll.,
OP-0154). Les patients ont été
randomisés pour recevoir le MTX seul,
le golimumab avec ou sans MTX, en
perfusion a la dose de 2 ou 4 mg/kg
toutes les 12 semaines pendant 48
semaines. Le critére principal était la
réponse ACR50 a 14 semaines. La
réponse ACR 50 n’a pas été obtenue de
maniere significativement plus fréquente

PR : morceaux choisis

ala semaine 14 dans les groupes
golimumab + MTX (21,4%) par rapport
au MTX seul (13,2%). En revanche, le
taux de répondeurs ACR 20 ou de
patients ayant une réponse bonne ou
modérée selon le DAS 28 - CRP était
statistiquement plus élevé sous MTX +
golimumab que sous MTX seul. A la
semaine 24, la proportion de répondeurs
ACR 50 était globalement de 21,8%
dans les groupes MTX + golimumab et
de 9,3% sous MTX seul. La proportion
de patients en rémission a la semaine
24 était de 24,2% dans le groupe des
patients traités par MTX + golimumab
4 mg/kg.

o0
Inhibitionde Jak:

une nouvelle voie
thérapeutique

Jak est une tyrosine kinase de la famille
des Janus kinases intervenant
notamment dans la régulation des
fonctions des lymphocytes T. Un essai
de 6 mois, en double aveugle, a été
réalisé chez 384 patients ayant une PR
active, malgré un traitement de fond
conventionnel (Kanik K. et coll., OP-
0159). Les patients ont été traités par
un inhibiteur de Jak (CP): 1, 3,5, 10 ou
15 mg per os 2 fois par jour, adalimumab
40 mg SC toutes les 2 semaines pendant
12 semaines suivi de CP 5 mg x 2/jour,
ou placebo. La durée d’évolution de la
PR était comprise entre 7 et 11 ans. Le
DAS 28 CRP initial était entre 5,4 et 5,6.
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Les résultats aprés 12 semaines de
traitement a la dose de 5 mg de CP,
montrent 63,3% de répondeurs ACR 20,
40,8% de répondeurs ACR50 et 12,2%
de répondeurs ACR 70. Pour les doses
de 10 et 15 mg, ces proportions sont
respectivement de 75,4 ; 49,2 ; 24,6%
et75,4;54,4et28,1%. Une diminution
d’au moins 0,22 unité du score HAQ a
été observée dans 67,4 ;76,8 et 83,3%
des cas pour les doses de 5, 10 et 15
mg de CP. Les effets indésirables les
plus fréquemment observés avec CP
sont les infections urinaires, la diarrhée,
les bronchites et les céphalées. A noter
une diminution dose-dépendante du
taux d’hémoglobine et des polynu-
cléaires neutrophiles, en moyenne
respectivement de-0,33 g/dl et - 1,61
x 103/mm? dans le groupe 15 mg.

Des données sur I'utilisation de la méme
molécule sur de plus longues périodes
ont été présentées (Connell CA. et coll.,
Op-0181) ; 655 patients ayant participé
initialement & 3 essais randomisés, ont
été inclus dans I'extension en ouvert de
ces études. La dose de CP utilisée est
5 mg 2 fois par jour. Les résultats
concernent 446 patients traités au moins
6 mois et 125 traités au moins 12 mois.
L’efficacité initiale de CP s’est
maintenue a 6 et 12 mois. Les effets
indésirables étaient surtout de nature
infectieuse avec un cas de tuberculose
disséminée. ®

Conflits d'intéréts : aucun
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SYMPOSIUM PR

Progres thérapeutiques
dans la polyarthrite rhumatoide *

our ce Ssymposium, nous avons
P choisi de retenir la communication

de Paul Emery, expert interna-
tional dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide (PR).
La phase précoce de la PR constitue le
moment privilégié pour une intervention
thérapeutique la plus efficace possible
tant sur le plan clinique que structural.
La précocité et I'efficacité de I'inter-
vention thérapeutique conditionnent
Iavenir de la PR. Dans cette situation,
I'obtention d’une rémission clinique est
le but principal des traitements « de
fond », ce qui constitue la recomman-
dation n° 10 de 'EULAR!.
Mais chez les patients en rémission
clinique sous un traitement de fond
classique, une progression radiologique
est possible et la présence de synovites
infracliniques multiplie par un facteur
12 le risque de détérioration structurale.
Les études réalisées avec un anti-TNF
dans les PR récentes ont montré la
supériorité en terme structural (2 2 ans)
de I'association méthotrexate (MTX) et
anti-TNF par rapport au MTX en
monothérapie : il s’agit de I’étude ERA
pour |'étanercept (ETN) @ et de I'étude
PREMIER pour I'adalimumab (ADA) Fl.
On peut remarquer que ces deux études
démontrent aussi la supériorité
structurale de I'association anti-TNF et
MTX par rapport a la monothérapie par
anti-TNF.

* Symposium satellite EULAR 2009, 11 Juin 2009 (Wyeth)

EDOUARD PERTUISET

Service de Rhumatologie, Centre Hospitalier René Dubos, Pontoise

1° année

2° année

Association MTX + ETN (n= 265)

Randomisation

Groupe 1 : MTX +ETN (n=111)

Groupe 2 - ETN (n=111)

MTX + placebo (n = 263)

Randomisation

Groupe 3 : MTX + ETN (n=90)

Groupe 4 : MTX (n=99)

AN
Tableau 1: Design de 'étude COMET sur 2 ans.

4 . . . )

Groupe Taux de maintien thérapeutique  Taux de rémission EULAR | Taux de non progression

au cours de la 27 année radiologique

Groupe | 94% 570% Q0%

Groupe 2 84% 30% : 75%

Groupe 3 82% 58%%* ; 75%

Groupe 4 7% 35% ' 68%
A

Le 2 ao(it 2008, ont été publiés dans le
Lancet“les résultats a un an de I'étude
COMET, étude randomisée ayant
comparé dans des PR récentes (< 2 ans
d’évolution) et chez des patients naifs
de MTX (comme dans ERA et
PREMIER) : un bras monothérapie par
MTX (dose maximale 20 mg/s) et un bras
association MTX+ETN. Les deux criteres
principaux de jugement étaient : le
pourcentage de patients en rémission
selon les critéres de 'EULAR (DAS28 <
2,6) et le pourcentage de patients sans

Tableau 2 : Résultats a 2 ans de I'étude COMET.
* p < 0,01 versus groupe 4 ; ** p < 0,001 versus groupe 4

progression radiologique (variation du
mTSS < 0,5 sur I’échelle de 0-448).
L'association MTX+ETN était significa-
tivement supérieure au MTX sur ces
deux criteresaun an : 50% vs 28% pour
la rémission clinique ; 80% vs 59% pour
la non progression structurale.

Mais I’étude COMET était programmée
sur deux ans et Paul Emery nous a
montré le design et les résultats a 2 ans,
qu’il a par ailleurs exposés en session
pléniére .
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Progrés thérapeutiques dans la polyarthrite rhumatoide

Le design de I'étude et les 4 groupes
de la 28™ année sont exposés au
tableau 1. Les criteres de jugement
principaux étaient les mémes a 2 ans
qu’'a un an. Les résultats (tableau 2)
montrent la supériorité significative en
terme de rémission clinique des deux
groupes recevant I’association
MTX+ETN par rapport au groupe MTX
en monothérapie depuis le début de
I’étude. Il faut souligner que, dans le
groupe 3, le taux de rémission EULAR
passe de 35% a 58% en rajoutant 'ETN.
L'efficacité clinique est aussi démontrée
en terme fonctionnel sur le score HAQ.
Il existe aussi une supériorité signifi-
cative en terme de non progression

structurale du groupe recevant I'asso-
ciation MTX+ETN pendant 2 ans par
rapport au groupe recevant MTX en
monothérapie pendant 2 ans. En terme
de tolérance, il n’a été observé aucune
différence dans I’incidence des
infections séveres, que ce soit au cours
de la premiére ou de la deuxiéme année,
entre les groupes avec ETN et le groupe
monothérapie par le MTX.

L'étude COMET vient confirmer 'intérét
potentiel d’une association premiere
d’un anti-TNF, en I'occurrence I'ETN,
et du MTX dans des PR récentes, en
terme clinique et encore plus en terme
structural. Il n’en reste pas moins
qu’avec le MTX en monothérapie, il

existe a 2 ans 35% de patients en
rémission EULAR et 68% sans
progression radiologique. Il serait donc
souhaitable de trouver des facteurs
prédictifs des réponses thérapeutiques
aux différents traitements et de faire
une analyse médico-économique des
stratégies thérapeutiques dans les PR
récentes. W

Conflits d'intéréts : aucun
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PR : résultats d’études™*

es intéréts du traitement précoce
Lde la PR ont été rappelés, une

intervention précoce étant
susceptible d’en limiter le retentis-
sement a moyen et long terme,
notamment les conséquences fonction-
nelles et les dégats structuraux et
probablement les colts économiques.
Dans les pays développés, la majorité
des colits imputables aux affections
rhumatismales chroniques sont
indirects, liés en particulier & une perte
de productivité. Il est probable qu’un
contrdle efficace et précoce de la PR
soit susceptible de favoriser le maintien
des activités professionnelles. Des
études médico-économiques sont
nécessaires pour évaluer a long terme
etal’échelon d’une société les
bénéfices indirects des traitements et
déterminer si ces derniers I’emportent
sur leurs colts.

* Symposia satellite EULAR 12 juin 2009 - ABBOTT
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Service de Rhumatologie, Centre Hospitalier Sud-Francilien,

Corbeil-Essonnes.

Les résultats de I’extension en ouvert
a5 ans de I’étude PREMIER ont été
présentés. L’étude PREMIER avait
comparé dans sa phase initiale
randomisée de 2 ans, chez 799 patients
ayant une PR évoluant depuis moins de
3 ans, le MTX seul, I'adalimumab en
monothérapie et I’association de ces
deux traitements.

La période d’extension de 3 ans
concerne 354 patients, 124 d’entre eux
ayant initialement regu I’association
MTX + adalimumab, 115 le MTX et 115
I’adalimumab. La progression radio-
graphique a été analysée par le score
total de Sharp modifié. L'absence de
progression a été définie par une
augmentation du score total < 0,5. La
progression du score total entre
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I'inclusion dans I'étude PREMIER et
I'analyse a 5 ans était de 2,9 dans le
groupe association, 9,7 chez les
patients initialement traités par MTX
seul et 8,7 chez ceux ayant recu I'ada-
limumab en monothérapie au cours des
deux premieres années.

Ces résultats montrent que I'intervention
thérapeutique initialement la plus
efficace, en I’occurrence I'association
MTX et adalimumab dans cette
population de PR récentes, se traduit
également a 5 ans par un bénéfice
structural. |

Conflits d'intéréts : aucun
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Thérapeutique :

découverte et innovation*

"Eular 2009 a fourni son lot de
L symposia habituel et ala vue des

difficultés d’acces a certaines de
ces manifestations, on a pu se rendre
compte que les rhumatologues étaient
toujours aussi friands de ces ensei-
gnements ! Le Laboratoire Roche avait
ainsi deux séances tres intéressantes.

Découverte et
innovation : vers une
nouvelle génération de
traitement des maladies
auto-immunes

L'objectif principal de cette session était
de mettre en valeur le réle central du
lymphocyte B dans la pathogénie des
maladies auto-immunes comme
I’atteinte rénale du lupus, les vascula-
rites a ANCA ou le syndrome de Sjogren
primitif. Les mécanismes en jeu sont
nombreux : présentation de I'antigene,
maintien de I'activité des lymphocytes
T, secrétions de cytokines pro-
inflammatoires et d’auto-anticorps. Des
anomalies diverses des stades de
maturation du lymphocytes B ont été
démontrée au cours du lupus
systémique, du syndrome de Wegener
ou du Sjdgren. Par ailleurs, des agrégats
de lymphocytes B ont pu étre mis en
évidence au cours de ces diverses
pathologies. Enfin, une augmentation
de lafréquence d’expression du CD 27

* Symposia satellite EULAR 2009 - ROCHE

CHRISTOPHE THEPOT

Service de rhumatologie —CH Corbeil Essonnes

semble impliquée dans le lupus
systémique et pourrait étre un marqueur
d’activité de la maladie.

Du fait de ces données physiopatholo-
giques, il est évident que les traitements
inhibant I'activité du lymphocyte B ont
unintérét potentiel. Les études
disponibles sont pourtant peu
nombreuses et ne permettent pas de
conclure. Ainsi, dans le lupus, une étude
pilote de 6 patients présentant un lupus
résistant au traitement conventionnel
a été rapportée en 2003 ; I'adminis-
tration du rituximab en association a du
cyclophosphamide a permis le controle
des manifestations lupiques dans 5/6
cas. D’autres études de faibles effectifs
retrouvent des résultats mitigés. Il faut
noter par ailleurs 2 cas de déces attri-
buables a une Leuco-Encéphalopathie
Multifocale Progressive (LEMP)
survenus chez des patients lupiques
traités par Rituximab : le lien de
causalité n’est pas établi, des LEMP
ayant été décrites chez au moins une
vingtaine des patients lupiques non
traités par anti CD-20. Concernant les
vascularites a ANCA, le traitement
habituel utilise I’'Endoxan et la cortico-
thérapie a forte dose pour obtenir une
rémission puis un traitement d’entretien
par azathioprine ou méthotrexate :
plusieurs études suggerent une trés
bonne efficacité du rituximab en cas
de pathologie réfractaire (jusqu’a 63%
de rémission a 1 an) avec des doses
répétées tous les 6 mois. Une étude
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randomisée contre placebo est en cours
(RAVE : Rituximab for Anca Associated
Vasculitis).

Concernant le syndrome de Gougerot-
Sjogren, on rappelle qu'’il n’existe aucun
traitement de fond validé. Le Pr Saraux
a fait un état des lieux : le rituximab
semble efficace sur les critéres
fonctionnels comme I’asthénie et
pourrait diminuer I'atteinte glandulaire
(une étude contre placebo montrant un
gain significatif sur le flux salivaire).
L’étude TEAR, qui doit porter sur 120
patients, visant & étudier la tolérance
et I’efficacité du Rituximab dans le
syndrome de Sjogren primitif a été
débutéeilyaunan: les résultats seront
riches d’enseignement.

Comment passer

des données d’études
cliniques ala prise en
charge pratique dela
polyarthite rhumatoide (PR) ?

Iy aencore une vingtaine d’années, la
PR était considérée comme une maladie
devant obligatoirement progresser, avec
un mauvais pronostic a long terme et
pour laquelle I'efficacité des différents
traitements de fond ne durait pas plus
de 2 ans : I’objectif était alors de
contréler les symptomes et de limiter
I’atteinte fonctionnelle.



Thérapeutique :

Avec le développement de nouveaux
traitements biologiques et les avancées
dans la compréhension de la physio-
pathologie de la PR, les études cliniques
ont montré I'importance d’un diagnostic
précoce avec mise en route d’un
traitement adapté, mais aussi que ces
nouvelles stratégies thérapeutiques
peuvent réduire la progression de la
maladie voire arréter la destruction
articulaire : la rémission est devenue
ainsi une réalité.

Cette avancée majeure s’est appuyée
sur |'utilisation de méthodes validées
au cours d’essais cliniques : indice
d’activité de la maladie comme le DAS
28, indice fonctionnel rempli par les
patients, score radiologique. L'exemple
du Tocilizumab (TCZ) illustre bien cette
évolution avec par exemple I’étude
LITHE qui constitue I'une des
principales études pivots du programme
de développement du TCZ dans la PR.
Cette étude controlée, randomisée, en

découverte et

double aveugle et contre placebo porte
sur des sujets répondeurs partiels au
MTX: 393 patients randomisés dans le
bras MTX + placebo, 399 traités par TCZ
a4 mg/kg + MTX, et 398 par TCZ & 8
mg/kg + MTX. Les critéres principaux
étaient le taux de répondeurs ACR20 a
la semaine 24, la progression du score
total de Genant a 1 an et le score de
qualité de vie HAQ a 1 an.

Pour une population avec pourtant une
maladie a I'inclusion trés active (DAS
28 moyen de 6,6), le taux de répondeurs
ACR20 est de 55,8 % dans le bras TCZ
8 mg, 46,6 % dans le bras TCZ 4 mg
versus 24,7 % dans le bras placebo
(p <0,0001). Les pourcentages de
rémission DAS 28 sont respectivement
de 47,2, 30,2 et 7,9. L’efficacité
structurale est mise en évidence par
une réduction moyenne de la
progression radiographique de 74 %
sur le score total de Genant et 84,5 %
des patients sous 8 mg de TCZ n’ont

innovation

eu aucune progression sur le plan radio-
graphique. Dans la pratique quotidienne,
ces différents outils pour évaluer nos
patients sont pourtant peu utilisés :
ainsi, aux Etats-Unis, moins de 10%
des médecins utilisent un questionnaire
de qualité de vie et moins de 15%
effectuent un décompte articulaire. Dans
la mesure ou la douleur reste le motif
essentiel de consultation d’un malade,
ou I'atteinte fonctionnelle semble bien
corrélée al'activité inflammatoire de la
PR et ou I'état de santé général ressenti
par le patient est un reflet de I'activité
de sa maladie, on peut espérer utiliser
a terme un score composite de ses trois
variables pour déterminer les variations
d’activité de la maladie en pratique
quotidienne et adapter ainsi son
traitement. |

Conflits dintéréts : aucun
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Spondylarthropathies
et rhumatisme psoriasique

> Points forts

o |’étanercept est efficace sur les
talalgies rebelles des spondylarthro-
pathies dans une étude contrdlée.

o L'infliximab est efficace sur les formes
débutantes de spondylarthropathie
axiale, sans sacroillite radiologique

e La sulfasalazine et I’étanercept
réduisent le risque de récidive d’uvéite
antérieure dans la spondylarthrite
ankylosante.

o Le score ASDAS se révéle un outil
performant pour le suivi de I'activité des
patients sous agent anti-TNFx

e Des anomalies en IRM équivalentes
aux hypersignaux inflammatoires sont
observés au niveau des sacroiliaques
de sujets sains ou avec lombalgies
autres qu’inflammatoires.

Spondylarthrite
ankylosante et
spondylarthropathies

® Anti-TNFa

»»

Efficacité de [’étanercept dans
les talalgies inflammatoires
réfractaires: étude controlée
(Dougados M, France OP014)

Les talalgies inflammatoires sont parfois
réfractaires aux traitements conven-
tionnels y compris les injections locales.
Des données sur des séries limitées
suggérent que les anti TNFa auraient
une action symptomatique dans ces

ERIC TOUSSIROT

Péle PACTE (Pathologies Aigues et Chroniques, Transplantation, Education),

service de Rhumatologie, CHU Hépital Minjoz, Bd Fleming, Besangon

situations. Cet essai randomisé a
comparé |'efficacité sur 12 semaines
de I'étanercept (ETA) (50 mg/sem) a celle
d’un placebo (PBO) chez des patients
atteints de spondylarthropathies (SpA)
et présentant une talalgie rebelle aux
AINS et injections locales.
L'enthésopathie était documentée par
imagerie (eedéme calcanéen sur I'lRM).
24 patients ont participé a cet essai (12
ETA, 12 PBO). L’amélioration portant
sur les paramétres évalués (douleur,
évaluation globale selon le patient et
WOMAC fonction) était significativement
plus importante dans le groupe ETA que
dans le groupe PBO, avec une réponse
dés la2éme semaine (douleur,
évaluation globale). Ces données
confirment donc I'efficacité de I'ETA sur
les enthésopathies réfractaires.

44

Efficacité de Uinfliximab
dans les formes précoces de
spondylarthropathies
(Barkham N, Royaume Uni, OP016)

Les agents anti-TNFa sont utilisés dans
les formes certaines de spondylarthrite
ankylosante (SA) et en principe, selon
les recommandations actuelles inter-
nationales, ne peuvent étre prescrits
dans les formes débutantes de la
maladie, sans sacroiliite radiologique.
Dans cet essai controlé, a été évaluée
I'efficacité de I'infliximab (IFX) (5 mg/kg)
comparativement a un PBO chez des
patients présentant des lombalgies
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inflammatoires récentes (< 3 ans), avec
sacroiliite sur I'lRM et positivité du B27.
40 patients (20 IFX, 20 PBO) ont
participé a cet essai d’une durée de
traitement de 12 semaines (S0, S2, S6,
S12) avec un suivi sur 16 a 40 semaines.
Ala semaine 16, la réduction du BASDAI
était plus importante dans le groupe IFX
comparativement au groupe PBO et
56% des patients sous IFX étaient en
rémission partielle selon I’ASAS compa-
rativement a 13% dans le groupe PBO.
Durant le suivi, 89% des patients sous
PBO avaient une pathologie active
(BASDAI > 4) comparativement a 60%
dans le groupe IFX. Les patients ayant
donc regu une cure courte d’IFX ont
donc un meilleur contrdle de I'activité de
leur maladie. Ces données suggérent
donc la possibilité d'utiliser les anti-
TNFa comme I'lFX dans les formes
précoces de la maladie, ce qui est
d’ailleurs recommandé par les directives
du CRI et de la SFR.

44

Facteurs prédictifs de la
maintenance thérapeutique aux
agents anti-TNFa dans la
spondylathrite ankylosante :
données issues du registre
Danois

(Glintborg B, Danemark, OP165)

Le registre Danois DANBIO enregistre
les données d’efficacité et de
maintenance thérapeutique des anti-
TNFa chez les patients atteints de



Spondylarthropathies et rhumatisme psoriasique

rhumatismes inflammatoires. Les
données concernant 770 patients
atteints de SA et traités par anti TNFa
sont disponibles. La durée médiane de
suivi était de 376 jours. A un an, 55%
des patients avaient une réponse
clinique selon les recommandations
internationales (réduction du BASDAI
d’au moins 2 unités). Le taux de
maintenance thérapeutique était plus
important chez les hommes compara-
tivement aux femmes. Les criteres
identifiés comme influengant ce
maintien du traitement étaient le sexe
masculin, un BASDAI bas a I'inclusion
ou une bonne réponse au traitement.

»)

Analyse de U'efficacité de la
sulfasalazine et de ’étanercept
sur la fréquence des uvéites
dans la spondylarthrite
ankylosante

(Sieper J, Allemagne, OP019)

Selon les essais cliniques dans la SA,
les agents anti-TNFa auraient un impact
favorable sur la récidive des uvéites.
Une analyse rétrospective avait de
méme montré que la sulfasalazine (SLZ)
réduisait la fréquence des uvéites chez
les patients atteints de SA. L'effet de
I'ETA sur la fréquence des uvéites a été
analysée a partir des données des
essais cliniques dans la SA (étude
randomisées en double aveugle, études
d’extension enouvert et essai
comparant I'ETA a la SLZ dans la SA).
Dans les essais cliniques, la fréquence
des épisodes d’uvéites était de 8,63%
sous ETA et de 19,3% sous PBO. Dans
I’essai comparant la SLZ 2 I’'ETA, cette
fréquence était équivalente entre les 2
bras: 10,7% pour 'ETA et 14,7% pour
la SLZ. Ainsi, selon les données des
essais cliniques, la fréquence des
uvéites est équivalente entre les patients
sous ETA et ceux sous SLZ et plus basse
que celle des patients sous PBO.

"
Switch des anti-TNFa dans la
spondylarthrite ankylosante

(Lie E, Norvége, OP0299)

La permutation (switch) d’un anti-TNFa
pour un autre, en cas d’échec du
premier, est une procédure utilisée dans
la polyarthrite rhumatoide. Les données
concernant le switch des anti -TNFa
dans la SA sont plus limitées. Les
résultats du switch dans la SA ont été
analysés a partir des données du
registre norvégien NOR-DMARD. Parmi
435 patients atteints de SA et traités
par un agent anti-TNFx, 63 ont arrété
ce premier anti-TNFa (pour insuffisance
de réponse ou intolérance) et en ont
débuté un second. L'efficacité de ce
2éme agent anti-TNFa (évaluée selon
le BASDAI ou le score ASDAS) était
globalement équivalente a celle du 1er
agent, mais inférieure a la réponse
observée chez les patients qui conser-
vaient leur 1er agent (soit ceux qui n’ont
pas switché).

E Autres biothérapies

44

Rituximab dans la
spondylarthrite ankylosante :
efficacité dans les formes
naives d’agents anti-TNFa
(Song I, Allemagne, OP021)

Certains patients sont intolérants ou
réfractaires aux agents anti-TNFa,
posant alors la question des alterna-
tives thérapeutiques. Le rituximab (1000
mg, JO et J14) a été administré dans cet
essai en ouvert chez des patients
atteints de SA réfractaire aux AINS, avec
ou sans utilisation préalable des anti-
TNFa. 20 patients ont été inclus : 10 en
échec des AINS, 10 en échec des anti-
TNFa. Le taux de répondeur ASAS20
était de 50% chez les patients naifs
d’anti-TNFa. Une proportion plus
importante de patients du groupe naif
d’anti-TNFao avait leur BASDAI amélioré
de 50% (BASDAI50) comparativement
au groupe ayant déja regu des anti-

TNFa (50% vs 0%). Ces données sont
intéressantes et suggérent que le
rituximab aurait une place éventuelle
dans le traitement de la SA, mais chez
des patients qui n’auraient pas regu
préalablement d’anti-TNF. Ces données
méritent d’étre complétées par un essai
contrdlé.

44

Abatacept dans la
spondylarthrite ankylosante
(Berner B, Allemagne, SAT252)

3 patients (1 rhumatisme psoriasique,
1 SA et 1 SPA) qui ne répondaient pas
ou étaient intolérants aux anti-TNFa ont
été traités par I’abatacept (750
mg/perfusion).

2 patients (rhumatisme psoriasique et
SA) ont répondu au traitement entre 4
et 6 mois, la réponse la plus soutenue
étant observée chez le patient avec
rhumatisme psoriasique. Il s’agit de
données intéressantes, mais des
résultats sur des séries plus larges et
une étude contrélée sont indispensables
pour se faire une opinon de I'intérét de
ce traitement dans la SA et les SpA.

® Evaluation

4

Performance du score ASDAS
dans la spondylarthrite
ankylosante

(Van der Heijde, Pays Bas, OP0166)

Les scores ASDAS :

ASDAS CRP:0.121 x douleur
rachidienne totale + 0.11 x évaluation
globale par le patient + 0,073 x
douleur/gonflement périphérique +
0.058 x durée de la raideur matinale
+0.579 x Ln (CRP +1)

ASDAS VS :0.079 x douleur
rachidienne totale + 0.113 x évaluation
globale par le patient + 0,086 x
douleur/gonflement périphérique +
0.069 x durée de la raideur matinale
+0.293x VS
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Le score ASDAS est un nouveau score
pour évaluer I'activité clinique de la SA
(Encadré). Ses performances ont été
évaluées sur une large cohorte de
patients traités par adalimumab. 1250
patients en échec d’au moins 1 AINS
ont participé a cet essai en ouvert sur
12 semaines. Le BASDAI a I'inclusion
était > 4. Le score ASDAS CRP a été
utilisé. 93% des patients ont complété
cetessaia 12 semaines. Sous
traitement, le BASDAI et le score ASDAS
s’amélioraient. La réduction du score
ASDAS était plus importante chez les
répondeurs ASAS40 et rémission
partielle (critéres de réponse selon
I’ASAS) que chez les non répondeurs.
Le score ASDAS apparait comme
discriminant entre répondeurs et non
répondeurs aux anti-TNFa comme
I’adalimumab.

E Imagerie

»»

Résolution de l'inflammation
rachidienne et apparition de
syndesmophytes sous anti-TNF«
(Chiowchanwisawakit P,

Canada, OP0167)

Les données concernant le (dé)couplage
entre les processus d’inflammation et
d’ossification restent actuellement
débattues. L'équipe de Maksymowych
a Edmonton a montré que les ossifica-
tions rachidiennes survenaient
préférentiellement aux sites vertébraux
sieges d’un hypersignal en IRM
(hypersignal en coin vertébral),
hypersignal qui régressait sous anti
TNFa. L’hypothése d’un frein des anti-
TNFa sur le systeme Dickkopf (inhibiteur
de Wnt) a été proposée (favorisant ainsi
la formation osseuse). Cette équipe a
analysé I’évolution des hypersignaux
en coin des vertébres avant et apres
anti TNFa avec évaluation paralléle des
syndesmophytes radiologiques (rachis
cervical et lombaire) sur une série de
51 patients (28 sans et 23 sous anti
TNFa), évalués a l'inclusion et apres 2
ans de suivi. Sous anti TNFa«, les

nouveaux syndesmophytes apparais-
saient plus fréquemment aux coins
vertébraux en hypersignal a I'inclusion
comparativement aux coins sans
hypersignal (10% vs 1,4%). Il en était
de méme chez les patients sans anti
TNFa (12,5% vs 2,9%). Les nouveaux
syndesmophytes se développaient plus
fréquemment au niveau des coins
vertébraux dont I'inflammation
régressait sous anti TNF (27%) en
comparaison avec ce qui était constaté
surles coins vertébraux sans
hypersignal alinclusion et lors du suivi
(1,7%). La présence d’une inflammation
en IRM est donc prédictive de la
progression structurale rachidienne et
la relation entre développement de
syndesmophytes et résolution de
I'inflammation sous anti TNFa tend a
confirmer I’hypothése de la levée du
frein sur le processus d’ossification.

44

Fréquence des anomalies IRM
au niveau des sacroiliaques de
sujets sains ou avec lombalgies
non inflammatoires

(Lambert RG, Canada, OP287)

L'IRM est une technique d’imagerie trés
utile pour le diagnostic de sacroiliite
débutante a un stade ou la radiographie
est normale. Les auteurs ont exploré
par IRM les sacroiliaques de divers
sujets avec ou sans lombalgies inflam-
matoires : 187 sujets ont ainsi été
explorés (IRM des sacroiliaques,
séquences T1 + STIR : recherche d’un
cedeme sous chondral, d’érosions ou
d’'une ankylose) avec lecture par 5
examinateurs entrainés. |l s’agissait de
77 patients avec SA, 26 avec lombalgies
non inflammatoires, 25 avec lombalgies
inflammatoires (mais sans sacroiliite)
et 59 sujets sains. En fonction des
données d’imagerie, I'’examinateur se
pronongait sur le diagnostic de SpA.
7,7% des sujets avec lombalgies non
inflammatoires et 6,8% des sujets sains
ont été considérés comme SpA. Un
cedéme sous chondral a été noté dans
19,2% des lombalgies non inflamma-
toires et 8,5% des sujets sains. Des
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|ésions chroniques (érosions, ankylose)
était également observées dans ces
deux catégories de sujets. Les auteurs
concluent que des lésions (inflamma-
toires actives) ou chroniques (érosions
et ankylose) peuvent s’observer jusqu’a
1/3 des sujets sains ou avec lombalgies
inflammatoires. Ces données s’ajoutent
a celles de la détection d’anomalies
rachidiennes inflammatoires dans des
pathologies autres que la SA.

Rhumatisme
psoriasique

44

Efficacité du golimumab dans
le rhumatisme psoriasique :
étude GO-REVEAL

(Kavanaugh A, USA, OP 195)

L’anticorps humain golimumab (GLM)
s’administre par voie SC toutes les 4
semaines. L'étude GO-REVEAL est un
essai randomisé, contrdlé versus
placebo évaluant I'efficacité du GLM
(50 mg ou 10 mg) SC toutes les 4
semaines dans le rhumatisme
psoriasique. A partir de la semaine 24,
tous les patients recevaient du GLM et
une procédure de changement de dose
était prévue (50 mg a 100 mg). Les
résultats a 2 ans ont été communiqués.
405 patients ont été inclus dans cet
essai. A la semaine 24, I'efficacité du
GLM était supérieure a celle constatée
dans le groupe PBO et cette efficacité
se maintenait jusqu’a la semaine 52.
Les patients qui conservaient leur dose
initiale de 50 ou 100 mg maintenaient
leur niveau d’efficacité jusqu’ala

semaine 104 (Tableau 1)
GLM 50mg | GLM 100 mg
ACR20 78,4 % 80.9 %
Reponse DAS28 bonne | 92,8% 90%
et modéree
Réponse PASI 75 62% 90%

Tableau 1: Taux de réponse ACR20, réponse DAS et PASI des
patients avec rhumatisme psoriasique traité par

golimumab 50 mg ou 100 mq / 4 semaines
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Utilisation a 6 mois des
traitements traditionnels dans
le rhumatisme psoriasique :
données du registre norvégien
NOR-DMARD

(Lie E, Norvége, OP 199)

Trois traitements traditionnels sont
utilisés dans le rhumatisme psoriasique,
bien que leur efficacité soit inférieure a
celle des agents anti-TNFa : métho-
trexate (MTX), sulfasalzine (SLZ) et

[éflunomide (LFM). Les données des
patients avec rhumatisme inflamma-
toire et traités par traitement traditionnel
ou agent biologique son rentrés dans
ce registre norvégien NOR-DMARD.
L’analyse a porté sur le rhumatisme
psoriasique et son traitement par ces 3
agents traditionnels. 923 traitements
traditionnels ont été prescrits dans le
rhumatisme psoriasique, se répartissant
en 663 MTX, 152 SLZ et 108 LFM.
Lefficacité a 6 mois (jugée sur le DAS28)

était globalement équivalente entre les
3 traitements, avec des différences de
variation pour la vitesse de sédimen-
tation (baisse moins importante pour le
LFM). Ces données issues d’un registre
montre un niveau d’efficacité équivalent
entre les 3 traitements traditionnels
donnés dans le rhumatisme
psoriasique. M
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SYMPOSITUM

SPA

Progres dans la prise en charge de la
spondylarthrite ankylosante
et du rhumatisme psoriasique *

ous avons choisi de retenir de
| \ ‘ ce symposium 'intervention de

Maxime Dougados qui a résumé
les progres dans le diagnostic, I'éva-
luation et le traitement de la
spondylarthrite ankylosante (SPA) ou,
pourrait-on dire, des spondylarthrites.
Avant tout, il existe deux grands
arguments pour effectuer un diagnostic
précoce de la SPA : le retard diagnos-
tique est actuellement de plusieurs
années et constitue une source
d’examens inutiles et d’un mauvais
contréle de la maladie pendant cette
période ; I'efficacité des anti-TNFa est
moins bonne dans les SPA ayant plus
de 10 ans d’ancienneté.
Dans une majorité de cas, la SPA débute
par des lombalgies (et/ou des fessalgies)
inflammatoires, mode d’entrée dans la
cohorte frangaise DESIR en cours. Les
modalités de définition des lombalgies
inflammatoires viennent d’étre définies
par le groupe ASAS [1]. Il faut que soient
réunis 4 des 5 critéres suivants :
e amélioration avec I'exercice ;
e douleurs nocturnes ;
e début insidieux ;
e début avant40ans;
e absence d’amélioration avec le repos.
De méme, les critéres diagnostiques
des spondylarthrites axiales viennent
d’étre définis et validés par le groupe
ASAS sous I’impulsion de Martin
Rudwaleit [2, 3]. Nous présentons au
tableau 1 ces nouveaux critéres qui ont
été validés sur une population de 649
patients ayant des lombalgies
chroniques et 4gés de moins de 45 ans

* Symposium satellite EULAR 2009, 11 Juin 2009 (Wyeth)
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Le diagnostic est retenu dans I'un ou |’autre cas

Sacro-iliite a I'imagerie

ou

+

Au moins un critére de SpA

radiologique (critéres de New York)

sacro-iliite a IRM (signes inflammatoires)

HLA B27 positif
+

Au moins deux criteres de SpA

o

Critéres de SpA : Lombalgies inflammatoires ; Arthrites; Enthésites (talons): Uwéite ;
Dactylite ; Psoriasis ; Crohn/RCH ; Bonne réponse aux AINS ; Antécédent familial de SpA ;
HLA B27 positif ; Augmentation de la CRP

Tableau 1: Critéres de classification de I'ASAS pour la spondylarthrite (SpA) axiale (devant une lombalgie
évoluant depuis au moins 3 mois chez un sujet de moins de 45 ans)

avec une sensibilité de 82,9% et une
spécificité de 84,4%. Il est fondamental
d’observer que le critere sacro-iliite
inflammatoire a I'IRM prend autant de
valeur que celui de sacro-iliite radiolo-
gique.

Il a ensuite été souligné que I'activité
des spondylarthrites (SpA) axiales sans
atteinte périphérique est sous-estimée
par le score BASDAI. On pourrait utiliser
un score mini-BASDAI ne prenant en
compte que les questions 1, 2 et 5/6.
Le score BASDAI va probablement étre
remplacé parunnouveau score
d’activité appelé ASDAS et qui prendra
en compte I'inflammation biologique,
avec la CRP et/ou la VS. Pour I'éva-
luation de la sévérité, le score BASMI
est plus performant que le BASFI car
moins dépendant de I'activité,
traduisant mieux le caractere
séquellaire.
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Sur le plan thérapeutique, Dougados a
cité plusieurs travaux rapportés au cours
de ce congres montrant la nette
supériorité de I'étanercept sur la sulfa-
salazine (SSZ) dans la SPA et ce quel
que soit le type d’atteinte : atteinte
axiale, mais aussi atteinte périphérique,
enthésite et uvéite. La place de la SSZ
dans la stratégie thérapeutique des
spondylarthropathies, déja de plus en
plus limitée avec I'arrivée des anti-TNF,
nécessitera donc peut-étre d’étre
revue. |
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- SESSIONS OSTEOPOROSE

Focus sur |'ostéoporose.
Epidémiologie, physiopathologie et thérapeutique

e domaine de I'ostéoporose a fait
L I'objet de nombreuses présenta-

tions lors du dernier congres de
I’EULAR, apportant des éléments
nouveaux dans différents domaines,
notamment épidémiologiques, physio-
pathologiques ainsi que thérapeutiques.

Aspects
épidémiologiques

Plusieurs travaux ont porté sur la
morbidité et la mortalité aprés les
fractures ostéoporotiques, au premier
rang desquelles les fractures de
I'extrémité supérieure du fémur.

L’équipe portugaise de Costa J et al
s’est intéressée au devenir de 184
patients, tous agés de plus de 65 ans,
ayant été hospitalisés pour une premiere
fracture de la hanche et ayant participé
aune étude de cohorte sur les fractures
ostéoporotiques en 2007. La mortalité
a1 an était étudiéel'. Les patients
étaient de plus invités, un an aprés leur
fracture, a remplir un questionnaire
portant sur différents points, notamment
socio-démographiques, thérapeutiques,
sur leurs activités quotidiennes, sur leur
perception de leur état de santé et leur
qualité de vie. Une échelle de
dépression adaptée & une population
gériatrique a également été utilisée @.
Cette étude a confirmé I'importance de
la mortalité un an apres une fracture de
I'extrémité supérieure du fémur, estimée
ici a 26,8% des patients (48,3% chez
les hommes et 22,2% chez les femmes),

CEcILE WIBAUX

Service de Rhumatologie - CHU Lille

ce qui est conforme aux autres études
épidémiologiques. La majorité des
déces ont eu lieu en milieu hospitalier.
Cette mortalité était plus importante
chez les patients ayant été alités ou qui
n’avait pu remarcher dans les suites de
la fracture, chez ceux qui avaient été
ré-hospitalisés dans I'année suivant la
fracture pour une raison quelconque et
chez ceux qui étaient devenus
dépendants dans les activités de la vie
quotidienne. Les facteurs associés a
une meilleure survie a 1 an étaient la
kinésithérapie, la présence d’un
traitement par héparine de bas poids
moléculaire, la présence d’un traitement
anti-ostéoporotique et la capacité a
marcher. Par ailleurs, 86% des hommes
et 99% des femmes ayant survécu ont
rempliles questionnaires de qualité de
vie : seuls 33% des hommes et 25% des
femmes ont estimés étre en bonne santé
1 an aprés leur fracture. 50% des
hommes et 42% des femmes ont évalué
leur qualité de vie plus mauvaise
qu’avant la fracture. Un score de
dépression élevé était retrouvé chez
50% des hommes et 66% des femmes,
méme si trés peu de patients bénéfi-
ciaient d’un traitement anti-dépresseur.
Les facteurs corrélés a un score de
dépression important étaient I'dge chez
les femmes et le degré de dépendance.

L'équipe australienne de Fisher AA et
al ont, quant a eux, tenté d’expliquer
cette morbi-mortalité apreés les fractures

de hanche®. Dans une étude
prospective, les auteurs ont étudié
I'influence des taux de vitamine D et de
parathormone sur la mortalité, les
complications cardiaques ischémiques
péri-opératoires, la durée du séjour
hospitalier et I'institutionnalisation,
parmi une population de 284 patients,
&gés de plus de 60 ans, présentant une
fracture de I'extrémité supérieure du
fémur. La moyenne d’age était de 82
+/- 7,5 ans. La prévalence de I'insuffi-
sance en vitamine D (25 OH vitamine
D3<50nmol/l) était de 80% et le taux de
parathormone était élevé (parathormo-
némie>6.8pmol/| soit environ 64 pg/ml)
chez 35,5% des patients. Les patients
ayantune hyperparathyroidie
secondaire étaient en moyenne plus
4gés, présentaient plus de fractures
du massif trochantérien, d’hypertension
artérielle, de pathologie coronarienne
et d’insuffisance rénale. L'incidence de
la survenue d’un déces en milieu
hospitalier était significativement plus
importante dans cette population
(11,8% vs 0,54%, p<0,001), de méme
pour I'incidence des accidents
coronariens (32,7% vs 22,5%, p<0,043),
la durée de I'hospitalisation (40,2% vs
27%, p<0,017) et le taux d’institution-
nalisation (29,3% vs 15%, p=0,019). En
revanche, le taux de vitamine D n’était
corrélé avec aucun de ces parametres.
Aprés ajustement pour I’age et le sexe,
le taux de parathormone était statisti-
quement associé avec la mortalité a
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Focus sur |’ostéoporose.

I'hépital (OR=1,12 pour 1pmol/l soit
9.43 pg/ml, 1C95%=1,05-1,20,
p=0,0001), les incidents coronariens
(OR=1,09,1095%=1,03-1,15,
p=0,0002), et un séjour hospitalier de
plus de 20 jours (OR=1,05, IC 95%=1,0-
1,11, p=0,044).

Seule I'hyperparathyroidie est apparue
comme facteur indépendant corrélé a
ces parametres. Ainsi, la prise en charge
préventive de toute hyperparathyroidie
secondaire pourrait améliorer la morbi-
mortalité des patients &gés présentant
une fracture de I’extrémité supérieure
du fémur.

Au vu de cette mortalité importante,
la prise en charge de I'ostéoporose
chez les patients agés présentant une
fracture de la hanche est-elle
réellement rationnelle ?

C’est la question posée par une étude
américaine ¥ dont le but était de
comparer le risque de survenue d’une
deuxieme fracture avec le risque de
déces dans les cing années suivant une
premiere fracture ostéoporotique. Les
auteurs ont identifié, parmiles
personnes qui ont bénéficié de I'assis-
tance médicale pour les personnes
ageées (« US Medicare ») de 1999 a 2006,
celles qui ont présenté une premiere
fracture ostéoporotique de I'extrémité
supérieure du fémur, vertébrale ou du
poignet entre 2000 et 2001. Le risque
de survenue d’une deuxiéme fracture a
5 ans ainsi que le risque de décés a 5
ans ont été évalués pour différentes
catégories de patients déterminées en
fonction de I'age, du sexe, de larace et
des co-morbidités. De plus, le nombre
de patients nécessaires a traiter pour
prévenir une nouvelle fracture dans les
cing ans a été déterminé en partant du
principe qu’un traitement anti-ostéo-
porotique réduit le risque fracturaire
d’environ 30%. En ce qui concerne les
résultats, le risque de survenue d’une
seconde fracture & 5 ans variait de 7,2%
(chez les hommes &gés de 65 a 74 ans
avec une fracture du poignet) a 32%
(chez les femmes de plus de 85 ans avec

Epidémiologie,

une fracture vertébrale). Pour chaque
groupe de patients, le risque de déces
a5 ans dépassait celui de présenter une
deuxieme fracture. Cependant, le
nombre de patients a traiter pour
prévenir une nouvelle fracture variait de
10a72, etles auteurs de I’étude
concluaient au caractére « rentable »
des traitements anti-ostéoporotiques
dans cette population de personnes
agées.

Enfin, si la morbi-mortalité apres les
fractures de hanche semble rester
stable, le nombre d’hospitalisations
pour la prise en charge de fractures de
hanche aux Etats-Unis a diminué chez
les femmes entre 1988 et 2006 Fl. En
effet, une étude a été menée a partir des
données fournies par la Nationwide
Inpatient Sample : 5,47 millions d’hospi-
talisations pour la prise en charge initiale
de fractures de hanche ont été enregis-
trées entre 1988 et 2006 chez des
patients de plus de 50 ans.

Ces hospitalisations, rapportées aux
hospitalisations pour toutes causes
confondues, diminuent chez les femmes
ce qui semble étre le reflet des stratégies
thérapeutiques agressives mises en
place dans I’ostéoporose ces 20
derniéres années.

# Données sur ’adhésion
des patients aux
traitements
anti-ostéoporotiques

Une étude observationnelle frangaise a
étudié I’adhésion au traitement de
femmes suivies et traitées pour une
ostéoporose post-ménopausique .
Plusieurs questionnaires ont été utilisés
pour évaluer la satisfaction des
patientes, dont un spécifique des
traitements par bisphosphonates. La
compliance a été évaluée par une
échelle, la MMAS (Morisky Medication-
taking Adherence Scale). 687 femmes
ont été évaluées : les trois quarts étaient
traitées par bisphosphonates,

N°121 - Tome 13 - septembre 2009 - RéfleXions Rhumatologiques

physiopathologie et thérapeutique

alendronate, risédronate ou
ibandronate ; 15% avaient un traitement
par SERM et 10% un traitement par
ranélate de strontium. Les résultats en
terme de satisfaction étaient similaires
pour les trois bisphosphonates. En
revanche, I'évaluation de la compliance
était meilleure chez les patientes traitées
par ibandronate que pour les autres
traitements.

Aspects
physiopathologiques

® Ostéoporose et infection
parleVIH

Une densité minérale osseuse basse
est frequemment rencontrée chez les
patients suivis pour une infection par
le VIH, ce qui peut en partie étre expliqué
par les thérapies anti-rétrovirales. Une
équipe bordelaise a étudié la relation
entre la densité minérale osseuse et la
composition corporelle chez 125
femmes infectées par le VIH, 4gées en
moyenne de 43+/-10 ans, dontun quart
était ménopausé. Selon les critéres de
I’'OMS, 8% des patientes étaient ostéo-
porotiques, 54% ostéopéniques. Le
nadir des lymphocytes CD4 et I'index
ASMI (index de masse musculaire au
niveau des membres, correspondant au
rapport entre la masse maigre des
quatre membres et le poids au carré)
étaient corrélés avec la densité minérale
osseuse au rachis lombaire, ala hanche
totale et au col fémoral. La durée de la
maladie et la durée du traitement anti-
rétroviral étaient négativement corrélées
a la densité minérale osseuse respec-
tivement a la hanche totale et au col
fémoral. Cette relation entre la
composition corporelle et la masse
0SSeuse nous amene a envisager des
stratégies préventives et thérapeutiques
spécifiques de la sarcopénie pour lutter
contre la perte osseuse chez ces
patientes.
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® Relation entre la variation
de ladensité minérale
osseuse et la reduction de
I’incidence des fractures
non vertébrales 8!

L’objectif de cette étude américaine
était de présenter de nouvelles données
afin d’étayer la relation entre I'aug-
mentation de la densité minérale
osseuse sous traitement anti-résorptif
et la diminution de I'incidence des
fractures non vertébrales. A partir des
données de sept études contrdlées,
randomisées contre placebo concernant
des bisphosphonates ( acide zolédro-
nique, ibandronate) et le ranélate de
strontium, les auteurs ont pu déterminer
qu’'une augmentation de 1% de la
densité minérale osseuse au rachis était
associée & une réduction du risque de
fractures non vertébrales de 6,5%
(RR=0,935, 1C 95%=0,913-0,957) et une
augmentation de 1% de la densité
minérale osseuse a la hanche totale était
associée & une réduction du risque de
fracture non vertébrale de 9,4%
(RR=0,906, 1C9 5%=0,876-0,936). Ainsi,
I'efficacité anti-fracturaire de ces
traitements semble significativement
liée a leur action sur la densité minérale
o0sseuse.

Aspects
therapeutiques

® Tériparatide versus
alendronate dans le
traitement de l’ostéo-
porose cortisonique !

Une étude randomisée, multi-centrique,
en double aveugle, acomparé
I’efficacité de deux traitements aux
mécanismes d’action opposés, le
tériparatide qui est un agent anabolique
osseux, et I’alendronate, qui a une
action anti-résorptive, chez 427 patients
présentant une ostéoporose cortiso-
nique, définie ici par un T-score <-2 ou
un T-score < -1 et I’existence d’un
antécédent fracturaire chez des patients

|I’ostéoporose.

Epidémiologie,

recevant une posologie de corticoides
supérieure ou égale a 5 mg d’équivalent-
prednisone pendant plus de 3 mois.

A 36 mois, on observait une augmen-
tation de la densité minérale osseuse
au rachis lombaire plus importante chez
les patients traités par tériparatide, a
la fois chez les femmes ménopausées,
les femmes non ménopausées et les
hommes. En ce qui concerne la hanche
totale, 'augmentation de la densité
minérale osseuse était plus importante
chez les femmes ménopausées ou non,
mais pas chez les hommes. En ce qui
concerne I'incidence des fractures, 3
fractures vertébrales radiologiques ont
été constatées chez les patients traités
par tériparatide et 13 chez les patients
traités par alendronate ; 16 fractures
non vertébrales ont été constatées chez
les patients recevant du tériparatide et
15 chez les patients recevant I'alen-
dronate. La majorité des fractures
concernaient des femmes
ménopausées.

Ainsi, dans I'ostéoporose cortisonique,
le tériparatide, comparativement a
I'alendronate, permet une augmentation
significativement plus importante de la
densité minérale osseuse a la hanche
etaurachis lombaire chez les femmes,
et notamment chez les femmes
ménopauseées dont le risque fracturaire
est majeur. Chez les hommes, cette
différence n’est significative que pour le
rachis lombaire.

® Résultats de deux études

de phase Il évaluant

efficacité du

dénosumab [+
Le dénosumab est un anticorps anti-
RANK ligand entierement humanisé, qui
agit sur les ostéoclastes et inhibe la
résorption osseuse par un mécanisme
différent de celui des bisphosphonates.
Les résultats de deux études de phase
3 concernant 'efficacité du dénosumab
ont été présentés lors du dernier
congres de 'EULAR. D’une part, I'étude
DECIDE a porté sur des femmes
ménopausées (n=1189) qui avaient un

physiopathologie et thérapeutique

T-score <-2.0 alahanche totale ou au
rachis lombaire. D’autre part, I'étude
STAND (n=504) a porté sur les femmes
&gées de plus de 55 ans, ménopausées,
qui avaient un T-score < -2.0 et > -4.0
et qui avaient été traitées auparavant
par de I’alendronate pendant au moins
6 mois (médiane de la durée de
traitement chez ces patientes = 36
mois). Les patientes recevaient soit
60 mg de dénosumab en injection
sous-cutanée tous les six mois, soit de
I’alendronate en prise hebdomadaire.
Dans les deux études, a 12 mois, on
observait une augmentation significa-
tivement plus importante de la densité
minérale osseuse au rachis lombaire et
ala hanche chez les patientes qui
recevaient un traitement par dénosumab
par rapport a celles qui recevaient de
I'alendronate. De méme, on observait
une diminution plus importante des
marqueurs de la résorption osseuse
chez les patientes qui recevaient le
dénosumab. Dans I’étude STAND, les
taux des marqueurs de la résorption
osseuse restaient stables chez les
patientes qui continuaient de recevoir
I’alendronate, mais diminuaient chez
celles qui recevaient le dénosumab en
relais de I’alendronate.

Le dénosumab apparait donc comme
un puissant inhibiteur de la résorption
osseuse méme chez les patientes qui
ont déjaregu untraitement par
bisphosphonate, et permet une
augmentation significativement plus
importante de la densité minérale
osseuse a 12 mois comparativement a
I’alendronate.

® Bisphosphonates et
risque de fibrillation
auriculaire !

Une méta-analyse concernant la
survenue de fibrillation auriculaire chez
les patients traités par bisphosphonate
a été présentée, a partir des résultats
de trois études observationnelles (plus
de 18000 patients traités et 107000
témoins), de quatre essais contrdlés
randomisés (8150 patients traités et
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Focus sur

8130 témoins). En combinant les
données des études observationnelles,
les auteurs ont rapportés un sur-risque
de survenue de fibrillation auriculaire
chez les patients recevant un traitement
par bisphosphonate (RR= 1,197, IC
95% :1,103-1,299). Il n’y avait pas de
différence concernant les différentes
molécules analysées. En revanche, les
données des essais contrdlés

— REFERENCES

|’ostéoporose.

Epidémiologie,

randomisés ne montraient pas de sur-
risque global de survenue de fibrillation
auriculaire (RR=1,190,1C 95% : 0,973-
1,455) ou de risque de fibrillation
auriculaire sévere (RR=1,565,1C 95% :
0,918-2,667). Les auteurs précisaient
par ailleurs que ces essais randomisés
étaient peu puissants pour détecter les
effets indésirables rares.

physiopathologie et thérapeutique

Ainsi, il semble exister un risque plus
important, quoique faible, de survenue
de fibrillation auriculaire sous
bisphosphonate. Les mécanismes de
la survenue de ces fibrillations auricu-
laires restent a ce jour, inconnus. La
vigilance pour le prescripteur reste donc
de mise. W

Conflits d'intéréts : aucun

an update

from 2 randomized phase 3 trials

[1] SAT-0373: Prognosis after a hip fracture. A prospective cohorte study in a portuguese population

[2] FRI-0428 Low health quality perception and depression after an osteoporotic hip fracture in the elderly
[3] FRI-0403 Elevated serum PTH level is a strong independant predictor of poor outcomes in older patients with osteoporotic hip fracture

[4] OP-0222Is withholding osteoporosis medication after fracture sometimes rational? A comparison of the risk for recurrent fracture versus death
[5] OPo219 A new frontier in the war on osteoporosis: US hospitalizations for osteoporotic hip fractures have decreased only in women and not in men
[6] FRIo419 Satisfaction and compliance of women with osteoporosis treatments

[7] FRIo408 Bone mineral density in HIV infected women: relationship to body composition
[8] OP-0224 The relationship between change in bone density and reductions in incidence of nonvertebral fractures during treatment with antiresorptive agents:

[9] oP-0220 Teriparatide versus alendronate for treating glucocorticoid-induced osteoporosis in men, and premenopausal and postmenopausal women
[10] OP-0218 Comparison of changes in bone mineral density and bone turnover markers in postmenopausal women treated with denosumab or alendronate: results

[11] FRIogo4 Bisphosphonate and atrial fibrillation: meta-analyses of observational studies and randomized controlled trials

Actualités du ranelate de strontium

a 'EULAR

"accent a été mis a Copenhague

sur la qualité osseuse et ses

différents paramétres comme la
microarchitecture osseuse.
« Ces nouveaux enseignements sur la
microarchitecture osseuse aident a
comprendre davantage la physiopa-
thologie de I'ostéoporose et a améliorer
son diagnostic et sa prise en charge »
a déclaré le Pr Maria Luisa Brandi (ltalie).
Pour la premiere fois, une étude a
comparé les effets de 2 traitements
antiostéoporotiques sur la microarchi-
tecture osseuse grace a la technique
de tomodensitométrie numérisée a
haute résolution (HR-pQCT, Scanco
Médical).

88 femmes ménopausées ostéoporo-
tiques agées en moyenne de 64 ans ont
été incluses dans cette étude et ont été
traitées soit par ranélate de strontium
(2g/jour), soit par un antirésorbeur pur,
I'alendronate (70mg/semaine) pendant
2 ans.

L’analyse intermédiaire préplanifiée a
1an montre que le ranélate de strontium
(Protelos) augmente significativement
la masse osseuse trabéculaire (BV/TV,
p=0,002) et I'épaisseur corticale (CTh,
p=0,002) alors que ’alendronate n’a
aucun effet. Les effets bénéfiques de
Protelos apparaissent rapidement, dés
le 3e mois de traitement.

Seul médicament qui rééquilibre le
métabolisme osseux en faveur de la
formation, il a démontré son champ
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d’efficacité antifracturaire dans les
études pivots SOTI et TROPOS (pres
de 7 000 patientes incluses), tant au
niveau des sites a prédominance trabé-
culaire qu’a prédominance corticale
(hanche en particulier).

Le Pr Serge Ferrari (Suisse) a par ailleurs
présenté les résultats de I’extension en
ouvert des études SOTI et TROPOS sur
8 ans. Il s’avere que les incidences
cumulées des fractures vertébrales et
non vertébrales sur les 3 dernieres
années de suivi sont similaires a celles
constatées sur les 3 premiéres années
(différences non significatives). Ce
produit maintient donc son efficacité a
long terme alors méme que le risque
des patientes est augmenté avec I'age.




316

EULAR

2009 -

SESSTONS

INFECTIONS

Infections - actualités

De l'utilité ounondela
recherche d’'une hépatite
virale devant une
polyarthrite récente

Larecherche d’une hépatite C est
classique devant une polyarthrite
récente. De méme, en serait-il pour
I’hépatite B. Mais ces recherches sont-
elles réellement utiles aujourd’hui ?
Cette question a été posée dans le cadre
de la cohorte frangaise ESPOIR ou ont
été inclus 813 patients atteints d’une
polyarthrite évoluant depuis moins de
six mois, ayant des critéres de la polyar-
thrite rhumatoide (PR) ou des critéres
de risque de développer une PR. 808
patients ont eu une recherche de
Iantigéne HBs et des anticorps contre
le virus de I'hépatite C (VHC) [Guennoc
X. FRI0155]. Le poster présenté differe
légérement de I’abstract. Larecherche
de I'antigéne HBs était positive chez 7
patients, mais n’a pu étre confirmée que
chez un seul patient (0,12%) car les
autres n’ont pas eu de test de confir-
mation (prélévement inadéquat). Chez
ce patient, la positivité de I'antigéne
HBs était connue antérieurement. La
présence confirmée d’anticorps anti-
VHC a été observée et confirmée chez
7 patients (0,86%). Les transaminases
étaient normales chez 5 des 7 patients.
Chez 4 de ces 7 patients, cette positivité
était connue auparavant. Certains
patients avaient été transfusés. Deux
des 7 patients étaient des immigrants
provenant de zones de forte prévalence
du VHC (Togo, Vietnam). Les auteurs
notent que la prévalence d’infections

EDOUARD PERTUISET

Service de Rhumatologie, Centre Hospitalier René Dubos, Pontoise

parle VHB et le VHC dans cette
population ne semble pas différente
de celle observée dans la population
générale. S’ils concluent que la
recherche systématique des hépatites
virales semble inutile pour le diagnostic
(a réserver aux patients ayant des
facteurs de risque ou des anomalies des
transaminases), ils rappellent qu’elle
est nécessaire avant la mise sous
méthotrexate (MTX) et recommandée
avant la mise sous biothérapie. A ces
conclusions, nous ferons deux commen-
taires :

> les patients inclus dans la cohorte
ESPOIR ne sont peut-étre pas repré-
sentatifs de I'ensemble des polyarthrites
récentes dans la mesure ou le diagnostic
de PR était certain, probable ou « a
risque ». Dans ce cas, lanon réalisation
de ces tests peut poser probléme dans
les formes débutantes non spécifiques.
> le MTX constituant le traitement de
référence de la PR mais aussi des
polyarthrites a risque de développer
une PR, la non réalisation de ces tests
pose probléme dans toute situation ou
une corticothérapie prolongée et/ou un
traitement par MTX devront étre
débutés.

Si cette bonne habitude du clinicien ne
doit probablement pas étre
abandonnée, les auteurs ont le mérite de
soulever une question qui nécessiterait
d’'étre analysée a nouveau sur une
population moins sélectionnée. En effet,
la rentabilité de ces recherches est
probablement faible actuellement ; peut-
étre sesindications précises
doivent-elles étre revues, en tenant
compte des facteurs de risque.
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Risque infectieux chez
les patients traités ou ayant
été traités par rituximab

Les données du registre francais AIR
concernant les patients traités dans la
«vraie vie » par rituximab commencent
a étre disponibles [Gottenberg J. FRI
0258]. Les résultats du poster étaient
actualisés parrapport a ceux de
I’abstract. On dispose des données de
suivi correspondant a 1.690 patients-
années. Le taux d’infections séveres
est de 4,9 pour 100 patients/an.
Contrairement & la conclusion de
I’abstract, ce taux est peu différent de
celui observé dans les essais théra-
peutiques ou il est de 4,26 pour 100
patients/an [van Vollenhoven RF. OP-
0026]. On observe les infections séveres
suivantes : broncho-pulmonaires, articu-
laires, de la peau et des tissus
sous-cutanés, urinaires, digestives.

Des médecins internistes allemands
[Saech J. FRI 0260] ont analysé les
dossiers de 13 patients atteints de PR,
traités par une ou plusieurs cures de
rituximab, et ayant eu au total 18 inter-
ventions chirurgicales (chirurgie
orthopédique 14 fois). Le délai entre la
derniére cure de rituximab et I'inter-
vention chirurgicale était de 6 + 4 mois.
Au moment de la chirurgie, la quasi-
totalité des patients était encore en état
de déplétion lymphocytaire. Il n’a pas
été observé chez ces patients
d’infection sévére post-opératoire et
les suites opératoires ont été similaires
a celles observées dans ce type de
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population traitée par corticothérapie
(une infection urinaire, une infection des
parties molles, 3 retards de cicatri-
sation).

Genovese et al. [Genovése MC. SAT
0097] ont rapporté le risque d’infection
sévere chez 216 patients ayant eu, aprés
au moins une cure de rituximab, une
autre biothérapie : anti-TNF chez 178
patients, abatacept chez 31 patients,
anakinra chez 9 patients. Environ 35%
de ces patients ont regu leur nouvelle
biothérapie dans les six mois apres la
derniére cure de rituximab. Le taux
d’infection sévere est de 5,73 pour 100
patients/an avant la nouvelle biothérapie
et de 5,36 pour 100 patients/an apres le
début de la nouvelle biothérapie. Le
délai moyen entre le début de la nouvelle
biothérapie et la survenue d’une
infection sévere est de 6 mois. lln’y a
pas eu ni infection opportuniste, ni
infection fatale.

Histoplasmose et
polyarthrite rhumatoide :
I’expérience

de la Mayo Clinic

Le 4 septembre 2008, la FDA a mis en
garde les cliniciens sur le risque d’his-
toplasmose systémique chez les
patients traités par anti-TNF et sur les
difficultés diagnostiques possibles
(notion déja connue). L'histoplasmose
est une mycose due a Histoplasma

Figure 1: Spores d’Histoplasma capsulatum

capsulatum. Cette infection fungique
est retrouvée sur le continent Américain
(certaines zones des USA, Amérique
centrale, Amérique du sud, Guyane),
aux Caraibes, mais aussi en Afrique, en
Asie et en Nouvelle Calédonie. En
France métropolitaine, on n’observe
que des cas d’importation. La conta-
mination est aérienne par des spores
trés résistantes provenant de filaments
persistant dans le sol et ayant pour
origine des déjections d’oiseaux et de
chauve-souris. La forme systémique de
I’histoplasmose prédomine dans le
poumon ou elle est responsable de
nodules ou d’infiltrats. Les formes
séveres d’histoplasmose sont favorisées
par les déficits immunitaires quelle que
soit leur cause. Dans la série de la Mayo
Clinic, 59% des patients atteints d’his-
toplasmose systémique étaient
immunodéprimés [Assi MA. Medicine
2007 ; 86 : 162-9]. Les médecins de la
Mayo Clinic ont présenté au congrés
européen leur expérience a partir de 19
patients atteints de PR et ayant
développé une histoplasmose au cours
de la période 1998-2007. Les principaux
signes étaient la fievre, les signes respi-
ratoires et digestifs. Le diagnostic
repose sur la sérologie, la mise en
évidence de Histoplasma capsulatum
sur des prélevements (figure 1) ou de
I’antigéne spécifique dans les urines.
Parmi ces 19 patients VIH négatifs, les
traitements de la PR étaient : métho-
trexate dans 84% des cas, corticoides
dans 74% des cas, anti-TNF dans 58%
des cas (adalimumab n = 5 ; infliximab
n =4 ; étanercept n = 2), Iéflunomide
dans 21% des cas. Les deux cas sous
étanercept (qui semble moins souvent
en cause que les anticorps
monoclonaux) sont survenus dans les
3 premiers mois de traitement, alors que
I'infection peut étre précoce ou tardive
sous anticorps monoclonal. Le
traitement curatif de I’histoplasmose
qui est le plus utilisé est I'itraconazole
(Pamphotéricine B est réservée aux
formes les plus sévéres) et la durée du
traitement est de plusieurs mois, parfois
plus d’un an. L’anti-TNF a été arrété

chez les 11 patients traités. La reprise
d’un anti-TNF ne peut étre envisagée
qu’a distance d’un traitement curatif
complet de I'histoplasmose. Le rhuma-
tologue francais doit étre averti de ce
risque, aussi bien pour les patients
résidents dans les caraibes que pour
les voyageurs, qui sont de plus en plus
nombreux sous anti-TNF, que ce
traitement soit donné pour une PR ou
une spondylarthropathie.

Utilisation décevante
dela PCR pour
lidentification des
bactéries responsables
des arthrites septiques

On peut utiliser, pour identifier par PCR
la présence d’une bactérie dans un
produit biologique, une technique
d’identification de I’ARN 16s ribosomal,
apres extraction et amplification de
I’ADN bactérien en ciblant le gene rss
qui code pour I’ARN ribosomal 16s des
bactéries (SSU-rDNA) a 'aide d’une
amorce universelle. L'équipe de Rennes
[David C. SAT 0432] a mené une étude
prospective dans 40 cas de monoar-
thrite ou d’oligoarthrite aigué dont 17
se sont avérés étre d’origine septique
par la culture du liquide synovial, ou les
hémocultures ou la recherche par PCR.
Mais la PCR dans le liquide synovial n’a
été positive que chez 5 de ces 17
patients, dont 4 avaient une arthrite
septique a Gram négatif et un seul a
Gram positif (streptococcus agalactiae).
Les auteurs ont observé de nombreuses
discordances entre les résultats des
cultures usuelles et ceux de la PCR qui
ne met pas en évidence la plupart des
cocci Gram positif. Diverses explica-
tions sont proposées, liées a la
technique, au faible inoculum ou a des
inhibiteurs dans le liquide synovial. De
nouvelles études sont nécessaires pour
définir la place de la PCR dans le
diagnostic des arthrites septiques. ®

Conflits d'intéréts : aucun
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Injections

intra articulaires

de bisphosphonate dans la
gonarthrose

(FRI-0384)

L’objectif de cette étude italienne était
d’évaluer Iefficacité symptomatique
d’injections intra articulaires (IA)
répétées d’un bisphosphonate chez
des patients ayant une gonarthrose.
Plusieurs études ont déja été conduites
avec des bisphosphonates oraux dans
la gonarthrose, avec des résultats
décevants. Compte tenu de la faible
absorption digestive des bisphospho-
nates, et de leur captation rapide parle
tissu osseux, ces auteurs ont émis
I’hypothése que la voie d’administration
intra articulaire était plus appropriée
pour tester leur éventuelle efficacité
dans la gonarthrose.

Il s’agissait d’un essai randomisé en
5 bras paralléles, dans lequel les
patients recevaient des injections IA de
clodronate (0,5 mg, 1 mg, ou 2 mg par
semaine pendant 4 semaines, ou 1 mg
deux fois par semaine pendant deux
semaines), ou 4 injections hebdoma-
daires d’un acide hyaluronique (AH).
Pour étre inclus, les patients devaient
présenter une gonarthrose stade 2-3 de
Kellgren-Lawrence, étre agés de 50-75
ans, et présenter un niveau de douleur
d’au moins 40 mm sur une EVA (0-
100 mm). Les cent quarante cing
patients randomisés dans un des 5 bras

PASCAL RICHETTE

Université Paris 7, UFR médicale, Assistance Publique Hépitaux de Paris,

Hopital Lariboisiére, Fédération de Rhumatologie, France.

constituaient la population en intention
de traitement. Les variables recueillies
étaient entre autres la douleur au repos,
alamarche et I'indice de Lequesne.
Toutes les variables évaluées s'amé-
lioreraient significativement dans
chacun des groupes, des la premiére
semaine, et ce jusqu’a la cinquieme
semaine suivant la premiére injection.
En revanche, aucune différence inter
groupe n’était mise en évidence, et en
particulier, aucun effet dose du
clodronate n’était démontré dans cet
essai (Figure 1).

Pain on passive  Movement

Figure 1

Par ailleurs, la tolérance au traitement
était médiocre dans le bras ayant recu
la dose la plus élevée de clodronate
(2 mg) car 20% des patients rappor-
taient des brllures au décours des
injections intra articulaires.

Les conclusions que I'on peut tirer de
cette étude sont limitées en I’absence
de groupe controle placebo. Par ailleurs,
I’amélioration importante de la douleur
et de I'indice de Lequesne deés les
premiéres injections intra articulaires
sontinhabituelles dans ce type d’essai.

Corrélation entreles
concentrations synoviales
d’adiponectine et la synovite
objectivée en IRM au cours de
la gonarthrose

(OP-0211)

La mise en évidence in vitro du réle
délétére sur le cartilage de certaines
adipokines (leptine, adiponectine,
résistine, visfatine) produites par le tissu
adipeux pourrait &tre une explication
aux liens existants entre arthrose et
obésité. Il a récemment été démontré
que I'adiponectine était aussi produite
par les différents tissus d’'une articu-
lation arthrosique: membrane synoviale,
ostéophytes, cartilage, et graisse de
Hoffa.

Les objectifs de cette étude danoise
étaient :

e de comparer les taux plasmatiques
et synoviaux des trois isoformes de
I'adiponectine chez 23 patients souffrant
d’une arthrose du genou modérée a
sévere ;
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e de rechercher une corrélation entre
ces valeurs et celles des paramétres
cliniques (douleur et géne fonction-
nelle) ;

e de rechercher une corrélation entre
ces valeurs et les données fournies par
une IRM du genou (synovite,
épanchement articulaire, cedeme de I'os
sous-chondral). Les patients inclus dans
I’étude remplissaient les criteres de
I’ACR d’arthrose primitive du genou.

Les résultats de cette étude indiquent
que les concentrations plasmatiques
d’adiponectine étaient significativement
plus élevées par comparaison aux taux
synoviaux (p<0,001). Les taux synoviaux
des trois isoformes d’adiponectine
étaient corrélés au degré de synovite
objectivée en IRM, et les taux de
I'isoforme ayant le plus bas poids
moléculaire corrélaient avec la
présence d’'un épanchement articulaire
(Tableau 1). En revanche, aucune
corrélation n’était mise en évidence
avec les données cliniques.

Les résultats de cette étude suggeérent
donc un lien entre synovite et concen-
tration synoviale d’adiponectine au
cours de la gonarthrose.

oo
COMET-1:

étude de Uefficacité
symptomatique d’une
association prednisolone/
dipyridamole chez des
patients ayant une
gonarthrose

(OP-0212)

Le CRX-102 associe une trés faible dose
de prednisolone (2,7 mg/j) a du dipyri-
damole, anti agrégant plaquettaire, qui
présente in vitro une synergie anti-
inflammatoire avec les glucocorticoides,
sans amplifier leurs effets secondaires.
L’étude COMET-1 est une étude
randomisée en bras paralléles qui a
comparé 3 dosages de CRX-102 (2,7
mg de prednisolone et 90, 180 ou 360
mg de dipyridamole) & la prednisolone
seule (2,7 mg) et au placebo. Cette
étude de phase 2, en double aveugle,
ainclus 279 sujets souffrant de
gonarthrose, et a été menée durant 14
semaines.

La diminution moyenne du WOMAC
douleur et du WOMAC fonction au
98&me jour dans le groupe CRx-102
forte dose, était respectivement de 30,4
mm et de 37,2 mm. Ces améliorations
étaient significativement supérieures a
celles observées dans les bras placebo
et prednisolone seule. La tolérance au
CRx-102 était globalement bonne.
L'effet secondaire le plus fréquemment
rapporté était des céphalées, a I'origine
de 4% de sortie d’étude, avec une distri-
bution équivalente dans tous les bras
de I’essai ayant un traitement actif, y
compris celui avec la prednisolone
seule.

Le CRx-102 pourrait devenir une
alternative aux AINS chez les patients
souffrant de gonarthrose pour atténuer
les symptémes douloureux.

Synovite Epanchement  Oedéme osseux

Adiponectine totale 0,52 (p 0,02) ns ns
HPFM 0,48 (p0,02) ng ng
MPM 0,46 (p 0,03) ng ns
BPM 0,48 (p 0,02) 045 (p 0,03) i

Tableau 1:

HPM : haut poids moléculaire ;

MPM : poids moléculaire intermédiaire;

BPM : bas poids moléculaire.
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Quel régime hypocalo-
rique pour les patients
obéses ayantune
gonarthrose symptomatique ?
(THU-0340)

Deux études randomisées ont précé-
demment démontré qu’une perte de
poids pouvait réduire la douleur et
améliorer la fonction articulaire chez
des patients obéses ayant une
gonarthrose. L’objectif de cet essai
pragmatique était de comparer I’effi-
cacité de deux régimes alimentaires
(415 kcal/j versus 810 kcal/j) sur la perte
de poids et les symptdmes chez des
patients obéses souffrant d’une
gonarthrose. Les participants a cet
essai devaient avoir plus de 50 ans, étre
obeéses (IMC > 30 kg/m2) et avoir une
gonarthrose définie selon les critéres
ACR.

Autotal, 192 patients (4ge moyen: 62,5
+/-6,4 ans; IMC: 37.3+/-4.8 kg/m2, 81%
de femmes), ont été randomisés de
fagon arecevoir I'un des deux régimes,
et ont été suivis durant 16 semaines. Le
critere d’évaluation dans cette étude
était le pourcentage de répondeurs
OMERACT-OARSI.

La perte de poids dans les deux bras
de I'étude était >12% a 16 semaines,
et 71% des patients perdaient plus de
10% de leur poids initial. En fin d’étude,
le pourcentage de répondeurs était
respectivement de 61.5% et 65.6% dans
les bras 415 kcal/j et 810 kcal/j.

Les résultats de cette étude suggérent
donc que les deux types de régimes
sont tout aussi efficaces pour réduire
les symptdmes chez des patients ayant
une gonarthrose. |l parait donc
raisonnable de préférer le régime le
moins drastique, afin d’augmenter
I’adhérence des patients a ce type de
régime.



Arthrose : panorama 2009

Prévalence

de l’arthrose
radiographique chezles
patients de plus de 9o ans
(SAT0227)

Les grandes études épidémiologiques
sur échantillon de population ont
démontré que la prévalence de
I’arthrose radiographique augmente
linéairement avec I’age dans les deux
sexes jusqu'a environ 75 ans, puis cesse
de croitre voire diminue jusqu’a 80 ans.
Enrevanche, peu d’études ont
déterminé la prévalence de I'arthrose
chez les sujets de plus de 90 ans.
Parmi les 291 patients inclus dans la
cohorte de Leiden et 4gés de plus de
90 ans, 84 ont bénéficié de radiogra-
phies des mains, des hanches et des
genoux. Le diagnostic d’arthrose était
retenu dés lors qu’un des sites articu-
laires radiographiés présentait des
lésions de grade 2 de Kellgren-
Lawrence.

Lamoyenne d’age des patients était de
90,4 ans, et 67,1% des sujets étaient
des femmes. Dans ce groupe de
patients, 9,8% étaient indemnes de
signes radiographiques d’arthrose, tous
sites confondus. L'arthrose digitale, la
gonarthrose et la coxarthrose étaient
absentes chez 29,3%, 51,2% et 63,4%
de ces patients.

Une sécrétion innée
basse de cytokines
pro inflammatoires
protégerait de l’arthrose
(OP-0216)

Il a été précédemment été démontré
que le niveau de sécrétion innée ex vivo
de différentes cytokines pro inflamma-
toires était significativement corrélé a
I'incidence de I'arthrose. L'objectif de
cette étude était de comparer les taux
de sécrétion de cytokines pro inflam-
matoires chez 82 sujets de plus de 90

ans ayant (n=13) ou non (n=69) une
arthrose radiographique des mains, des
genoux ou des hanches. Aprés
stimulation du sang total par du LPS (10
ng/ml), les concentrations d'IL-1, d’IL-
6, de TNF-, d’IL-1 Ra et d'IL-10 étaient
déterminées par Elisa dans les différents
surnageants.

Les patients ayant les taux de sécrétions
d’IL-1B et d’IL-6 dans les tertiles les
plus bas avaient un risque relatif de ne
pas avoir d’arthrose respectivement 11
fois et 7 fois plus important (OR=11,2;
1C95%: 1,1-115,9 et OR=6.7; 1C95% :
1,1-41,2) par comparaison a ceux ayant
les taux de sécrétions dans les tertiles
les plus haut. En revanche, les taux de
TNF-o, d’IL-1 Raetd’IL-10 ne
différaient pas entre les deux groupes
de patients.

Les résultats de cette étude suggérent
donc que des sécrétions innées basses
d’IL-1PB et d’IL-6 pourraient étre des
facteurs protecteurs de 'arthrose. |

Conflits d'intéréts : aucun
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PARODONTITES

ET POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Une pathogénie sans doute proche !

e tabagisme est un facteur
Laggravant commun a la polyar-

thrite rhumatoide (PR) et aux
parodontites, mais ces 2 pathologies
partagent bien d’autres mécanismes
pathogéniques, au point que certains
auteurs ont émis I’hypothése que de
mémes défauts de la réponse immune
a I'égard de certaines bactéries de la
sphere bucco-dentaire (dont surtout
Porphyromonas gingivalis) pourraient
étre des co-facteurs partagés par de
nombreuses parodontites et la PR.
L’association préférentielle entre ces 2
pathologies a été développée au
chapitre précédent.

'X)
Hyperangiogenése

La comparaison de 39 sujets sains et
de 30 patients atteints de PR et
indemnes de diabéte et d’'HTA a d’abord
confirmé la présence, comme dans les
synovites rhumatoides, d'une
hyperplasie capillaire dans les
gencives des parodontites, non corrélée
au statut sérologique des patients .
Cette hyperangiogenése résulte de la
persistance d’une inflammation locale
induite dans les parodontites par la
présence de trés nombreux germes. Elle
facilite I'afflux de cellules de la réponse
immune, mais aussi une prolifération
des cellules épithéliales (comme pour
le pannus rhumatoide) qui peut aller
jusqu’a une franche hypertrophie
gingivale (Figure 1).

JEAN-MARIE BERTHELOT

Service de Rhumatologie, Hotel-Dieu, CHU Nantes

Afflux de cellules des
réponses immunes
innée et adapative

Les polynucléaires neutrophiles sont
les cellules immunes de la réponse innée
les plus représentées au site des
gingivites @, comme dans les liquides
synoviaux. lls y sont attirés par I'IL-8 et
diverses chémokines.

Toutefois, d’autres cellules de la réponse
adapative jouent un réle encore plus
important dans la survenue de
I'alvéolyse, dont les macrophages ®
qui, en excés dans ces tissus et en
liberant de nombreuses cytokines,
favorisent I'hyperplasie des vaisseaux
(saignement des gencives) et 'afflux
des autres cellules immunes.

Les cellules dendritiques, notamment
celles stimulées par Porphyromonas
gingivalis®, activent les lymphocytes,
notamment de type Th2 69, ce qui
entretient un excés de réponse B©.
On retrouve de ce fait de fortes concen-
tration d’IgA, d’'lgG et d’IgM sous
I’épithélium gingival dans les pério-
dontites ™. Ces anticorps contribuent
certes a contrdler la pullulation
microbienne en neutralisant, opsonisant
ou activant le complément, mais 'exces
de réaction immune B pourrait aussi
avoir des effets pervers sur les tissus
du parodonte et faciliter directement ou
indirectement I’alvéolyse (cf infra), de
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la méme maniére sans doute que I'exces
de réponse B peut aussi favoriser la
survenue des érosions dans les PR.

Rdle des cytokines :
role aggravantde I’ll-1
etdualdel'll-17.
roledu TNFa encore

a explorer

Plusieurs études suggérent une
sécrétion accrue d’IL-1 et d’inhibiteur
de I'lL-1 (IL1-Ra) dans les parodontites.
Il semble exister une nette corrélation
entre les taux d’IL-1B dans les liquides
créviculaires et la sévérité des parodon-
tites ®. Toutefois, ces données n’ont
pas toujours été retrouvées ®, y compris

Figure 1: Hypertrophie gingivale.
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dans les parodontites associées aux
PR ("9 car les taux d’IL-1pB dans les
liquides créviculaires (au sein des
poches parodontales) ne sont élevés
que dans les sites actifs et ne le sont
pas dans les sites inactifs (p < 0.05)®.

Une étude " menée chez 86 patients
danois 4gés de moins de 35 ans et
atteints de périodontite localisée (n =
18) ou généralisée (n = 27), d’arthrite
juvénile (n = 18) ou de PR (n = 23) et
chez 25 sujets sains, a aussi mis en
évidence des taux sériques de TNFa et
d’IL1-Ra plus élevés dans la PR, les
arthrites juvéniles et les formes généra-
lisées de parodontite que chez les
témoins.

D’autres auteurs ('? ont également
observé une élévation des taux sanguins
d’IL-1 et d’IL-18 chez 38 malades
souffrant d'une arthrite juvénile et d’une
parodontite. Des études pilotes de
génétique avaient de plus suggéré que
des polymorphismes de I'lL-1 peuvent
favoriser la survenue des parodontites.

Cependant, une étude récente ¥ de 100
cas de périodondite sévere isolée (sans
PR), 100 PR (dont 86% avec pério-
dondite) et 100 témoins sains, n’a pas
permis de confirmer une prévalence
accrue de ces polymorphismes de I'lL-
1, et le role d’autres cytokines doit aussi
étre discuté.

Une carence relative en IL-4 et IL-10 a
par exemple été observée dans les
liquides créviculaires en comparant 17
PR, 17 contréles et 17 parodontites, les
taux dans les PR étant d’autant plus
bas que les patients présentaient aussi
une parodontite 4,

La comparaison de 16 patients et 8
contréles a objectivé une augmentation
(45.9 versus 35.6 pg, p = 0.005) du taux
d’IL-17 dans les liquides créviculaires
des poches parodontales au cours de
la PR(®. Comme I'lL-17 favorise I'ostéo-
clastogenése dans la PR, on pourrait
supposer que cet exces d’'IL-17

contribue aussi a I'alvéolyse des
parodontites.

Toutefois, il est apparu ® que des souris
déficientes en IL-17RA développent en
présence de certains germes tels
que Porphyromonas gingivalis une
parodontopathie non pas moins sévere,
mais au contraire plus sévére. Cecin’est
pas trés étonnant, car I'lL-17 joue un
réle décisif dans la défense contre les
pathogénes extra-cellulaires. Son rdle
dans les parodontites pourrait donc
étre dual : nécessaire au bon contréle
des germes, mais avec le risque, en cas
de sécrétion trop importante, d’une
alvéolyse.

oo
Déséquilibre
de labalance
RANK-RANKL/OPG

L’étude des liquides créviculaires de
sujets sains (n = 21), de gingivites (n =
22), de périodontites chroniques (n =
28), de périodontites agressives généra-
lisées (n = 25) et de périodontites
chroniques sous immunosuppresseur
(n=11) a permis de montrer que
I’élévation de RANK est le propre des
parodontites, car elle n’est notée ni
chez les sujets sains, ni dans les
gingivites .

La concentration de RANKL est
également accrue dans les tissus
gingivaux de patients souffrant de pério-
dontite ", La sur-expression de RANKL
et d'OPG (ostéoprotégérine) est partiel-
lement corrélée a la sévérité de la
parodontopathie, et celle de RANKL au
taux d’IL-6 (19

Cependant, la corrélation la plus nette
concerne le ratio RANKL/OPG, qui croit
avec la sévérité de la parodontite (7.

Dans la plupart des modeéles murins de
parodontite, I'expression de RANK-L
semble surtout le fait des cellules T,
Toutefois des lymphocytes B gingivaux
peuvent aussi exprimer & leur surface

de grandes quantités de RANKL qui
pourraient suffire a induire une
résorption osseuse.

En effet, dans un autre modele
murin de parodontite induite par
Actinobacillus actinomycetemco-
mitans, ce sont les clones B spécifiques
de ce germe qui expriment le plus de
RANKL & leur surface et induisent le
plus de résorption osseuse, I'effet étant
antagonisé par I'OPG @Y,

De méme, chez I’lhomme, alors que
seulement 20% des lymphocytes Bet T
des sujets normaux expriment RANKL
dans les gencives, 50% des cellules T
et jusqu’a 90% des cellules B expriment
RANKL dans les gencives des malades
atteints de parodontite ("9,

Il pourrait donc étre intéressant d’étudier
aussi I'incidence des traitements par
rituximab sur I’évolution des parodon-
tites.

Certains germes de la flore bucco-
dentaire pourraient étre plus @ méme
de stimuler I'expression de RANK-L par
les lymphocytes B et T des patients :
notamment Porphyromonas gingivalis,
dont le nombre est corrélé avec le taux
de RANKL dans une étude ® menée
chez 15 patients présentant une pério-
dontite et 15 sujets sains, d’autant que
ce germe n’induit pas d’élévation de
I'OPG.

Une autre étude ®® a confirmé que
I'addition de Porphyromonas gingivalis
régule a la hausse le ratio RANKL/OPG
dans les cultures de fibroblastes
gingivaux et de ligaments périodontaux.
Une séquence protéique de type
Arg-gingipaine pourrait étre impliquée
dans la synthese de RANKL, car les
souches de Porphyromonas gingivalis
porteuses d’une mutation de type Lys-
gingipain n’induisent pas d’élévation
de RANKL @9,

Les traitements immunosuppresseurs
classiques semblent plus augmenter le
taux d’OPG qu’ils n’abaissent
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I'expression de RANKL ', ce qui
pourrait freiner la progression des
parodontites. Il pourrait en étre de méme
pour les anti-TNFa d’autant que, dans
la PR, une nette baisse des taux sérique
de RANKL a été notée aprés 1 an de
traitement par infliximab @4.

Toutefois, ceci n’a pas encore été vérifié,
et le réle favorisant possible des anti-
TNFa sur la prolifération bactérienne
pourrait par contre avoir un effet
facilitant sur certaines gingivites.
Viennent & I'appui de cette hypothése
les constatations faites dans un modele
murin de parodontite induite par
Actinobacillus actinomycetemco-
mitans, dans lequel la résorption
osseuse est moins marquée et
I'expression de RANKL moindre chez
les souris KO pour le récepteur p55 du
TNF @), Gependant, la moindre migration
de lymphocytes, macrophages et
neutrophiles y est associée a une plus
grande prolifération de Actinobacillus
actinomycetemcomitans @,

Des études prospectives sont donc
nécessaires pour savoir siles anti-TNFa
ont un effet plutét bénéfique ou
défavorable sur I'évolution des parodon-
tites, et ce tant sur les aspects cliniques
que radiologiques, lesquels pourraient
évoluer dans des directions opposées.

Défaut de contrélg )
de certaines bactéries
ouvirus

m Virus

Plusieurs travaux ont retrouvé une
forte association entre la présence
d’EBV-1 et/ou de CMV et la survenue
d’une périodontite sévére. Chez 140
adultes, la présence d’EBV-1 (détecté
par PCR dans la gencive) était par
exemple associée a un odd-ratio de 5
pour la présence d’'une parodontite, des
associations presque aussi marquées

(odds-ratio de 3 a 5) ayant aussi été
retrouvées pour le CMV @9,

Une prévalence du méme ordre a été
observée dans d’autres études : 78%
(CMV) et 89% (EBV) dans les poches
parodontales de parodontites
précoces ?, ou 65% (CMV) et 71%
(EBV) dans les parodontites séveres,
versus 0% (CMV) et 6% (EBV) des
contréles sains @9,

Reste a savoir si ces infections virales
aggravent directement ou indirectement
les parodontites. En effet, les
infections virales par EBV et CMV
facilitent également la colonisation
bactérienne par Porphyromonas
gingivalis, Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans, Bacteroides forsythus,
Prevotella intermedia, Prevotella
nigrescens ou Treponema denticola 9,
L’association la plus forte concerne la
présence d’'EBV dans les gencives et la
présence d’'une co-infection par
Porphyromonas gingivalis (OR de 3 &
6 selon le caractere isolé ou associé a
d’autres bactéries) 629,

 Bactéries

Une étude ® de la fréquence de divers
germes dans les poches parodontales
de 116 sujets atteints de parodonto-
pathie (Age moyen = 42 ans) et de 94
sujets sains (dge moyen = 40 ans) a
confirmé la sur-représentation de divers
germes dont Porphyromonas gingivalis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia, Bacteroides
forsythus, Fusobacterium nucleatum et
Peptostreptococcus micros dans la
parodontite.

Les odd-ratios les plus élevés ont été
notés pour Porphyromonas gingivalis ">
% et Bacteroides forsythus %439, Ces
différences sont bien moins marquées,
voire inexistantes, dans le contexte des
arthrites juvéniles idiopathiques (2.

Dans une autre étude €V, 86% des 78
adultes souffrant de parodontite étaient
au moins porteurs d’1 des 5 germes
suivants dans leurs poches parodon-
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Figure 2

tales : Porphyromonas gingivalis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia, Campylobacter
rectus et Peptostreptococcus micros.

Par ailleurs, dans laméme publication,
des levures, des staphylocoques et des
bacilles intestinaux avaient été retrouvés
dans respectivement 15% (12/78), 9%
(7/78) et 8% (6/78) des cas ®". La
présence d’une de ces bactéries en
quantité excessive était corrélée ala
progression de la parodontite, surtout
lorsque la résorption péri-alvéolaire
préalable était déja importante.

La présence de ces germes est
favorisée par le tabagisme : la
comparaison de 88 fumeurs non traités,
90 fumeurs non traités, 171 fumeurs
traités et 119 non fumeurs traités a
confirmé que I'exposition au tabac
favorise la présence de Bacteroides
forsythus, Peptostreptococcus
micros, Fusobacterium nucleatum et
Campylobacter rectus ©2,

La mise en évidence de ces germes
par des méthodes microbiologiques
ou par PCR est sans doute plus
pertinente que les études sérolo-
giques, dont les résultats paraissent
moins fiables. En effet, la recherche
d’une corrélation entre les taux
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d’'anticorps contre les différentes
bactéries orales et la survenue ou la
sévérité des parodontites a donné des
résultats plutét discordants : corrélation
pour les anticorps dirigés contre
Porphyromonas gingivalis ®33, en
particulier chez les fumeurs agés, mais
peu ou pas de corrélations pour les
anticorps contre Actinobacillus actino-
mycetemcomitans ©9), Bacteroides
forsythus, Campylobacter rectus et
Prevotella intermedia ®.

Une des raisons de la moindre
pertinence de la sérologie est le fait que
les taux sériques ne concordent pas
toujours avec les taux de ces anticorps
dans les tissus ou les autres fluides,
comme les liquides synoviaux. Lillustre
une étude® de laréponse IgG et IgA a
I’égard de Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Bacteroides
forsythus et Candida albicans dans 116
sérums et 52 liquides articulaires de PR,
43 liquides articulaires d’autres
pathologies et 100 sérums de donneurs
de sang. Les taux d’anticorps anti-
Porphyromonas gingivalis des patients
et des contrdles ne different pas de
fagon significative, tant dans le sang
que dans le liquide synovial. Par rapport
aux témoins, les taux d’anticorps (I9gG
et 1gA) anti-Bacteroides forsythus dans
le liquide synovial s’avérent plus élevés
dans la PR et les autres rhumatismes
que chez les témoins ; en revanche,
c’est l'inverse pour les taux plasmas-
tiques.

Ces observations pourraient laisser
supposer que la réponse anticorps
systémique n’est pas suffisante a
empécher la diffusion de certains
germes dans les articulations et/ou la
progression des parodontites.

Irait dans ce sens |a constatation, faite
dans une autre étude ®° portant sur 43
adultes déja traités pour parodontite,
d’une baisse des taux sériques
d’anticorps vis-a-vis de certains de ces
germes chez les patients dont I'affection
continuait a évoluer.

Par ailleurs et surtout, la recherche
d’ADN de 40 bactéries de la sphere orale
dans le sérum et le liquide synovial de
patients souffrant d’une PR (n = 16),
d’un rhumatisme psoriasique (n = 14)
ou d’une arthrose (n = 9) a montré que
le nombre moyen de bactéries
différentes détectées dans le sérum était
de 6.3 +3.2 chez les premiers, 5.4 + 2.7
chez les deuxiemes versus ‘seulement’
2.1 £1.7 chez les troisiémes 9,

Dans les synoviales, les chiffres étaient
encore plus élevés : 14.0 + 6.8 dans la
PR, 19.4 + 7.1 dans la spondylarthro-
pathie, versus ‘seulement’ 4.0 + 1.7
dans I'arthrose. Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythensis et
Prevotella intermedia n’ont pas été
identifiés dans les arthroses, mais I’ont
été souvent dans les PR ou les
rhumatismes psoriasiques, et I’ADN de
Porphyromonas gingivalis ou de
Prevotella nigrescens n’a été détecté
que dans la PR et non dans la spondy-
larthropathie.

Une migration de I’ADN de ces
germes de la sphére orale vers les
synoviales parait donc une
éventualité fréquente, malgré la
réponse anticorps, dont le taux
sérique ne refléte que trés imparfai-
tement I'importance de la possible
infection latente par ces germes (la
présence d’ADN devant en effet n’étre
le plus souvent que le témoin d’une
infection passée, les bactéries ayant
été phagocytées et tuées par les
macrophages avant leur migration dans
les synoviales).

Porphyromonas gingivalis posséde une
enzyme microbienne (peptidylarginine
deiminase ou PAD) capable d’induire
une citrullination de divers auto-
antigénes . Il a de ce fait été émis
I’hypothése que la rupture de
tolérance a I’égard des antigénes
citrullinés (dont les anticorps anti-
CCP), trés spécifique de la PR, pouvait
étre due a une infection sous-jacente
par Porphyromonas gingivalis. Comme
Porphyromonas gingivalis semble aussi
capable d’induire I'apoptose de certains
lymphocytes ©® et/ou de perturber la
réponse T par I'expression de super-
antigénes ©%, et que son ADN peut étre
retrouvé dans beaucoup de synoviales
de PR, unrdle décisif de ce germe dans
I'induction ou I'entretien de nombre de
PR ne peut étre exclu®. |

Conflits d'intéréts : aucun
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PARODONTITES ET POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Aspects cliniques

Pourquoile
rhumatologue doit-il
ou elle s’intéresser aux
parodontites ?

D’abord parce qu’il ou elle a de fortes
chances d’étre concerné(e), car 75%
de la population adulte souffrent d’une
parodontopathie a des degrés divers,
les parodontopathies constituant la
principale cause d'extraction dentaire
aprés 50 ans. Jusqu’a un tiers des
enfants avant 10 ans, et deux tiers des
adolescents, présentent déja des
signes de périodontite débutante. De
surcroit, la précocité de cette atteinte va
en s’aggravant du fait de la consom-
mation excessive de sucres rapides. En
effet, ces sucres contribuent a la
croissance des 200 espéces de
bactéries qui s’aggregent pour former
la plaque dentaire, laquelle adhére aux
dents et aux gencives, surtout dans les
zones peu accessibles au brossage
(base des dents), et contribue pour
beaucoup aux parodontites.

Ensuite, et surtout, parce que les
pathogénies de ces parodontites et des
destructions ostéo-articulaires de la
polyarthrite rhumatoide (PR) ne sont
pas trés éloignées, ce qui pourrait
expliquer les plus importantes sévérité
et fréquence de ces parodontites chez
les polyarthritiques. Il reste par ailleurs
possible que certaines bactéries de la
sphére bucco-dentaire participent a la
pathogénie de la PR, comme a celle
d’autres maladies inflammatoires
chroniques ou de I'athéromatose.

Un examen rapide par le rhumatologue
des gencives de ses patients peut donc
aider ces derniers & comprendre I'intérét

JEAN-MARIE BERTHELOT

Service de Rhumatologie, Hétel-Dieu, CHU Nantes

de soins appropriés, sans doute
d’autant plus utiles que des traitements
immunosuppresseurs prolongés sont a
prévoir.

o0
Définition des
parodontopathies

On appelle parodonte I’ensemble des
éléments maintenant la dent dans son
alvéole : la gencive, les ligaments
alvéolo-dentaires et le cément (sorte
de crépit étalé sur la racine de la dent
dans lequel vont s’arrimer les fibres du
ligament alvéolo-dentaire par une de
leurs extrémités, I'autre extrémité
s’insérant sur I’os alvéolaire). Les
parodontopathies (Figure 1) détruisent
progressivement ce parodonte, et
exposent la dent & la mobilité puis a la
chute. Il s’agit le plus souvent d'une
inflammation chronique de la gencive,
et on parle alors de parodontite. Ces
parodontites peuvent étre schémati-
quement classées en 3 stades.

m Les paradontopathies
superficielles ou
gingivites (stade )

Il ne s’agit encore que d’une inflam-
mation de la gencive. Elle ne se
manifeste souvent que par un
saignement exagéré, lequel n’est
parfois induit que lors de I'introduction
d’une petite sonde entre la dent et |a

Figure 1: Paradontopathie.

gencive (Figures 2 et 3). L'introduction
de cette sonde permet surtout de
mesurer la profondeur des poches
parodontales, qui n’est a ce stade que
de 3 mms au plus. Les radiographies
sont encore normales.

m Les parodontopathies
profondes (stades Il et 111)

Quand la profondeur des poches atteint
5 mms ou plus (stade Il), la désinsertion
des attaches de la gencive autour du
collet de la dent débute (Figures 4 et 5).
Cette désinsertion permet a la plaque
dentaire, au tartre, aux aliments et
surtout aux bactéries buccales de
pénétrer dans ces espaces etd’y
majorer I'inflammation. L'os alvéolaire
commence alors a se résorber, ce que
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Figures 2 et 3 : Paradontopathies superficielles ou gingivites (stade I).

Figures 4 et 5 : Parodontopathies profondes de stade II.
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Figures 6 et 7 : Parodontopathies profondes de stade Ill.
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les clichés peuvent visualiser : lyse
osseuse alvéolaire péri et interradicu-
laire, et élargissement du ligament
alvéolo-dentaire. Les gencives saignent
au contact et apparaissent souvent
gonflées. La genvice commence & se
rétracter : les dents semblent plus
longues (d’ou I’expression anglaise :
‘to have long teeth’ pour désigner un
vieux cheval). L’exposition de la base
de la dent peut suffire a induire des
douleurs du fait de I'hypersensibilité
dentinaire aux collets des dents.

Le stade Il est atteint quand la
profondeur des poches dépasse 6 mm
et que la gencive se rétracte de maniére
franche. La résorption osseuse se
majore aboutissant & la désinsertion du
ligament alvéolo-dentaire, prélude a la
mobilité puis a la chute de la dent
(Figures 6 et 7).

Les |ésions osseuses peuvent étre de
2 sortes : ‘horizontales’, ou I'os recule
de maniére uniforme, du fait de poches
encore peu profondes ; ‘verticales’,
bien plus graves, du fait de poches plus
irréguliéres, et souvent trés profondes.
Ces formes verticales doivent inciter a
rechercher des défauts occlusaux,
favorisant la progression du déchaus-
sement dentaire.

Augmentation de la
fréequence et dela
sévérité des
parodotopathies
dans les PR

Les parodontites ne sont pas assez
séveres chez I’enfant atteint d’un
rhumatisme inflammatoire chronique
pour qu’une différence statistique
puisse étre mise en évidence apres
comparaison avec des témoins ). Ces
parodontites juvéniles partagent
pourtant avec les arthrites juvéniles une
sur-représentation de I'allele HLA-
DR3 @,
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Chez I’adulte, tous les travaux
confirment une association préfé-
rentielle entre parodontites et
rhumatismes inflammatoires, qui ne
peut s’expliquer seulement par le biais
de recrutement hospitalier (les patients
consultant & I'hdpital public public ayant
en effet plus de parodontites et d’autres
pathologies & composante infectieuse
que le reste de la population du fait de
moins bonnes conditions socio-
économiques) ®.

Ceci semble valoir pour I'ensemble des
rhumatismes inflammatoires puisque,
dans une étude récente ), une
péridontite sévere a été observée chez
45 (58%) des 77 patients inclus et
atteints d’une spondylarthropathie (n =
20), d’une spondylarthrite ankylosante
(n=18),d’une PR (n=24)oud’un
syndrome de Sharp (n = 15), soit deux
fois plus que chez les contréles (20/77
soit 26% ; p < 0.0001).

L’association a toutefois été surtout
vérifiée dans le contexte de la PR©:9,
Elle semble surtout nette pour les
formes sévéres de parodontite, les
poches parodontales étant plus
profondes et le nombre de dents
moindre chez les polyarthritiques que
chez les témoins . En termes quanti-
tatifs, les premiers présentent plus
souvent que les seconds des
profondeurs de sonde égales ou
supérieures @ 4 mms et une résorption
d’os alvéolaire d’au moins 2 mm®,
L'étude la plus importante ® a porté sur
4461 personnes &gées de 60 ans ou
plus. Les 103 malades atteints d'une
PR avaient plus de dents manquantes
(20 versus 16 ; p < 0.001) que les
contréles. Aprés ajustement a I'age, au
sexe et au tabagisme, leur probabilité
d’étre édenté (OR = 2.27) ou d’avoir
une péri-odontite (OR=1.82; C195% =
1.04-3.20) était doublée par rapport
aux autres patients. De surcroit, I'asso-
ciation était plus nette lorsque la
sérologie rhumatoide était positive.
Toutefois la diminution du nombre de
dents au cours de la PR et des arthrites
juveniles n’est peut-étre pas due qu’a la
parodontite ®, I'ostéopénie systémique

associée au rhumatisme inflammatoire
pouvant étre un autre facteur favorisant.

Par ailleurs, tous les travaux n’ont pas
retrouvé de corrélation avec le statut
sérologique de la PR, y compris et
surtout pour les anti-CCP ©®, Une
corrélation entre VS, CRP, nombre d’arti-
culations gonflées, HAQ et scores de
parodontopathies a par contre été
confirmée, tant au cours de la PR que
dans le reste de la population @. Deux
publications "', dont une importante
étude lyonnaise ", ont objectivé une
faible association avec HLA-DRB1*04
dans les périodontites, comme dans la
PR de I'adulte. L'étude lyonnaise a porté
sur 147 PR et mis en évidence une
association entre la présence de
destructions aux poignets et la
présence d’une résorption osseuse
liée a la parodontite (p < 0.001),
63 patients ayant une atteinte aux
2 sites. Cette association était
corrélée a la présence de I'épitope
partagé HLA-DR (OR = 2.5).

Mais pas plus de
parodontites dans les
syndromes de Sjogren
primaires

On aurait pu s’attendre a ce que la
raréfaction salivaire, facilitant une moins
bonne défense immunitaire buccale,
induise un surcroit de parodontites, tant
dans les syndromes de Sjdgren
primaires que secondaires. A une
exception prés dans les syndromes de
Sjogren secondaires ", ceci n’a pas été
vérifié, notamment dans les syndromes
de Sjégren primaires “ >4 bien que
les patients souffrant de syndrome sec
fassent plus de caries et soient porteurs
de plus de lactobacilles oraux et de
levures “. Les autres germes sont en
fréquence comparable par rapport aux
témoins : Porphyromonas gingivalis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Fusobacterium nucleatum, Prevotella

intermedia, Treponema denticola,
Eikenella corrodens, Campylobacter
rectus, Bacteroides forsythus et
Streptococcus oralis 9,

L'absence de majoration des scores de
parodontite pourrait peut-étre tenir a
une meilleure hygiéne bucco-dentaire
que la sécheresse buccale peut induire
(besoin de s’humecter/brosser les dents
plus souvent) chez ces patients (4,
Toutefois I’explication la plus plausible
tient au fait que la pathogénie des
parodontites s'apparente plus a celle
de la résorption osseuse liée a la PR,
observation a mettre en paralléle avec
I’absence d’érosions dans les arthrites
des syndromes de Sjogren.

Traitement des
parodontites

Outre le tabagisme, le co-facteur
favorisant le plus facile & corriger est
une hygiéne insuffisante. Des mesures
d’hygiene rigoureuse par le patient
(brossage et utilisation d’accessoires
interdentaires comme le fil dentaire) et
les soins courants du dentiste
(détartrage et polissage) peuvent
permettre de contréler la situation et de
supprimer I'inflammation dans les
poches gingivales (Figure 8).

Les formes plus séveres peuvent
requérir une chirurgie stomatologique :

Figure 8 : Une hygiéne rigoureuse peut permettre de
supprimer l'inflammation dans les poches gingivales.
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dans un 1¢ temps détartrage au-dessus
et en-dessous des gencives et
resurfagage des racines suivi d'irrigation
orale. Le resurfagage des racines
consiste en un pongage de laracine des
dents pour permettre a la gencive d'y
réadhérer. Les formes les plus
résistantes peuvent justifier une
chirurgie d’exérése des gencives
infectées, suivie d’une greffe de cellules
autologues du palais buccal, et des
greffes osseuses en cas d’alvéolyse.
Ces traitements sont longs et
nécessitent la pleine adhésion du
patient.

Dans une 1%® étude (9 sur 42 malades
souffrant de PR, dont 16 n’avaient regu
que des conseils d’hygiene buccale et
26 avaient bénéficié de soins de

parodontopathie (resurfagage des
racines), une amélioration de tous les
parametres parodontaux a été notée
dans les 2 groupes, mais I’'amélioration
de la profondeur des poches parodon-
tales était supérieure aprés soins
parodontaux (p < 0.001).

Dans une seconde étude randomisée (1°
menée chez 29 patients atteints de PR,
17 avaient recu un traitement de la
parodontite (resurfagage et pongage)
et des instructions sur une hygiéne orale
optimale, et 12 avaient servi de groupe
contrdle. A 8 semaines, 59% (10/17)
des malades du groupe traité avaient
vu I'activité de leur PR s’améliorer,
versus seulement 17% du groupe non
traité.

Les soins des parodontites semblent
donc efficaces sur les parodontites, et
pourraient avoir aussi un effet bénéfique
sur la PR. lls pourraient aussi diminuer
le risque d’autres complications des
parodontites, comme la survenue
d’infections des voies aériennes
supérieures, notamment chez les
patients sous immunosuppresseurs ou
biothérapies. Il faut toutefois apprécier
la nécessité d’un arrét provisoire de ces
traitements ou une antibiothérapie de
couverture chez ces patients. W

Conflits d'intéréts : aucun
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Les arthropathies du Parvovirus B19

e Parvovirus B19 (PVB19) a été
Ldécouvert en 1975 par Yvonne

Cossart, une virologiste austra-
lienne travaillant en Angleterre (). Son
réle pathogéne a été identifié en 1981
au cours des crises érythroblastopé-
niques chez des patients
drépanocytaires. En 1983, il a été
reconnu comme I'agent responsable du
mégalérytheme épidémique ou 5°me
maladie éruptive de I'enfant. Depuis, le
PVB19 a été associé a des manifesta-
tions pathologiques diverses touchant
surtout les enfants @3 : neutropénies,
thrombopénies et crises érythroblas-
topéniques chez des patients atteints
d’une hémolyse chronique corpuscu-
laire, anasarques foeto-placentaires,
morts feetales in utero secondaires a
une anémie feetale ou & une atteinte
myocardique, érythroblastopénies
chroniques chez des patients immuno-
déprimés, arthralgies et arthrites. Les
manifestations articulaires liées au
PVB19 ont été rapportées pour la 1ére
fois en 1985 *9),

Caractéristiques
virologiques, histoire
naturelle et diagnostic

de Uinfection par le Parvovirus Big

Le PVB19 est un érythrovirus, genre
caractérisé par son tropisme pour les
cellules progénitrices érythroides, et
appartient a la famille des
Parvoviridiae ('-9. Il s’agit d’un virus non
enveloppé, possédant une capside de
trés petite taille et un ADN monocaté-
naire linéaire. Trois protéines virales
sont connues : NS1 est une protéine
non structurale intervenant dans la
réplication de I’ADN et responsable de

EDOUARD PERTUISET

Service de Rhumatologie, Centre Hospitalier René Dubos, Pontoise

la cytotoxicité par apoptose ; VP1 et
VP2 sont les 2 protéines de capside qui
sontimmunogenes et sont les cibles de
la réponse immunitaire au virus. La
fonction de VP1 n’est pas connue mais
son activité phospholipase suggeére
qu’elle ait un réle dans I’entrée du virus
dans lacellule. Les peptides dérivés de
VP2 pourraient étre pathogénes dans
les arthropathies, car ils peuvent avoir
une réactivité croisée avec la kératine,
le collageéne et la cardiolipine.

Le tropisme du PVB19 pour les
précurseurs érythroides s’explique par
I'expression a la surface de ces cellules
d’un glycolipide, le globoside, qui sert
de récepteur cellulaire au PVB19®@, Le
globoside est aussi exprimé a la surface
des mégacaryocytes, des cellules
endothéliales, des cellules myocar-
diques feetales, des cellules hépatiques
et dans le placenta. Le virus a un effet
cytopathogéne pour les précurseurs
érythroblastiques et tout sujet infecté
passe par une phase transitoire de
suppression de I'érythropoiese (réticu-
locytose nulle), qui passe le plus souvent
inapergue du fait de la longue durée de
vie des globules rouges.

La contamination par le PVB19 se fait
par passage a travers la muqueuse
respiratoire, puis ensuite le virus infecte
les précurseurs médullaires érythroides
au sein desquels il se réplique ®. La
période d’incubation varie de 6 a 18
jours, mais peut atteindre 28 jours au
cours de certaines épidémies . Cette

réplication est responsable d’une
période de virémie importante, qui peut
étre asymptomatique ou responsable
d’un syndrome grippal. C’est au cours
de cette phase active et précoce que le
sujet est le plus contagieux.

La virémie est a son maximum au 10éme
jour @, On voit alors apparaitre des
anticorps spécifiques anti-PVB19 de
type IgM, puis de type IgG, dirigés
contre les protéines de capside qui ont
pour effet d’inhiber rapidement la
réplication virale. La conséquence est
une diminution concomitante de la
virémie. Les anti-VP2 sont majoritaires
en début de réponse immunitaire mais
semblent inefficaces ; ce sont les anti-
VP1, majoritaires en phase tardive, qui
font I'efficacité de laréponse
humorale @. Ces anti-VP1 agiraient en
bloguant les mécanismes de pénétration
virale dans la cellule. L'immunité
humorale reposant sur les anti-VP1 est
durable et explique I'absence de
réinfection par le PVB19.

Dans la majorité des cas, I'infection est
asymptomatique, chez I’enfant comme
chez 'adulte sain®@. La prévalence de
séropositivité lgG montre que le PVB19
est un virus ubiquitaire et que I'infection
est fréquente, pouvant survenir a tout
age mais majoritairement dans la petite
enfance avant I’adge de 5 ans. La
prévalence des IgG anti-PVB19 a été
estimée a50% a 15 ans et varie de 40%
a80% chez 'adulte 9.

Chez le sujet sain, c’est au cours de la
phase de guérison que surviennent les
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Référence 5 4 6 7 10 8,9 11 Total
N cas 19 27 26 20 16 11 119
Sexe F/H 19/0 22/5 20/6 18/2 12/4 7/4 98/21 (4,7)
Age moyen 38 31 37 37 41 37
(extrémes) (18-58) | (16-56) (21-31) | (23-60) | (22-61)
Contage 7 - - 10 7 5 29/66 (44%)
Syndrome viral 8 9 - 8 10 8 43/93 (46%)
Rash cutané 4 13 19 18 6 4 64 (54%)

manifestations pathologiques
spécifiques du PVB19 @, La réactivité
croisée de certains anticorps contre des
antigénes tissulaires conduit proba-
blement, chez certains sujets, a des
dépdts de complexes immuns respon-
sables de la réaction inflammatoire
délétére. Le PVB19 peut étre
responsable de multiples atteintes
cutanées dont la plus caractéristique
est le mégalérythéme épidémique,
exanthéme érythémato-maculo-
papuleux qui affecte surtout I’enfant et
se manifeste par un aspect souffleté du
visage qui précede une éruption
réticulée du tronc. Chez I'adulte, les
éruptions cutanées sont moins
fréquentes que chez I'enfant et n’ont
pas la sémiologie particuliere du
mégalérytheme épidémique.

Le diagnostic biologique de I'infection
par le PVB19 repose sur la détection
des anticorps spécifiques dirigés contre
les protéines VP2 et VP1 par une
technique immuno-enzymatique
ELISA (-9, Chez I'immunodéprimé, la
recherche des anticorps anti-PVB19
peut étre négative. Le diagnostic
d’infection récente repose sur la
présence des IgM anti-PVB19, présents
au stade clinique et qui diminuent a
partir du 2¢™mois. Les IgG anti-PVB19
apparaissent plus tardivement, environ
2 semaines aprés le contage et
persistent toute la vie. Dans certains
cas, les IgM persistent plusieurs mois
voire plusieurs années dans le sérum a

Tableau 1: Caractéristiques démographiques et extra-articulaires de 19 cas de
manifestations articulaires liées a une primo-infection par le PVB19.

faible taux, ce qui peut étre trompeur ©.
En pratique, devant un tableau
articulaire chez I’adulte, le diagnostic
de la primo-infection du PVB19 repose
sur la forte positivité des IgM et |a faible
positivité des IgG ™. En cas de doute,
un contrdle montre la diminution des
IgM et I'ascension des IgG.

Larecherche du génome viral
(séquences VP1 et VP2), par technique
de PCR (polymérisation en chaine) ou
d’amplification génique, peut confirmer
la présence de PVB19 dans différents
échantillons, y compris dans le sérum.
Cette technique peut étre particulié-
rement utile chez des patients
immunodéprimés qui développent peu
d’anticorps. Mais il faut souligner que
I’ADN du PVB19 peut étre détecté
plusieurs mois voire plusieurs années
dans le sang, la moelle, la peau et le
tissu synovial ©. Ceci peut s’observer
chez des sujets sains et ne signifie pas
forcément qu’il y ait une infection
récente. De plus, il existe des faux
positifs et des faux négatifs de la PCR @.

Arthropathies aigués
de la primo-infection
par le PVB19

La primo-infection par le PVB19 entraine
des manifestations articulaires chez 5%
a 8% des enfants et chez 60% des
adultes, plus fréquemment chez les
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femmes que chez les hommes @9,
L’atteinte articulaire implique proba-
blement des dép6ts de complexes
immuns dans la synoviale articulaire @.

Nous présentons les caractéristiques
de ces atteintes chez 119 cas dont 115
cas rapportés dans 7 publications de
la littérature “-19 et 4 cas personnels
rapportés dans la thése de Boyer en
1998 (", Nous avions par ailleurs
rapporté au congres de la SFR en 2005
15 casincluant les 4 cas précédemment
cités ", Les données cliniques
démographiques, extra-articulaires et
articulaires sont résumées aux tableaux
1et2.

Les patients sont 4gés de 20 & 60 ans,
en moyenne de 31 a 41 ans selon les
séries. Il s’agit de femmes dans 82%
des cas. Un contage aupres d’un enfant
ayant eu un rash caractéristique est
retrouvé dans 44% des cas. Le
syndrome viral, qui précéde ou
accompagne le début des signes articu-
laires, est présent dans 46% des cas.
Un rash cutané, habituellement non
spécifique, précede les signes articu-
laires dans 54% des cas. Dans certaines
observations, cette éruption cutanée
prend un caractére purpurique (12,
I’exanthéme purpurique non thrombo-
pénique prédominant aux extrémités
(en gants et en chaussettes) étant une
des manifestations de la primo-infection
a parvovirus B19©),

L'atteinte articulaire débute rapidement
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sous la forme de polyarthralgies inflam-
matoires le plus souvent bilatérales et
symétriques. Une atteinte a début
oligoarticulaire avec atteinte additive
est possible. L'atteinte la plus fréquente
et la plus caractéristique est celle des
mains ou I'on peut observer des
gonflements articulaires des métacar-
pophalangiennes (MCP) et des
interphalangiennes proximales (IPP). Il
s’y associe fréquemment une ténosy-
novite des fléchisseurs. Les autres
articulations atteintes sont les genoux,
les poignets et les chevilles, plus
rarement les coudes, les épaules et les
pieds. En fait, les véritables synovites
sont rares en dehors des MCP et des
IPP ou elles restent de toute fagon
modérées 2. Dans quelques cas, on
observe des rachialgies cervicales et/ou
lombaires, mais sans atteinte sacro-
iliaque. Des lombalgies fébriles isolées
peuvent d’ailleurs étre révélatrices ®. Il
a été décrit de rares formes atypiques
a type de monoarthrite, de talalgies
inflammatoires ©, de biarthrite d’un
poignet et d’une cheville 219 et de
syndrome RS3PE secondaires & une
primo-infection a PYB19 (14,

L’hémogramme est le plus souvent
normal, méme siI’on peut observer une
baisse transitoire du taux d’hémo-
globine ®9 ou des plaquettes @, Un
syndrome inflammatoire biologique est
le plus souvent présent, mais discret 19,
La vitesse de sédimentation (VS) était de
25 mm/1%® heure (extrémes 16-60) dans
notre série de 15 patients 2, La CRP
peut étre normale ou augmentée 2. On
peut retrouver de maniére transitoire
des auto-anticorps : facteur rhumatoide
(FRY), anticorps antinucléaires (AAN) sans
spécificité, anticorps anticardiolipines
(19.12) On peut aussi observer une
hypocomplémentémie portant sur les
fractions C3 et/ou C4 . Par ailleurs, il
n’est pas rare d’observer une hépatite
cytolytique (augmentation des trans-
aminases) modérée et transitoire (19,

Les radiographies articulaires sont
toujours normales. L’analyse d’un
épanchement articulaire a été rarement
rapportée. Dans 2 cas %7, e liquide
était modérément inflammatoire (3.400
et 6.500/mm?®) avec une prédominance
de cellules mononucléées. Dans 3
autres® 19, le liquide était plus inflam-
matoire, contenant 9.500 a4 15.000

éléments/mm? avec une légére prédo-
minance de polynucléaires neutrophiles.
Si une biopsie synoviale était réalisée,
elle montrerait des modifications non
spécifiques ©.

Evolution des
arthropathies aigués

En regle générale, les manifestations
articulaires de la primo-infections a
PVB19 répondent bien au traitement
anti-inflammatoire non stéroidien (AINS)
et I’évolution est compléetement
régressive en 10 jours a 2 mois©. Dans
notre série, ladurée moyenne
d’évolution était toutefois de 36 jours,
mais 1 cas a évolué vers un tableau de
spondylarthropathie 2. En reprenant
les 199 cas publiés, I'évolution s’étale
sur plus de 2 mois dans 32% des cas.
Ce chiffre est probablement surestimé
dans lamesure ou la plupart des obser-
vations ne sont pas répertoriées et ont
une courte durée d’évolution.

s ™
Référence 5 4 6 7 10 8,9 11 Total
N cas 19 27 26 20 16 11 119
Douleurs et 19 14/14 18 14 14 i 86/105 (82%)
gonflement
Atteinte
bilatérale et 18 25/25 26 19 9 8 105/118 (89%)
symeétrique
Localisation* Sur 25
- mains 16 24 18 17 11 8 94/117 (80%)
- poignets 10 15 15 14 10 5 69/117 (59%)
- genoux 14 16 19 16 8 7 80/117 (68%)
- chevilles 8 11 11 11 5 4 55/117 (47%)
- coudes 6 7 13 9 4 0 39/117 (33%)
- épaules 4 4 11 10 6 3 38/117 (32%)
- pieds 7 5 6 5 5 5 33/117 (28%)
- rachis cervical 2 - 8 0 1 1 12/117 (10%)
- rachis lombaire| 2 1 7 0 0 3 13/117 (11%)
Evolution > 17 1 5 12 3 0 38 (32%)
2 mois )

Tableau 2 : Caractéristiques articulaires cliniques de 119 cas d'arthropathies liées a une primo-infection par le PVB19 (* : des arthralgies).
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Les formes dites chroniques sont
habituellement bénignes et limitées a
la persistance d’arthralgies des mains
et des genoux pendant quelques mois
7. 0n apuobserver des arthrites
récidivantes % et il existe quelques cas
évoluant sur plus de 2 ans, mais toujours
sans anomalie radiologique et avec peu
ou pas de synovite. Dans une série
japonaise, les signes articulaires n’ont
persisté plus de 2 ans que chez 1 seul
des 34 patients, sous la forme de polyar-
thralgies sans synovite mais persistance
d’AAN (9. Une publication hollandaise
n’arelevé aucun cas d’arthrite chez 53
malades évalués en moyenne 5 ans (0.5-
10) aprés la primo-infection a PVB19 (9,
méme si 40% des sujets rapportaient
des arthralgies ou de la fatigue (mais
sans groupe contréle). Kerr et al. "9 ont
rapporté la présence d’arthralgies chez
28% de leurs 39 patients évalués en
moyenne 22.5 mois apres une primo-
infection a PVB19 certaine ; la
persistance d’arthralgies était signifi-
cativement associée a la présence
d’arthralgies et d’AAN lors de I'épisode
aigu, et avec la positivité de la PCR du
PVB19 dans le sérum lors de I'évaluation
évolutive 19,

Kerr et Cunniffe @ se sont intéressés
aux relations entre les manifestations
articulaires liées au PVB19 et la
présence d’anticorps dirigés contre la
protéine non structurale NS1. A partir
d’une population de 52 patients ayant

une primo-infection par le PVB19 avec
ou sans signe articulaire, et un suivi
moyen de 57 mois, des IgG anti-NS1
ont été mises en évidence dans 16%
des cas a la phase aigué et dans 19%
des cas a distance de la phase aigué.
L'étude montre une corrélation positive,
au cours du suivi évolutif, entre la
présence d’anti-NS1 et la persistance
de manifestations articulaires
chroniques. En revanche, ils n'appa-
raissent pas corrélés aux manifestations
articulaires aigués. Toutefois, la signi-
fication de ces résultats est incertaine.

°
Conclusion

Le PVB19 et un virus ubiquitaire qui peut
étre responsable chez I'adulte, rarement
chez 'enfant, de manifestations articu-
laires aigués prédominant aux mains et
au sein desquelles les arthralgies
prédominent sur les arthrites. Cette
primo-infection avec atteinte articulaire
prédomine chez la femme et peut
s’accompagner de la présence
trompeuse d’auto-anticorps. Le
diagnostic repose sur la sérologie du
PVB19 qui montre la présence d'lgM
spécifiques. L'évolution est favorable
en une a quelques semaines, parfois
quelques mois, mais les formes passant
a la véritable chronicité apparaissent

Que retenir h

Le Parvovirus B19 (PVB19) est un
virus ubiquitaire responsable du
mégalérytheme épidémique chez
I'enfant. Chez I'adulte n’ayant pas
fait sa primo-infection dans
I'enfance, il peut étre responsable,
surtout chez la femme, de
manifestations articulaires parfois
précédées d’un syndrome grippal
et/ou d’une éruption cutanée.
L'atteinte articulaire comporte des
arthralgies et plus inconstamment
des arthrites modérées. Elle est
polyarticulaire mais prédomine
aux mains. Elle peut s’accom-
pagner de maniére transitoire
d’auto-anticorps comme du
facteur rhumatoide, des anticorps
antinucléaires ou des anticardio-
lipines. L'évolution est en régle
générale bénigne et le traitement
repose sur les AINS. Si la majorité
des cas régresse complétement
en moins de 2 mois, il n'est pas
rare que les arthralgies durent
plusieurs mois. Néanmoins, le
passage a la chronicité reste
exceptionnel. Le diagnostic de
primo-infection par le PVB19
repose sur la sérologie : présence
d’un taux élevé d’IgM et d’un taux
faible d’lgG spécifiques.

| A Conflits d'intéréts : aucun
trés rares et bénignes. W
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Les vingt questions que vous vous posez

A propos de la fibromyalgie

PATRICK SICHERE

Rhumatologue, Paris

une nouvelle rubrique intitulée «Les vingt questions que vous vous posez ». |l s’agit d’interroger sur leurs sujets de prédi-

! I’initiative de notre collegue et membre du Comité de Rédaction, Patrick Sichére, Réflexions Rhumatologiques inaugure

lection différents spécialistes et de solliciter de leur part des réponses faisant appel autant a leur savoir scientifique qu’a
leur expérience personnelle. Bref | volontairement du quotidien plutdt que de la haute voltige théorique. Pour cette premiére
édition, Patrick Sichere, enseignant de la prise en charge de la douleur au CHU Lariboisiere-Saint Louis, se pose pour nous 20
questions sur la fibromyalgie. Un deuxiéme théme, consacré a I’'hypnose, est déja planifié. D’autres (spondylarthropathies, hallux
valgus, acupuncture) sont envisagés. Envoyez nous vos remarques et vos propositions...(ye@jbhsante.fr).

La fibromyalgie existe-t-elle ?
LPourquoi les femmes sont-elles

plus souvent concernées que les
hommes ? Peut-on traiter ? Voici
quelques exemples de questions que
nous nous posons parfois, questions
que certaines patientes douloureuses
chroniques se posent aussi et nous
posent. Y répondre fait partie de la
bonne relation médecin-malade, de
I'information et de I’éducation certes,
mais aussi de la prise en charge théra-
peutique. En effet, un tel dialogue
permet d’aider ces femmes a mieux
comprendre pourquoi elles souffrent et
combien il estimportant pour leur avenir
de devenir de véritables partenaires afin
d’optimiser les approches thérapeu-
tiques proposées.

P 1-Lafibromyalgie est
telle une pathologie
récente ?

Les premiéres descriptions d’un

rhumatisme musculaire remontent au

XVIeme sigcle. Cependant, il faut attendre

1902 pour que la présence de points

douloureux soit décrite par Cornélius.

(.rm..rjgxin x
Copyrghe Frank Morgenin

Deux ans plus tard, Gowers propose la
dénomination de fibrosite, ainsi
nommée car |'auteur évoque
I’'hypothése de processus inflamma-
toires pour expliquer cette pathologie.
Des décennies plus tard, les termes de
polyenthésopathie, puis I’acronyme
SPID de syndrome polyalgique idiopa-
thique diffus sont proposés par M.F.
Kahn. L'année 1976, grace a Hench,
marque la naissance du nom de fibro-
myalgie, confirmé un an plus tard par
Smythe et Moldofsky (V. Depuis,
plusieurs auteurs ont publié des criteres

Didier Clerc

diagnostiques. Ce sont ceux de Wolfe
et Yunus qui sont retenus depuis 1990,
méme si Wolfe lui-méme critique
ouvertement leurs limites dés 2003 @,
De nouveaux critéres sont en cours
d’évaluation.

® 2- Pourquoi les femmes
sont-elles les plus
affectées ?

Dans plus de 9 cas sur 10, ce sont en
effet les femmes qui sont concernées
et le plus souvent entre I'dge de 40 et 60
ans ®. La symptomatologie peut débuter
dés leur adolescence, d’autant qu’une
transmission de mere & fille, en raison
d'une anomalie dans le codage de
médiateurs de la douleur, est possible ©.
Il'a été constaté que le seuil de la
douleur d’une femme souffrant de fibro-
myalgie est plus bas, corollaire d’un
risque plus important de survenue de
douleurs chroniques et de douleurs
ressenties alors comme plus intenses.
Cette prédominance féminine serait liée,
entre autres facteurs, a une perturbation
de la fonction de I'axe hypothalamo-
hypophysaire, notamment dans la
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réponse au stress, au role important
que jouent les estrogénes dans la trans-
mission de la douleur, réle considéré
comme pro-nociceptif. Une partie de
ces estrogenes est d’ailleurs sécrétée
par les neurones, faisant alors parler de
neurostéroides. Inversement,
I’aromatase, enzyme qui fonctionne
comme précurseur de la sécrétion
des estrogénes, aurait un effet
antalgique © 9.

E 3-Le diagnostic de
syndrome fibromyalgique
se pose-t-il chez les
hommes ?

La réponse a cette question n’est pas si
simple, comme en témoigne le travail
présenté récemment par I’équipe de
Prist a propos de I'étude de 122
patients. Ces auteurs soulignent
I’extréme hétérogénéité de cette
entité ™. Cependant, d’aprés une
enquéte menée en France ®, la
prévalence de la fibromyalgie chez
I’'homme est estimée a 0.7% (contre 2%
chez la femme).

E 4-Lafibromyalgie serait-
elle un phénomene de
sociéte ?

Plusieurs auteurs en font une hypothése

physiopathologique. Pour Ginies, pour

lequel les liens entre douleur et société
constituent une véritable entité qu’il
nomme algosociologie, le symptome
fibromyalgique est I'alarme et le témoin
que la société met en place pour signaler

I’exces de dogmes tel que le rendement

toujours croissant et mondialisé ©. Ainsi

écrit-il : « Quand la vie n’a plus de golt,
la maladie en crée, méme s'il est amer».

® 5-Ladouleurest-elle le
seul symptome ?

La douleur est le signe constant. Elle

est chronique et concerne aussi bien la

région de la zone cervicale que les

régions dorsale haute ou lombo-
fessiére, et peut se manifester par des
points douloureux retrouvés aux
épaules, régions des trapézes, coudes,
pres des hanches, prés des genoux
(Figure). Ces points sont situés au méme
endroit chez la méme patiente et
retrouvés d’une consultation a l'autre,
ce qui en fait une des caractéristiques
de la maladie.

Selon les critéres de I'ACR, il faut trouver
au moins 11 points sur 18 pour évoquer
le diagnostic @. Autres symptomes
fréquemment associés a cette douleur :
la sensation de fatigue, d’étre épuisé
des le matin, d’avoir un sommeil non
réparateur et/ou un dérouillage matinal.

® 6- D’autres douleurs
sont-elles possibles ?

Il est nécessaire de demander aux
patientes si elles se sont plaintes
d’autres douleurs dans le passé ou
méme au présent. En effet, certains
auteurs n’hésitent pas a regrouper sous
une seule appellation non seulement le
syndrome fibromyalgique mais aussi
d’autres syndromes comme le syndrome
douloureux temporo-mandibulaire, les
douleurs pelviennes chroniques, les
céphalées de tension, le syndrome du
clon irritable par exemple.

Points communs a ces troubles, une
amplification de la douleur, une dysré-
gulation des afférences périphériques et
centrales modifiant ainsi la perception
de la douleur, une détresse psycholo-
gique a I'origine d’une somatisation a
laquelle s’associent anxiété et
dépression (19,

® 7-Ya-t-il des facteurs
déclenchant ?

lIs sont inconstants. Des traumatismes

physiques mais aussi psychologiques

peuvent étre des éléments déclenchants

plus d’une fois sur deux.

Par exemple, I'interrogatoire retrouve
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dans prés d'un cas sur quatre un
épisode récent de choc cervical (",
Parmi les traumatismes d’ordre psycho-
logique, on citera une situation de
stress, un deuil dans le sens large du
terme, un changement professionnel ou
conjugal, des notions de maltraitance
ou d’abus sexuels dans I'enfance (1.

® 8- Est-ce une affection
chronique ?

Il s’agit bien d’un syndrome douloureux

chronique qui peut évoluer par inter-

mittence, avec des rémissions, étre

fluctuant, avec des périodes de crise

sur un fond douloureux permanent.

P 9- Pourquoi et comment
évaluer?
Faire décrire au patient sa douleur, en
préciser les caractéristiques et les reten-
tissements appartiennent a I’évaluation
d’un patient douloureux chronique (3.
L'évaluation permet aussi de laisser une
trace écrite qui montre au patient que
I'on a bien entendu sa plainte. De plus,
utiliser des échelles d’évaluation offre
au personnel soignant le meilleur moyen
d’avoir un langage commun et repro-
ductible.
En pratique, on évaluera I'intensité de
la douleur avec I’'Echelle Numérique
souvent mieux comprise que I’Echelle
Visuelle Analogique. L'évaluation plus
spécifique de la fibromyalgie sera
facilitée par le FIQ, adaptation frangaise
du Fibromyalgia Impact Questionnaire
anglo-saxon qui analyse non seulement
la douleur mais aussi I’anxiété, la
dépression, le handicap fonctionnel du
patient et son bien-étre (4,

P 10- Le syndrome
fibromyalgique est-il
toujoursisolé ?

On pose le diagnostic de syndrome

fibromyalgique lorsqu’il s’agit de

patientes sans autre morbidité, donc
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ayant un bilan biologique et radiolo-
gique normal. Cependant, le syndrome
peut accompagner d'autres affections,
comme par exemple le syndrome de
Gougerot-Sjdgren, une dysthyroidie,
une polyarthrite rhumatoide, un lupus,
une hépatite virale et autres viroses. On
parle alors de fibromyalgie concomi-
tante. Il est aussi possible qu’une prise
de certains médicaments, en particulier
d’anti-aromatases, de statines et
d’anti-viraux, déclenche un syndrome
fibromyalgique 9.

® 11- Lafibromyalgie:
«est-ce dans leur téte ? »
Dans le sens commun du terme, aucun
travail sérieux n’a pu démontrer que la
fibromyalgie relevait d’une pathologie
psychiatrique. En revanche, il est vrai
que la patiente ressent le syndrome
fibromyalgique comme une affection
plus sévére que d’autres maladies
douloureuses chroniques comme la
polyarthrite rhumatoide 9.
A contrario, du point de vue physiopa-
thologique, il existe bien un
dysfonctionnement des fonctions
centrales de la douleur situées dans le
cerveau. La preuve par I'imagerie est
apportée par des études en IRM
fonctionnelle qui montrent par exemple
une réduction du flux sanguin du
thalamus et du noyau caudé, structures
impliquées dans I'intégration des
phénoménes douloureux 7.

# 12- Lafibromyalgie est-elle
une forme de dépression ?
La douleur, la fatigue, les troubles du
sommeil peuvent étre des symptémes
de dépression. Mais la dépression a des
caractéristiques qui correspondent a
des troubles de I’humeur que I'on ne
retrouve que dans environ 30% des cas
chez les patientes fibromyalgiques (9.
Il faut cependant préciser qu’une fois
sur deux des antécédents de syndrome
dépressif sont reconnus. L'anxiété est
aussi retrouvée chez plus d’une patiente

sur deux. Aussi sera-t-il nécessaire a
un moment donné d’une consultation
de tenir compte d’un syndrome
dépressif ou d’une anxiété a traiter en
tant que tels. En effet, leur persistance
durant le syndrome fibromyalgique peut
mettre en échec une thérapeutique
pourtant adaptée (9.

# 13- Quelles sont les
causes de la fibromyalgie ?
Les causes de la fibromyalgie sont de
mieux en mieux connues mais justifient
la poursuite des travaux de recherche.
Il existe donc non seulement une
dysfonction des centres de la douleur
mais aussi une hyperactivité de ces
centres et une anomalie de la réponse au
stress. S’y ajoute une diminution des
contrdles inhibiteurs de la douleur %2,

Comme nous I'avons vu plus haut, une
perturbation neuro-hormonale explique
la plus grande fréquence de cette
pathologie dans le sexe féminin. Des
facteurs socio-culturels et psycholo-
giques, sur un terrain prédisposant,
aggravent des facteurs de chronicité et
contribuent aux phénomenes
douloureux ??. Ces perturbations
d’origine centrale et émotionnelle
expliquent I’échec d’un certain nombre
de traitements, en particulier antalgique
périphérique ou anti-inflammatoire.

® 14-Y a-t-il unou plusieurs
traitements de la fibro-
myalgie ?
La fibromyalgie est un syndrome
douloureux chronique multifactoriel
avec donc une perturbation d’origine
centrale qui probablement précede la
survenue des symptémes. Cette
complexité implique I'association de
plusieurs traitements, d’ordre pharma-
cologique et non pharmacologique. Il
est méme recommandé depuis peu de
donner la priorité aux traitements non
pharmacologiques .

® 15- Que peut-on proposer
comme thérapeutiques
non pharmacologiques ?
Il's’agit d’abord de lutter contre la
sédentarité qui favorise les poussées
douloureuses et la kinésiophobie (peur
du mouvement par peur d’avoir mal) 4,
Encourager la patiente a pratiquer
régulierement une activité physique, un
sport qu’elle connait, est fondamental.
On peut lui faire comprendre I'intérét
de ce traitement comme étant une fagon
de stimuler ses endorphines.
On pourra s’aider de séances de kinési-
thérapie avec rééducation, exercices
d’étirements, en se méfiant des
massages trop profonds qui repro-
duisent les douleurs. La sophrologie, la
relaxation et I'hypnose ont apporté la
preuve de leur efficacité dans ce type
de douleur quand elles sont bien
adaptées a la patiente @9, Le réle du
conjoint, de la famille, voire des associa-
tions de patients est a encourager. Il
peut s’inclure dans ce que I'on appelle
I'abord cognitivo-comportemental,
c’est-a-dire schématiquement amener
la patiente et son entourage a changer
leur fagon de pensée pour modifier ses
mauvaises habitudes comme par
exemple I'excés de sédentarité 9,

® 16- Peut-on attendre un
bénéfice d’'une cure
thermale ?

Une cure de thalassothérapie et surtout
une cure thermale dans certains centres
thermaux adaptés a ce type de douleur
peuvent permettre a la patiente de
démarrer des exercices physiques
réguliers, de bénéficier d’un recondi-
tionnement a I’effort, d’exercices de
sophrologie, relaxation voire hypnose
dontonavuprécédemmentle
bénéfice @7, Ainsi, au sein d’une cure
thermale, peuvent étre proposées 6
recommandations de I’Eular sur 9@®),
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# 17.De quels traitements
antalgiques peuvent-ils
bénéficier?

Les traitements médicamenteux ont

pour réle de diminuer I'intensité de la

douleur et de permettre ainsi a la
patiente d’envisager une activité
physique réguliere.

On commencera par le tramadol, seul

antalgique ayant apporté la preuve d’un

effet positif dans la fibromyalgie. Cette
molécule a un effet antalgique global,
mais ne soulage pas de fagon signifi-
cative les points douloureux décrits par
les critéres ®. Les effets indésirables,
méme & faible posologie, entrainent
addiction et dépendance, mais aussi
nausées, vomissements, sédation,
malaises avec parfois chutes voire
aggravation d’une dépression.
L’association tramadol-paracétamol
éviterait ces inconvénients 9,

# 18- Pourquoi prescrit-on
des antidépresseurs,
des anticonvulsivants ?

Les anti-dépresseurs et anti-convulsi-
vants sont proposés pour leur action
antalgique centrale a dose progressive.
Il est donc indispensable de bien
prévenir la patiente qu’ils sont prescrits
comme antalgiques et non pour leur
indication habituelle. Aucune de ces
molécules n'a bénéficié de 'AMM en
France.

Les antidépresseurs se classent
actuellement en 3 catégories : les anti-
dépresseurs tricycliques ou
imipraminiques, les antidépresseurs
inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine et les antidépresseurs
inhibiteurs sélectifs de la recapture de

la sérotonine et de la norépinéphrine €'
32)

Les imipraminiques sont prescrits a la
posologie moyenne de 25 a 50 mg/jour.
Ils ont un effet bénéfique sur les troubles
du sommeil, sur la douleur, le dérouillage
matinal et I’anxiété. Mais le bénéfice

tant a s’épuiser avec le temps. Les effets
indésirables sont la sédation, les effets
anti-cholinergiques, la prise de poids
et 'allongement de QT.

Les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine et de
la norépinéphrine se distinguent de la
famille des imipraminiques par une plus
grande affinité pour les neuro-
récepteurs et une meilleure tolérance.
Deux molécules sont actuellement
proposées : le milnacipran a une
posologie de 100 a 200 mg/jour et la
duloxetine de 60 a 120 mg/jour. Les
deux effets indésirables les plus
fréquents sont nausées et céphalées
puis bouche séche, insomnie, consti-
pation et fatigue. Il faut les prescrire de
facon trés prudente chez des patients
dépressifs 334,

Les antiépileptiques de nouvelle
génération qui ont été étudiés dans la
fibromyalgie sont la gabapentine et la
prégabaline. La gabapentine est
proposée entre 100 et 600 mg/jour et
la prégabaline autour de 450 mg/jour a
commencer progressivement en raison
des effets indésirables comme
céphalées, malaises, sédations,
nausées, somnolence et cedéme %),

E 19- Quels sont les
médicaments a éviter ?
Les morphiniques n’ont pas fourni la
preuve d’un effet antalgique adapté a
la fibromyalgie, probablement en raison
d’une saturation des récepteurs. La
fibromyalgie n'est donc pas une
indication des morphiniques ©7.
Les stéroides et les anti-inflammatoires
non stéroidiens ne sont pas non plus
recommandés dans le traitement de ce
syndrome.
Les antiépileptiques classiques comme
le clonazepam n’ont pas apporté la
preuve d’une efficacité quelconque dans
la fibromyalgie. De plus, le clonazepam
perturbe le sommeil et fait donc courir
le risque d’aggraver la symptomato-
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logie. Autre effet indésirable de cette
molécule : une tendance a I’accoutu-
mance et a la dépendance ©®),

® 20- Doit-on traiter les
troubles du sommeil ?
Il semble indispensable de traiter les
troubles du sommeil dont on connait
non seulement la fréquente association
a la fibromyalgie mais aussi un probable
mécanisme physiopathologique . Pour
cette indication, on préférera donc les
hypnotiques aux benzodiazépines.
Rappelons la nécessité de prendre aussi
en charge dans ce contexte anxiété et
dépression, facteurs perturbant le
sommeil.

# Conclusion

En conclusion, du fait de la chronicité de
ce syndrome, il est nécessaire que les
patientes sachent que I’effet du
traitement est rarement spectaculaire
et nécessite une prise en charge longue.
Il estindispensable d’abord de
confirmer le diagnostic de fiboromyalgie
puis d'expliquer a la patiente son
affection en I'informant notamment sur
les quelques bases physiopatholo-
giques. La connaissance de ces
renseignements va 'aider & s’adapter
a des changements de situation, a
maitriser le stress. Nous avons vu que
le diagnostic de syndrome fibromyal-
gique répond a des critéres précis et
reléve de phénomenes physio-patho-
logiques plurifactoriels. Cette
complexité justifie de fagon indispen-
sable la participation de la patiente a
sa prise en charge thérapeutique. Ainsi
ce syndrome douloureux chronique
nécessite-t-il I’'adaptation aussi bien
des médecins que du patient 40, m

Conflits d'intéréts : aucun



A propos de la fibromyalgie

. REFERENCES

1-Haliova B, Perrot S, Robert C. La fibromyalgie, une si longue route. In Presse ed 2008 : 127p.

2- Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, et al. The American College of Rheumatology 1990 Criteria for the Classification of Fibromyalgia. Report of the Multicenter Criteria
Committee. Arthritis Rheum 1990 ;33 : 160-72.

3- Branco JC, Saraiva F. Fibromyalgia syndrome : A european epidemiological survey. Eular 2005 : Abstract Sat 0452.

4- Buskila D, Cohen H, Neumann L, Ebstein RP. An association between fibromyalgia and the dopamine D4 receptor exon Il repeat polymorphism and relationship to
novelty seeking personnality traits. Mal Psychiatry 2004 ; 9 : 730-1.

5- Dessein PH, Shipton EA, Stanwix AE, Joffe BI. Neuroendocrine deficiency-mediated developement and persistence of pain in fibromyalgia : a promising paradigm.
Pain 2000 ; 86 :213-5.

6- Marchand S. Influences des hormones sexuelles sur les mécanismes endogénes impliqués dans le développement et la persistance de la douleur. Congrés SFETD,
Nantes 2006 Nov : Douleurs C504.

7- Prist V, Dewilde VA, Masquelier E. Le syndrome de fibromyalgie chez 'homme existe-t-il ? Une étude observationnelle de 122 patients FMS suivis dans un centre multi-
disciplinaire universitaire de douleur chronique. Douleurs 2008 ; volg : 9S.

8- Bannwarth B, Blotman F, Coubére JP, et al. Données sur la prévalence de la fibromyalgie en France. Congrés SFR 2-5 décembre 2007.

9- Ginies P.La fibromyalgie, quelles causes ? Lettre du Rhumatologue 2002339 : 3-5.

10- Diatchenko L, Nackleya G, Slade GD, Fillinquin RB, Maixner W. Idiopathic pain disorders. Pathway of vulnerability. Pain 2006 ;123 : 5226-30.

11- Buskila D, Neuman L, Vaisberg G, et al. Increased rates of fibromyalgia following cervical spine injury : a controlled study of 161 cases of traumatic injury. Arthritis
Rheum1997;40:446-52.

12-Mc BethJ, Mac Farlane GJ, Benjamin S, Morris S, Silman AS. The association between tender points psychological distress and adverse childhood experiences. Arthritis
Rheum1999;42:1397-404.

13- HAS. Douleur chronique : reconnaitre le syndrome douloureux chronique, I'évaluer et orienter le patient. Recommandations Professionnelles. Consensus formalisé.
Décembre 2008.

14- Perrot S, Dumont D, Guillemin F, Pouchot J, Coste J. Quality of life in women with fibromyalgia syndrome : validation of the QIF, the French Version of the Fibromyalgia
Impact Questionnaire.J Rheumatol 2003 ; 30 :1054-9.

15- Kahn MF. Fibromyalgie : oti en est t-on ? Rev Prat 2003 ; 53 : 1865-75.

16- Burckhardt CS, Clark SR, Bennett RM. Fibromyalgia and quality of life : a comparative analysis.) Rheumatol 1993 ; 20 : 475-9.

17- Giesecke T, Clauw DJ, Grant MAB, Williams DA, Gracely RH. The effect of depression and depressive symptomatology on functionnal MRI (fMRI) of pain processing
in patients with fibromyalgia. Arthritis Rheum 2003 ;48 : 5236.

18- Thieme K, Turk Cd, Flor H. Comorbid depression and anxiety in fibromyalgia syndrome : relationship to somatic and psychosocial variables. Psychosom Med 2004 ;
66:837-44.

19- Nicholas MK. Mental disorders in people with chronic pain. An international perspective. Pain 2007 ;129 : 231-2.

20- Staud R, Vierck CJ, Cannon RL, Mauderli AP, Price DD. Abnormal sensitization and temporal summation of second pain (wind-up) in patients with fibromyalgia
syndrome. Pain 2001; 91:165-75.

21- Weingent DA, Bradley LA, Blalock JE, Alarcon GS. Current concepts in the pathophysiology of abnormal. Pain perception in fibromyalgia. Am J Med Sci 1998 ; 315 :
405-12.

22- Houveganel E. Physiopathologie de la douleur fibromyalgique. Rev Rheum 2003 ; 70 : 214-20.

23- Geenen R. Psychological approaches to management of fibromyalgia. Eular 2008, Paris : SP0124.

24-Vlaeyen JWS.Place du concept de « peur de bouger » : (ré)apparition du « mal » dans I'analyse et la réhabilitation comportementale des lombalgiques chroniques.
Doul Analg1999 ;4 :281-8.

25- Coichard CG, Cabane J, Berenbaum F, Boureau F. Intérét d’une prise en charge pluri-modale et pluri-disciplinaire du patient fibromyalgique. Rev Rheum 2003 ; 70 :
354-7.

26- Sichére P, Laroche F. Le syndrome fibromyalgique : nouvelles approches physio-pathologiques et thérapeutiques. Synoviale 2006 ; 147.

27- Sichére P, Francon A, Forestier R. Fibromyalgie et thermalisme. Journée de la Société Francaise d’Hydrologie. Paris, 22 janvier 2009.

28- Carville SF, Arendt-Nielsen S, Bliddal H, et al. EULAR evidence based recommendations for the management of fibromyalgia syndrome. Ann Rheum Dis 2008 ; 67 :
536-41.

29- Russell |, Kamin M, Bennett RM, et al. Efficacy of tramadol in treatment of pain in fibromyalgia.J Clin Rheumatol 2000; 6 : 250-7.

30- Bennett RM, Kamin M, Karim R, Rosenthal N. Tramadol and acetaminophen combination tablets in the treatment of fibromyalgia pain : a double blind, randomized,
placebo-controlled study. Am J Med 2003 ;114 : 537-45.

31-Arnold LM. New therapies in fibromyalgia. Arthritis Res Therapy 2006 ; 8 : 212-32.

32- Goldenberg DL, Burckhardt C, Crofford L. Management of fibromyalgia syndrome. JAMA 2004 ; 292 : 2388-95.

33- Branco JC, Perrot S, Bragee G, Zachrisson O, Mikkelsen K, Mainguy Y, Pezous N. Milnacipran for the treatment of fibromyalgia syndrome : a European multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Eular 2008, Paris : THU0365.

34- Russell J, Mease P, Smith TR, et al. Efficacy and safety of Duloxetine for treatment of fibromyalgia in patients with or without major depressive disorder : results
from 6-month, randomized, double-blind, placebo-controlled, fixed-dose trial. Pain 2008 ;136 : 432-44.

35- Arnold LM, Goldenberg DL, Stanford SB, et al. Gabapentin in the treatment of fibromyalgia : a randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter trial.
Arthritis Rheum 2007 ; 56 :1336-44.

36- Crofford LI, Rowbotham MC, Mease P, et al. Pregabalin for the treatment of fibromyalgia syndrome. Results of a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Arthritis Rheum 2005 ; 52 :1264-71.

37-Tréves R, Bannwarth B, Bertin P, Javier RM, GlowinskiJ, Le Bars M, Perrot S. Les Recommandations de Limoges. Usage de la morphine dans les douleurs rhumatismales
non cancéreuses. Douleurs 2000;1:33-8.

38- Clére F, Henry F, Perriot M. Quelle place pour le clonazepam dans la douleur chronique ? Douleurs 2006 ; 6 : 314-7.

39- Moldofsky H, Scarisbrick P. Induction of neurasthenic musculoskeletal pain syndrome by selective sleep stage deprivation. Psychosom Med 1975 ;38 : 35-44.

40- Sichére P. Fibromyalgie : le point sur les traitements médicamenteux. Synoviale 2008 ;165 : 24-6.

N°121 - Tome 13 - septembre 2009 - RéfleXions Rhumatologiques 339



0
=
o
-
=
0
o
©
[
0
£
-
N
0
=
o
0)
e]
XY

340

Tolérance des anti-TNF.
Données actualisées

‘utilisation croissante depuis pres
Ld’une dizaine d’années des

inhibiteurs du TNF a permis une
meilleure connaissance de la toxicité
potentielle de ces molécules. Des
données récentes suggeérent un profil
de tolérance sensiblement différent
entre le récepteur soluble (étanercept)
et les anticorps monoclonaux
(infliximab, adalimumab), en particulier
pour le risque infectieux, qui reste la
principale préoccupation lors de la
prescription de ces traitements.

Risquede
pneumopathie _
infectieuse sévere

Le registre des biothérapies de la BSR
(British Society of Rheumatology) a
permis le suivi de 9.882 patients ayant
une PR et traités par anti-TNF, dont
5.265 par étanercept, 3.569 par
infliximab et 3.907 par adalimumab ;
2.511 de ces patients avaient regu plus
d’un anti-TNF . Le groupe contrdle était
constitué de 2.883 sujets ayant une PR
etrecevant un traitement de fond (TDF)
conventionnel. Un total de 774
infections respiratoires basses
considérées comme séveres a été
identifié, dont 469 sous anti-TNF, 177
chez des patients exposés préala-
blement a un anti-TNF et 128 sous TDF
conventionnel. L'incidence de ces
infections est apparue plus basse sous
anti-TNF (21/1.000 patients années [PA])

PASCAL HILLIQUIN

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

que sous TDF conventionnel (24,6/1.000
PA), conférant, apres ajustement, un
risque relatif a 0,79 (0,58-1,07) sous
anti-TNF. L’incidence des infections
séveres était plus basse sous étanercept
(16,4/1.000 PA), que sous infliximab
(25,1/1.000 PA) ou adalimumab
(24,9/1.000 PA), conférant un risque
relatif, comparativement a I'étanercept,
de 1,56 (1,25-1,95) pour l'infliximab et
de 1,53 (1,21-1,94) pour I'adalimumab.
Les résultats étaient identiques en ne
prenant en compte que le 1er anti-TNF
recu. Le taux d’infections séveres est
apparu plus élevé pendant les 90
premiers jours de traitement sous
infliximab (49,5/1.000 PA), comparati-
vement aux TDF conventionnels. Six
cas de pneumocystose et 8 de légio-
nellose ont été recensés, uniquement
chez les patients recevant un anti-TNF.
La durée d’hospitalisation était en
moyenne de 6 jours chez les patients
sous anti-TNF et de 7 chez ceux
recevant un TDF conventionnel. Le taux
de mortalité a 30 jours a été calculé a
9% (40/469) sous anti-TNF et a 19%
(24/128) sous TDF conventionnel,
conférant un risque relatif de 0,54 (0,31-
0,96) pour les anti-TNF. Le taux de
mortalité a 30 jours chez les patients
préalablement exposés a un anti-TNF
était de 33% (59/177).
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Tuberculose sous
anti-TNF

Les données de I'observatoire RATIO
ont permis de recenser au cours d’une
période de 3 ans, en France, 69 cas de
tuberculose survenant chez des patients
recevant un anti-TNF pour une PR
(n=40), une spondylarthropathie (n=18),
une colite (n=9), un psoriasis (n=1) ou
une maladie de Behget (n=1) @,
L'infliximab était incriminé 36 fois, I'ada-
limumab 28 fois et I'étanercept 5 fois.
Pour chaque cas, 2 sujets traités par
anti-TNF ont été utilisés comme
contrdles, appariés selon le sexe et la
pathologie traitée. Aucun des sujets
atteints de tuberculose n’avait regu une
chimioprophylaxie, alors que selon les
recommandations en vigueur, au moins
40% d’entre eux auraient dd en
bénéficier. La tuberculose était extra
pulmonaire dans 61% des cas. Le délai
médian entre le début du traitement anti-
TNF et la survenue de la tuberculose
était de 12 mois, et celui entre le début
du dernier anti-TNF utilisé et la survenue
de la tuberculose était de 9,9mois.

L'incidence de la tuberculose, ajustée
selon I'dge et le sexe, a été calculée a
116,7/100.000 PA. Le SIR (Standardized
Incidence Ratio), permettant une
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comparaison par rapport a la population
générale, s’établit globalement a 12,2
(IC 95% : 9,7-15,5). Il est en fait plus
élevé pour I'infliximab (18,6 ; 13,4-25,8)
et I'adalimumab (29,3 ; 20,3-42,4) que
pour I'étanercept (1,8 ; 0,7-4,3), I'aug-
mentation du risque n’étant pas
statistiquement significative pour ce
dernier. Les résultats sont semblables
lorsque I’analyse est faite par
pathologie, PR ou spondylarthropathies.
L’étude cas contréles a par ailleurs
montré que le traitement par anticorps
monoclonal était un facteur de risque
indépendant de tuberculose (infliximab :
RR =13,3;2,6-69; adalimumab : RR =
17,1 3,6-80,6), les autres facteurs de
risque identifiés étant I'4ge, la 1% année
de traitement par anticorps monoclonal
et le fait d’étre né dans une zone
d’endémie tuberculeuse.

Risque de zona
sous anti-TNF

Le registre allemand RABBIT a inclus
des patients ayant une PR, entre mai
2001 et décembre 2006, lors de I'ini-
tiation d’un agent biologique (anti-TNF
ou anakinra) ou lors du changement du
TDF conventionnel ©. L'objectif était

d’évaluer le risque de zona sous anti-
TNF. L'analyse concerne 5040 patients,
dont 591 traités par infliximab, 1423 par
adalimumab et 1252 par étanercept ;
86 épisodes de zona ont été recensés
chez 82 patients. Trente neuf cas ont
été attribués aux anticorps
monoclonaux anti-TNF, 23 a I'étanercept
et 24 aun TDF conventionnel.
L'incidence a été calculée a11,1/1.000
PA(IC : 7,9-15,1) pour les anticorps
monoclonaux, 8,9 (5,6-13,3) pour I'éta-
nercept et 5,6 (3,6-8,3) pour les TDF
conventionnels. Aprés ajustement pour
I’age, la sévérité de la PR et I'utilisation
de corticoides, le risque de zona est
apparu significativement augmenté avec
les anticorps monoclonaux comparati-
vement aux TDF conventionnels
(RR=1,82;1,05-3,15), ce qui n’était pas
le cas pour les anti-TNF dans leur
ensemble (RR=1,63;0,97-2,74) ou I'éta-
nercept (RR=1,36; 0,73-2,55).

Risque de lymphome
sous anti-TNF

L'observatoire RATIO a permis de
recenser au cours d’une période de 3
ans, les cas de lymphome chez des
patients traités par anti-TNF, quelle que

soit I’indication ®. Comme précé-
demment, deux témoins traités par
anti-TNF ont été associés a chaque cas.
Trente huit cas de lymphome ont été
recensés, dont 31 lymphomes non
hodgkiniens, 5 lymphomes de Hodgkin
et 2 lymphomes « Hodgkin-like ». Le
taux d’incidence standardisé des
lymphomes sous anti-TNF a été calculé
a42,1/100.000 patients années (PA).
Le SIR, comparant I’incidence des
lymphomes au cours du traitement par
anti-TNF par rapport & la population
générale, s'établita 2,4 (IC 95% : 1,7-
3,2), correspondant au taux attendu
dansla PR. Le SIR était plus élevé pour
I'adalimumab (4,1;[2,3-7,1]) et
I'infliximab (3,6 ; [2,3-5,6]) que pour
I'étanercept (0,9 ; [0,4-1,8]). L'étude cas
témoins a en outre permis de montrer
que I'exposition aux anticorps
monoclonaux était un facteur de risque
indépendant de lymphome, le risque
relatif étant de 4,73 (1,27-17,65) pour
I’adalimumab et de 4,12 (1,36-12,49)
pour I'infliximab, comparativement a
I'étanercept. m

Conflits dintéréts : aucun
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Vendredi 5
et Samedi 6 Février 2010

A I"’Automobile Club de France,
6 Place de la Concorde - 75008 Paris

Sous le Parrainage de la SFR

Président : Dr Paul H. Benamou

Vendredi
5 Février 2010
soiree

20h00  Accueil - Enregistrement

20h30
> Symposium Ostéoporose
avec le soutien institutionnel de AMGEN

Modérateurs : Pr. Philippe Orcel et Pr. Patrice Fardellone

Physiologie osseuse et traitement de
I’ostéoporose post-ménopausique :

Agir en connaissance de cause!
Pr. Patrice Fardellone (Amiens),
Pr. Marie-Christrine De Vernejoul (Lariboisiére),
Dr. Mickaél Rousiére (St Antoine),
Dr. Pierre Khalifa (Paris)

22h00 Cocktail dinatoire

Samedi 6 Fevrier 2010

8h00 Accueil - Enregistrement - Pause café - Visite de I’exposition

8h50 > Introduction du Président

Dr. Paul H. Benamou

9h00 > Sujets d,actualité Modérateur : ND
* Myélopathie cervicarthrosique — Quelle chirurgie ? Pr. Yves Keravel
* Hyperparathyroidies primitives et secondaires (diagnostic différentiel) Dr. Catherine Cormier

9h40 > Pathologie microcristalline en dehors de la goutte
Pr. Thomas Bardin

10h10 - 10h40 Pause café - Visite de I’exposition

10h40 > Maladie de Paget en 2010

Pr. Maurice Audran

1 1h00 > Arthrose Modérateur : ND
* Tissu osseux et cartilage Pr. Patrice Fardellone
* Perspectives d'avenir dans le traitement de I'arthrose Pr. Xavier Chevalier

12h00 > Spondylarthropathies Modérateur : ND
e Caractéristiques du rhumatisme psoriasiquePr. Bernard Fournié

12h30 > Sclérodermie

Pr. Yannick Allanore
13h00 Cocktail déjeunatoire au sein de I’exposition

14h00 > Polyarthrite Rhumatoide : Modérateur : ND
e Caractéristiques des polyarthrites du sujet agé Pr. Jean-Marie Le Parc
* Nouveautés thérapeutiques Pr. Thierry Schaeverbeke
 Dépistage des tuberculoses latentes Pr. Michel Aubier

15h30 > Ostéoporose Modérateur : ND

¢ Que faire devant une ostéoporose
qui évolue défavorablement sous traitement ? Pr. Erick Legrand

¢ Ostéoporoses inflammatoires : mode d'action différentiel Dr. Karine Briot
e Ostéoporose : quelle place pour les cyphoplasties ? Dr. Caroline Parlier-Cuau

16h30 - 17h00 Pause café - Visite de I’exposition

17h00 > 2 Ateliers interactifs en paralléle
Amphithéatre

* Peau et anti TNFx Pr. Olivier Chosidow

Salle Panhard

e Prévention primaire et secondaire
des fractures de I'ESF

Dr. Bernard Verlhac, Dr Jean-Laurent Le Quintrec
17h45 > Orthopédie Modérateur : ND

¢ Descellement des prothéses de hanche :
clinique, imagerie, traitement
e Chirurgie du pied diabétique

Dr. Gérard Morvan, Dr. Patrick Mamoudy
Pr. Marino Delmi (Genéve)

18h45 > Informations professionnelles et/ou syndicales

Modérateur : ND

* « Qu'avez-vous obtenu pour les rhumatologues au cours des négociations ? »
Dr. Jean-Francois Rey (CSMF) - Dr. Christian Jeambrun
Dr. Djamel Dib (FMF) - Dr. Vincent Diebolt (SNMR)

19h30 Cocktail et diner de cléture





