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Actualisation des recommandations
de prise en charge de I'ostéoporose
de la femme ménopausée

PHILIPPE ORCEL

Hopital Lariboisiére et Université Paris Diderot

peutique doivent étre codifiés dans des recommandations

a destination des praticiens. Les premieres recom-
mandations de bonne pratique pour le traitement de
I’ostéoporose chez la femme ménopausée ont été publiées
par I’AFSSAPS en janvier 2006 (. Elles avaient le mérite de
définir pour la premiére fois les grands cadres d’utilisation
des médicaments de I’ostéoporose, en fonction des princi-
paux critéres suivants : existence d’un antécédent de fracture,
age, statut densitométrique ostéoporotique ou ostéopénique,
présence d’autres facteurs de risque. Ce document trés complet
était aussi trés complexe et pergu comme peu pratique pour
une utilisation au quotidien par les praticiens. De plus, ces
recommandations vieillissantes devenaient obsolétes du fait
de I’apparition de nouveaux médicaments, de la possibilité
de quantifier le risque de fracture par I’outil FRAX et d’autres
nouvelles connaissances.
Aussi, une nouvelle version des recommandations de prise
en charge de I'ostéoporose de la femme ménopausée a été
élaborée dansle courantdel’année 2011. Elle prend en compte
une meilleure connaissance de I’épidémiologie des fractures
(notion de fractures sévéres augmentant la mortalité), les
progres de |'évaluation du risque de fracture (outil FRAX) et
des nouveaux médicaments, commercialisés depuis 2006 ou
émergents. Elles se veulent délibérément simples et pratiques
afin de lutter plus efficacement contre cette maladie.

L es progres de la prise en charge diagnostique et théra-

Laréflexion a été conduite par un groupe de travail, réuni sous
I’égide de plusieurs sociétés savantes, dontle GRIO et la SFR.
Le chef de projet, Karine Briot, a réalisé une analyse systé-
matique de la littérature depuis 2006 et rédigé les documents
(argumentaire long et document de synthése), qui ont été
soumis a un comité de lecture indépendant du groupe de
travail. Le groupe de travail a validé les documents finaux et
une premiere présentation officielle des nouvelles recom-
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mandations a été faite en décembre lors de la session recom-
mandations du congres francais de rhumatologie @.
L’objectif essentiel était une volonté de simplification des
messages pour une utilisation au quotidien par tous les prati-
ciens. Lesrecommandations ont été déclinées selon 4 volets:
évaluation du risque de fracture, recommandations théra-
peutiques, suivi des traitements et durée des traitements.
Le concept de fracture ostéoporotique sévere a émergé depuis
ces trois derniéres années, notamment a la suite de travaux
épidémiologiques reliant certaines fractures ostéoporotiques
a une surmortalité. Ces fractures sont celles de I'extrémité
supérieure du fémur, des vertebres, de I'extrémité supérieure
de 'humérus, du pelvis, des cotes (au moins 3 cétes simul-
tanées), du fémur distal et du tibia proximal ©. Leur impact
sur la mortalité semble donc pouvoir justifier, plus que pour
les autres fractures, une décision thérapeutique rapide, s’af-
franchissant d’autres critéres tels que la mesure de la DMO
ou le calcul du score de FRAX.

L’outil FRAX, s'il a constitué un progres incontestable dans
I’évaluation individuelle du risque de fracture, a des limites
qui ont été soulignées plus haut. Des études de validation et
de calibration nationale ont été faites depuis 3 ans “*9 et sont
maintenant assorties de recommandationsinternationales de
plusieurs grandes institutions (National Osteoporosis Fundation,
National Osteoporosis Society, National Osteoporosis
Guideline Group) pour son utilisation dans I'évaluation du
risque de fracture.

Ainsi, il apparait que le calcul du score de FRAX est inutile si
une indication de traitement est imposée par le contexte
clinique (fracture sévere) ou densitométrique (T-score infé-
rieur a - 3). Par contre, déterminer la probabilité de fractures
parle FRAX est utile en cas d’antécédent de fractures mineures
(avant bras) ou en présence d’autres facteurs de risque avec
un T-score de DMO supérieur & - 3. Dans ces situations, le



Actualisation des recommandations de prise en charge de 'ostéoporose de la femme ménopausée

seuil d’intervention est la valeur de la probabilité de fracture
ostéoporotique majeure qui correspond au risque calculé des
sujets de méme &ge ayant déja eu une fracture. Cette valeur
dépend donc logiquement de I’age et le seuil de décision est
d’autant plus élevé que le sujet est plus agé.

Les chutes doivent étre prises en compte comme un facteur
derisque a part entiere. Elles sont fréquentes chez les sujets
agésetresponsables de plus de 80 % des fractures nonverté-
brales. Des recommandations de laHAS donnent des indications
précises surles modalités de dépistage des chutes chez les
sujetsarisque™. Larecherche d’antécédents de chutes et de

facteurs de risque de chutes est donc un élément important
de lastratégie décisionnelle chez un patient ostéoporotique.
Outre I’évaluation du risque de fracture et la décision théra-
peutique, points clés de ces nouvelles recommandations, sont
aussi abordés les aspects concernant le choix entre les trai-
tements ayant une AMM en 2010, le suivi des traitements et
leur durée : durée minimale recommandée, évaluation et
conduite a tenir a la fin de cette période.

Conflits d'intéréts : aucun
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Les différentes actions
de la vitamine D

CATHERINE CORMIER

Service de rhumatologie Héopital Cochin Paris

a considérablement augmenté depuis 10 ans. Le role

de lavitamine D dans |a santé osseuse est en premiere
place mais son réle dans la prévention de nombreuses affec-
tions pourrait prendre une place importante.

I e nombre de publications s’intéressant a la vitamine D

B Métabolisme et role
delavitamine D

La peau peut la synthétiser sous I'effet de certains rayonne-
ments UVB et elle est également apportée par de rares sources
alimentaires animales (poissons gras en particulier) pour la
vitamine D3 ou végétales pour la vitamine D2. Qu’elle soit
synthétisée par la peau ou apportée par I’alimentation ou la
supplémentation, la vitamine D (D2 ou D3) est transportée
dans le sang par une protéine porteuse, la « vitamin D binding
protein » (DBP), jusqu’au foie ou elle est transformée en 25-
hydroxy vitamine D (250HD) puis jusqu’au rein ou elle est a
nouveau transformée en 1,25 di-hydroxy vitamine D [1,25(0H)2
D], le métabolite actif. On décrit deux modes d’action : endo-
crined’une partviala125(0H)2 D circulante synthétisée dans
lerein, etautocrine d’autre partviala 1,25(0H)2D synthétisée
localement dans de trés nombreux tissus différents du rein.

B Effets «classiques »
de lavitamine D

Le réle le mieux connu de la 1,25(0H) 2 D est le maintien de
I’homéostasie phospho-calcique par augmentation de I'ab-
sorptionintestinale du calcium et du phosphore. Dans la cellule
intestinale, la 1,25(0H) 2 D induit (entre autres) la synthése
de protéines permettant I’absorption du calcium. Ce processus

actif est prépondérant lorsque les apports calciques ou
phosphorés sont faibles ou dans des conditions physiolo-
giques (croissance, grossesse) ou pathologiques
(granulomatoses, hyperparathyroidies...) oulaconcentration
plasmatique de 1,25(0H) 2 D est élevée permettant d’aug-
menter la fraction de calcium et de phosphate absorbée par
rapport a la quantité ingérée. Ceci va favoriser un environ-
nement minéral optimal pour le tissu osseux et permettre la
minéralisation osseuse. Un déficit profond en vitamine D peut
ainsiavoir pour conséquence des pathologies osseuses carac-
térisées par un défaut de minéralisation, rachitisme chez
I’enfant, ostéomalacie chez I'adulte. Ceci est particuliere-
ment fréquent lorsque ce déficit est associé & une malabsorption.
Lorsque le déficit en vitamine D est moins profond, il n'y a
peu de troubles de la minéralisation, mais surtout la diminu-
tion de I’absorption intestinale du calcium et la tendance
hypocalcémique qui s’ensuit induisent une élévation de la
concentration de PTH qui stimule le remodelage osseux et
qui, alongterme, contribue al’ostéoporose du sujet 4gé. Dans
les ostéoblastes, la 1,25(0H)2 D stimule la production de
RANKL, cytokine stimulantlarésorption par les ostéoclastes.
Enfin, la 1,25(0H) 2 D exerce un retro-contrdle négatif de la
sécrétion de PTH par les parathyroides, limitant ainsi I’hy-
perplasie des parathyroides en cas d’hyperparathyroidie.

Plusieurs études d’intervention (randomisées, en double
aveugle contre placebo) ont évalué I'effet d’une supplémen-
tation en vitamine D associée ou non a du calcium sur la
réduction de la PTH et sur la diminution du risque de fracture
périphérique, fractures non vertébrale et fractures de hanche.
Des meta-analyses récentes ont conclu & une réduction du
risque relatif de fracture non vertébrale sila dose de vitamine
D administrée était supérieure a 700-800 Ul/J (aucun effet
anti-fracturaire n’était noté dansles études qui ont utilisé des
doses de 400 Ul/J) avec un effet anti-fracturaire plus prononcé
chez les sujets de plus de 70 ans que chez ceux de 50 a 70
ans, ainsi que chez les sujets qui avaient une concentration
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Les différentes actions de la vitamine D

basse de vitamine D au début de I’étude et si I’adhérence au
traitement était bonne. De plus |a réponse antifracturaire aux
traitements anti ostéoporotiques est moindre quand la réplé-
tion envitamine D est insuffisante. Dans lamajorité des études
surI'effet osseux delavitamine D, un taux entre 30 et 40 ng/ml
est nécessaire pour obtenir un effet positif. Ceci a conduit a
définirla carence pour untaux < 20ng/ml, I'insuffisance entre
21et29 ng/ml et un taux satisfaisant ente 30 et 100 ng/ml. Le
taux aciblerreste pourtant débattu pour certains. L'IOM préco-
nise 20 ng/ml et I’ Endocrine Society ainsi que le GRIO 30
ng/ml. Les arguments de I’ IOM sont cependant critiquables
que ce soit par exemple sur I’ interprétation de la fréquence
detroubles de laminéralisation sur des biopsies osseuses en
fonction du taux de 250HD ou dans le choix des études d’
intervention intégrées dans leur méta-analyse.

B Effets «non classiques »
de lavitamine D

La répartition géographique traditionnelle de 'incidence du
rachitisme/ostéomalacie est bien connue. En I'absence de
supplémentation, ces pathologies sont plus fréquentes dans
les pays recevant un faible ensoleillement. Une répartition
géographique similaire a été identifiée pour un certain nombre
de pathologies, le diabéte de type I, la sclérose en plaques
oulescancersdelaprostate, ducolonetdusein. L’hypothése
que I'insuffisance en vitamine D pouvait avoir un réle dans la
genése de ces maladies ou d’autres comme I’hypertension
artérielle ou I'insuffisance cardiaque a donc été émise. Alors
que le déficit en vitamine D a traditionnellement été défini en
termes d’effets osseux, de nombreuxtissusn’ayantrienavoir
avec le métabolisme de I’os ou du calcium, possédentle VDR
etrépondentala1,25(0H)2D. Toutefois, alors que les concen-
trations de 250HD sériques varient fortement avec la latitude
ou la saison, les concentrations de 1,25(0H) 2 D sont relati-
vement stables (gréce & une hyperparathyroidie secondaire
lorsque la 250HD est trop basse) et I'effet endocrine de la
vitamine D ne peut donc pas expliquer cette variabilité géogra-
phique dansI’incidence de ces maladies. En fait,, ces cellules
expriment la 1-alpha hydroxylase, qui permet la synthése de
1,25(0H) 2D a partir de 1a 250HD, et utilisent la250HD circu-
lante pour fabriquer leur propre 1,25(0H)2D qui agit ensuite
de maniére autocrine. Les déterminants de la 1-alpha hydro-
xylase extrarénale sont probablement différents de ceux de
I’enzyme rénale et le niveau de vitamine D optimal pour ces
organes est inconnu mais est probablement supérieur au
niveau requis pour éviter les pathologies osseuses. On peut
supposer que certaines pathologies puissent étre influencées
par une insuffisance en vitamine D, méme en I'absence de
signes osseux d’insuffisance en vitamine D.
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Z] Vitamine D et fonction musculaire

Il est bien connu que le rachitisme/ostéomalacie s’accom-
pagne dedouleurs et faiblesse musculaires. Plusieurs études
d’observation ont retrouvé une association tres significative
entre des concentrations sériques basses de 250HD et une
sarcopénie, en particulier chez les sujets agés. Ceci ne veut
toutefois pasdire qu'ily aunerelation de causalité etla250HD
basse pourrait n’étre qu'un marqueur d’un mauvais état général.
Cependant, plusieurs études d’intervention ont montré qu’une
supplémentation en vitamine D améliorait les performances
musculaires des sujets &gés carencés (facilité ase leverd’une
chaise sans I’aide des mains, amélioration de la vitesse de
déplacement sur une courte distance) et réduisait le risque
relatif de chutes (ce qui explique en partie la diminution du
risque de fractures périphériques. Cet effet bénéfique de la
vitamine D pourrait étre lié d’une part a un effet direct sur la
taille des fibres musculaires de type 2, et d’autre part a une
activation de la protéine kinase C qui favorise I'augmentation
du pool calcique intra-cellulaire nécessaire a la contraction
musculaire.

E] Vitamine D et cancers

Detresnombreuses études observationnelles ontmontré une
relation entre latitude et prévalence de nombreux cancers
(plus on s’éloigne de I’équateur, plus certains cancers sont
fréquents) et que les sujets qui avaient les plus forts apports
envitamine D et/ou les plus fortes concentrations de 250HD,
avaientunrisque relatif de cancers (surtout colo-rectaux, mais
aussi prostate, pancréas, poumon, ...) significativement plus
faible (souvent environ de moitié) que les sujets qui, au contraire,
avaient des faibles apports de vitamine D et/ou des concen-
trations de 250HD basses. Une étude récente chez plus de
1100 femmes ménopausées ayant regu soit un placebo, soit
du calcium, soit du calcium + de la vitamine D a la dose de
1100 U/J, a montré une réduction de 60% environ du risque
de cancers (différents cancers) dans le groupe calcium+vitamine
D par rapport au groupe placebo. Cette étude cependant
n’était pasinitialement prévue pour étudier le risque de cancer,
et le nombre de cas de cancers (20/288 soit 6.9% dans le
groupe placebo et 13/446 soit 2.9% dans le groupe
calcium+vitamine D) était faible. Ces résultats nécessitent
donc d’étre confirmés dans de nouvelles études qui utilise-
ront des doses « fortes » de vitamine D avec et sans calcium,
pour des durées les plus longues possibles. En se basant sur
de nombreuses études expérimentales, il apparait que I’ex-
plication la plus probable de cet effet anti-tumoral est lié au
fait que dans certains tissus, la 1,25(0H)2 D régule un certain
nombre de genes qui contrdlent la prolifération cellulaire, et
stimule d’autres génes qui, eux, inhibent I"angiogénése et
induisent I'apoptose des cellules tumorales..
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El Vitamine D et systéme immunitaire

Globalement, de nombreuses études expérimentales sont en
faveur d’une inhibition de I'immunité acquise et d’une stimu-
lation de I'immunité innée par la vitamine D. Le VDR et la 1
alpha-hydroxylase sont présents dans les lymphocytes T et
B, lesmacrophages et les cellules présentatrices d’antigéne.
Les études montrent que la 1,25(0H)2D réduit la prolifération
lymphocytaire et la production de certaines cytokines et peut
atténuer ou méme prévenir différentes maladies dans des
modeles animaux, principalement murins d’encéphalomyé-
lite (modéle de lasclérose en plaques), de lupus, de polyarthrite
rhumatoide, de diabéte de type 1...Le mécanisme de ces effets
immunorégulateurs est en partie lié a la stimulation de la
synthése de TGFB1 etd’IL4 et nécessite la présence de calcium
Cesrésultats sont cohérents avec ceux de nombreuses études
épidémiologiques montrant une relation entre une plus grande
fréquence de certaines maladies auto-immunes, diabéte de
type 1, sclérose en plaques, polyarthrite rhumatoide, sclero-
dermie et, soit de faibles apports de vitamine D, soit des
concentrations basses de 250HD. Concernant I'immunité
innée, on sait maintenant que les macrophages ou les mono-
cytes exposés a un agent infectieux comme le bacille de la
tuberculose, surexpriment le « Toll-like receptor 2 », le VDR
et la 1-alpha hydroxylase. A condition que la concentration
de 250HD dans le liquide extra-cellulaire de ces cellules soit
suffisante, elles vont former de la 1,25(0H)2 D qui va induire
laproduction de protéines, en particulier la cathélicidine, que
I'on peut considérer comme des antibiotiques naturels, et qui
vont détruire I'agent infectieux. Ce mécanisme explique la
relation entre la fréquence de la tuberculose et des concen-
trations basses de 250HD retrouvée dans des études
épidémiologiques.

E] Vitamine D et systéme cardio-vasculaire
Plusieurs études d’observation rapportent une association
entre risque cardiovasculaire et concentrations basses de
250HD, mais larelation de causalité n’est pas définitivement
établie. Certaines de ces études ont confirmé cette associa-
tion aprés ajustement statistique pour des facteurs confondants
comme'obésité, I'inactivité physique, laconsommationd’al-
cooloudetabac. Ce point estimportant car ces facteurs sont
tous des facteurs derisque cardiovasculaires et certains (I'obé-
sité et la sédentarité) sont particulierement associés a des
concentrations basses de 250HD. Parmi les mécanismes qui
pourraient expliquer un effet de la vitamine D sur le risque
cardio-vasculaire, on peut noter :

o un effet de la vitamine D sur la pression artérielle. En
effet, la1,250H2D contréle I’expression du géne de la rénine
et les souris dont le géne du VDR est invalidé ont une hyper-
tension artérielle avec rénine élevée. Des études d’intervention
ont montré qu’une exposition a des rayonnements UVB ou la

prise de vitamine D pouvait réduire significativement la pres-
sion artérielle chez des patients hypertendus.

o un effet possible de 'insuffisance en vitamine D sur le
risque de diabéte de type 2 avec modification de la sensi-
bilité a I'insuline et de I'intolérance au glucose.

o un effet lié a la relation entre élévation de la parathor-
mone et risque cardiovasculaire.

o unlien entre tauxfaible de vitamine D et risque augmenté
de calcifications vasculaires.

o vitamine D et mortalité : Une méta -analyse a colligé les
essais vitamine D et montre une réductionde 7 % de la morta-
lité dans les groupes vitamine D par rapport aux groupes
placebo.

B Quand faire des dosages et
corriger une insuffisance en vitamine D puis
maintenir un statut vitaminique D optimal

La pratique de dosage parait nécessaire en présence :

o de pathologies dans lesquelles la vitamine D est reconnue
efficace dans des études d’intervention avec donc une cible
définie de taux de 250HD : ostéoporoses primitives et secon-
daires, ostéomalacie /rachitisme, insuffisance rénale
chronique,sujets gés avec chutes a répétition sans explica-
tion connue.(un taux normal écartera la responsabilité de la
vitamine D)

o d’anomalies métaboliques phosphocalciques : hyperpara-
thyroidies primitives ou secondaires. -de maladies ou de prises
de médicaments exposants a des besoins accrus en vita-
mine D : malabsorption (gastrectomie, intolérance au gluten,
mucoviscidose, maladies inflammatoires du tube digestif,
chirurgie bariatrique), insuffisance hépatique, maladie de
Paget, prise d’ anticonvulsivants, ketoconazol, cholestyra-
mine.

o quand un diagnostic est en suspend : élévation de la para-
thormone, hypophosphorémie...

o de granulomatoses (sarcoidose,tuberculose,histioplasmose,
lymphome) ou quand on suspecte une intoxication a la vita-
mine D (calcifications extra osseuses, nephrocalcinose, récidive
de lithiase rénale).

La correction et le maintien d’un statut vitaminique D sont
deux actions différentes quinécessiteront d'utiliser des doses
différentes. Aprés avoir dosé la 250HD, nous donnons des
doses de vitamine D qui dépendent de la valeur mesurée. Nous
nous basons en partie sur les propositions de Holick. Notre
pratique est de donner 4 ampoules de 100 000 Ul de vitamine
D3 (une ampoule toutes les 2 semaines) si la 250HD est infé-
rieure ou égale a 20 ng/mL et deux ampoules a 15 jours
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Les différentes actions de la vitamine D

d’intervalle sila 250HD est entre 21 et 30 ng/mL. Pour main-
tenir ensuite une concentration >30 ng/mL on peut donner
soit des doses journalieres (800 a 4000 Ul/J de vitamine D2
oude vitamine D3) ou bien une ampoule de 100000 Ul de vita-
mine D3 tousles 1,2, ou3 mois. L ‘adaptation de la posologie
journaliére ou « espacée » est fonction des concentrations de
250HD mesurées sous traitement. Le choix du mode d’ad-
ministration (doses journaliéres ou espacées) dépendra de la
préférence des patients, le but étant de privilégier I'obser-
vance.

Dans les situations ou les actions extra osseuses de la vita-
mine D sont fortement suggérées et en dehors des étiologies
précédentes (par exemple : cancer, implication de I’ immu-
nité, pathologies cardiovasculaire),commeiln’yapasencore

decible, le dosage ne parait pas justifié. Les posologies jour-
nalieres préconisées par I' Endocrine Society doivent étre
encouragées (1500 a 2000 Ul /J chez les adultes). Du fait de
la variabilité du statut vitaminique D, la concentration de
250HD obtenue avec de telle posologie pourra étre au-dessous
du taux de 250HD recommandé quand la cible est connue en
I’occurrence a 75 nmol/L (30 ng/mL) mais peu de sujets auront
des taux inférieurs a 50 nmol/I( 20ng/l). En attendant de
connaitre les différentes cibles,c’est un compromis tolérable.
Parcontre les doses de 4002600 Ul /J préconisées par |’ IOM
seront notoirement insuffisantes. W

Conflits d'intéréts : aucun
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Myopathies inflammatoires

YANNICK ALLANORE

D'ACTUALITE
RREUMATOLOGIE

Université Paris Descartes, Hépital Cochin, Rhumatologie A, INSERM U1016, Paris

es myopathies inflammatoires primitives sont des

maladies rares dont la prévalence est estimée a6 a7

cas pour 100 000 individus. Ce groupe de maladies est
défini comme une atteinte inflammatoire dysimmunitaire
des muscles striés.

L’expression clinique est basée sur une « syndrome muscu-
laire » qui peut comporter des myalgies spontanées ou a la
palpation, un déficit moteur (qui peut varier d’une simple fati-
gabilité a I'effort a un état grabataire) et une myolyse. S’y
associent fréquemment des signes articulaires (15-30%),
cutanés, généraux et parfois des complications systémiques
qui conduisent fréquemment le malade & consulter en rhuma-
tologie.

Les examens complémentaires sont essentiellement biolo-
giques afin de mesurer la myolyse (dosages des enzymes
musculaires créatine phosphokinases, aldolases et lactico-
deshydrogénases), voire des tests immunologiques,
I’électromyogramme tend a étre moins employé, par contre
I'imagerie par résonance magnétique est devenue I'examen
clé a la recherche de signaux inflammatoires notamment en
signal de saturation graisse. L'imageries selon certaines spéci-
ficités, pourraorienter le diagnostic et guidera alors I'éventuelle
biopsie qui portera sur un muscle non trop atteint et qui sera
réalisée dans un laboratoire spécialisé. Trois grandes entités
décrites dans le tableau ci-contre sont définies.

Il faut rappeler que les myopathies inflammatoires peuvent
étre des syndromes paranéoplasique, ¢’est le cas notamment
pour les dermatomyosites (15 a 20% des cas) ; les cancers
associés les plus fréquents touchent les ovaires, seins, bron-
ches, prostate, ou sont des lymphomes non Hodgkiniens. La
myosite peut précéder le cancer et il faut savoir répéter les
examens de dépistage notamment une mammographie, un
scanner thoraco-abdomino-pelvien et les marqueurs tumo-
raux CA125 qui sont également utilisés dans ce contexte. Le
pronostic global n’est pas mauvais avec des survies de 90%
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Dermatomyosite Polymyosite Myosite 4 inclusions)
Epidémiologie Sexe féminin Sexe féminin Sexe masculin
Tout dge =18 ans =50 ans
Clinique Déficit ceintures et Myalgies puis déficit Amyotrophie
cervical ceintures et cervical insidieuse, distale
Signes cutanés (mains) et proximale.
Asymétrique, sélectif
Biologie CK ++ CK++ CK
VS (50%) VS (50%) et VS normales
Biopsics infiltrat inflammatoire; nécrose; régénération " Vacu,ﬂlcs
bordées
= Périmysium = Endomysium * Pasde
: néecrose
¢ ARoiee Lpephecytes TCD8 Peu d’inflammation
A Lymphocytes B et CD4

a 10 ans. Les atteintes viscérales cardiaques et pulmonaires
conditionnent ce dernier. Sur le plan cardiaque on peut craindre
des morts subites, d’autres troubles du rythme ou de conduc-
tion ou des nécroses myocarditiques. Les biomarqueurs
sériques (troponine et NTproBNP) sont trés utiles et au moindre
doute Holter-ECG et IRM cardiaque sont indiqués. Surle plan
pulmonaire, on peut craindre une atteinte des muscles thora-
ciques, des pneumopathies d’inhalation et des atteintes
interstitielles qui sont de pronostic péjoratif (40% de déces
a3ans). L'atteinte parenchymateuse survient surtout au cours
du syndrome des anti-synthétases caractérisé par différents
auto-anticorps anti-aminoacyl-tRNA synthétases (anti-Jo-1,
anti-PL-7, anti-PL-12) et la présence de polyarthrite, d’un
syndrome de Raynaud et d’une hyperkératose fissuraire (mains
mécaniques). Le traitement reste basé sur la corticothérapie
souventinitiée a 1 mg/kg/jours voire apres des assauts corti-
soniques, associée a un immunosuppresseur en priorité le
méthotrexate voire’azathioprine ou le mycophénolate mofetil.
En deuxieme ligne, la ciclosporine, le cyclophosphamide ou
lesimmunoglobulines polyvalentes peuvent étre utilisés. Les
résultats avec les biothérapies de type anti-TNF ou anti-CD20




Myopathies inflammatoires

restent limités et basés sur des expériences de casisolés. Le et évaluer les atteintes cardio-pulmonaires quifont e pronostic.
traitement de la myosite a inclusion est mal codifié. Le traitement est basé sur la corticothérapie et des immuno-
En conclusion, il faut connaitre le syndrome musculaire des suppresseurs en premiére intention. |

myopathies inflammatoires, réaliser une IRM en premiére
intention puis discuter une biopsie guidée. Il faut évoquer
systématiquement un éventuel syndrome para-néoplasique Conflits dintéréts : aucun
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Les atteintes de I'avant pied.
Evolutions et nouvelles acquisitions

GUILLAUME ROUGEREAU

Chirurgien Orthopédiste. Président de la Société de Médecine et de Chirurgie du Pied

Membre de |’ Educational Commitee de |’ EFAS (European Foot and Ankle Society)

ans I’évolution des connaissances et surtout des
D pratiques en chirurgie orthopédique, lascience a suivi

I’anatomie au fil du corps, la hanche puis le genou et
tardivement la cheville et le pied.
Lachirurgie du pied et de la cheville est maintenant une spécia-
lité a part entiere de la chirurgie orthopédique. Elle a fait des
progres remarquables depuis environ 15 ans. L'évolution est
encore en train de se poursuivre. Nous allons voir les points
sur lesquels cette évolution a été la plus significative. Nous
faisons toujours quotidiennement 40 000 pas par jour ce qui
correspond a environ deux fois le tour de la Terre dans une
vie...
Les criteres qui président a la prise en charge des patients
est la douleur et la géne ; il n’y a pas de chirurgie purement
esthétique du pied.

B Compréhension
des déformations

Prenons la déformation de I’avant pied la plus fréquente qui
est I’hallux valgus. L'hallux valgus est la déformation angu-
laire entre le gros orteil (hallux du grec ou du latin ...... )il est
a différencier du bunion (du grec bunio qui signifie bosse).
Mais il n’y a pas qu’un hallux valgus mais plusieurs formes
d’hallux valgus, avec des stades de déformation et des évolu-
tions différentes, ayant entrainé et entrainant des déformations
sur les rayons adjacents.

Les critéres définissant ces déformations liées les unes aux
autres sont tellement nombreux, qu’une classification suffi-
samment simple pour étre utilisable dans la pratique courante
mais aussi suffisamment précise pour aider aux choix théra-
peutiques, ne peut pas étre établie.

Nous allons lister les éléments qui permettent de comprendre

N°146 - Tome 16 - février 2012 - RéfleXions Rhumatologiques

la genése de la déformation principale, les liens mécaniques
qui relient les déformations en cascades de I’ensemble de
Iavant pied, aux hallux valgus.

Al'heure actuelle, et ceciestun progres treés net, nous établis-
sons pour chaque patient, une sorte de carte d'identité des
deux avant-pieds, basée sur I'examen clinique, sur le bilan
d’imagerie ainsi que sur les tests thérapeutiques.

El Etiologie des hallux valgus

Les travaux de TANAKA ont montré que les sésamoides (liés
a la base de P1) sont un point fixe quelque soit la déforma-
tion de I'hallux valgus. C’est donc la téte qui part en dedans
et non pas les sésamoides qui se luxent. Tous les gestes qui
tendaient a la retente de la sangle des sésamoides étaient
non physiologiques, expliquant des résultats aléatoires. Les
techniques actuelles font faire en chemin inverse le dépla-
cement médial de la téte du premier métatarsien.

Une derniere chose qui es toujours abordée comme une
évidence, et qu’il est de moins en moins chez le sex ratio, de
&homme pour XXXX femmes. Les explications qui ont long-
temps prévalues se résumaient au port de chaussures féminines,
étroites et talons hauts. Il existe une différence fondamentale
entre lesfemmes etleshommes ... c’est leur statuthormonal.
Aucune étude n’existe encore mais plusieurs éléments vien-
nent étayer cette hypothése. Les suites post opératoires de
la méme chirurgie sont deux fois plus rapide chez I’hnomme
que chez la femme avec moins de gonflement et les parties
molles (capsules, ligaments) plus rapides a se cicatriser.
Ensuite la démusculation en rapport avec les déformations
sontmoindres chezI’homme que chezlafemme. On peut alors
penser que les pieds sont plus déformables chez la femme
que chez ’lhomme.

Adevelopper Enfin, surtout dans lanouvelle génération femi-
nine les déformations liées a la chaussure ....
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Zl Examen clinique

Lalongueur deI’hallux permet de dire si c'est un pied grec ou
égyptien. Pour un hallux valgus, on va évaluer aussi la crosse
del’hallux, ladéformation de I'axe P1/P2. En effetles muscles
longs - long extenseur et long fléchisseur- vont exprimer une
force valgisante sur la premiére articulation métatarsopha-
langienne (MTP1) en cas de crosse importante.

La mobilité de la MTP1 est fondamentale. C’est la raideur de
cette articulation en particulier en flexion dorsale, qui définit
I'hallux rigidus.

Sur I’appui du pied on définit le pied plat, normal ou creux.
L'examen de I'arriere-pied en charge permet de classer les
pieds envarus, valgus, ou normo axés. Un pied plat et/ou en
valgus va augmenter les forces valgisantes sur la MTP1.
L'examen de la cheville et en particulier I’habilité a obtenir
une flexion dorsale passive de 20° de la cheville du genou en
extension, déclare I’Achille court.

El Imagerie de ’avant pied

Lesradiographies du pied sont standardisées : cliché de face
et de profil en charge, les deux trois-quarts, cliché axial des
sésamoides.

Cliché de face. Les critéres suivants seront précisés :

e angle entre M1 et P1 : hallux valgus si au-dela d'un angle
de 10°.

e angle entre M1 et M2 : c'est le métatarsus varus si I’angle
est supérieura 10°

e longueur de M1 par rapport a M2 est évaluée.

e Angle d’orientation de latéte parrapportaladiaphyse. C’est
le PASA, ou le DMMA des anglo-saxons. La téte regarde de
quelques degrés vers le dehors. Supérieur a 10° il est patho-
logique.

e Congruence /Incongruence : existe-t-il une subluxation ?
la téte de M1 est-elle encore en face de la base de P1? Sice
n’est pas le cas, les rétractions commissurales sont impor-
tantes et il faudra en tenir compte dans la prise en charge
thérapeutique.

e Les autres imageries, Echographie, Scanner, .IRM ne sont
utile dans I’évaluation de I'hallux valgus simple, non compliqué

Bl Tests thérapeutiques

o AINS

o Kinésithérapie (demusculation)

o nfiltrations

o Ortheses plantaires

Prenons|’exemple des métarelations, douleur de I'appui anté-
rieur notamment au niveau des métatarsiens longs (M2M3 et
M4).

Le plus important, est que le patient participe a la recherche
de la cause de sa douleur.

Alafin des ses tests, nous savons, et surtout le patient pour
lui-méme, si la prise en charge restera médicale ou si elle
deviendra chirurgicale.

D Les Techniques chirurgicales

E] Histoire de la chirurgie de I’avant pied

Tout ce qui a été fait depuis plus de 50 ans nous a permis de
comprendre ladéformation, et de savoir ne plus faire de gestes
voués a I'’échec, ou la sous correction.

El Techniques actuelles validées

Elles découlent donc de la carte d’identité de I’avant pied.
L’angle M1M2, le métatarsus varus, doit étre corrigé pour que
la téte de M1 repose a nouveau sur le berceau sésamoidien
composé de la base de P1 et des 2 sésamoides. C’est une
ostéotomie de M1 qui va remettre |a téte a sa place. Le type
d’ostéotomie sera choisi en fonction de I'angle (c'est-a-dire
de son potentiel de translation) et de I’habitude du chirurgien
a faire cette ostéotomie tridimensionnelle et de la stabiliser.
La réduction de position de la téte se fera aprés une libéra-
tion des parties molles rétractées, faite pas a pas pour ne pas
déstabiliser la téte et aboutir a un hallux varus (hallux en posi-
tionmédiale parrapporta M1). Ace propos, I’'exostosectomie
simple est a bannir. L'exostose n’existe pas dans I’hallux
valgus. Elle ne respecte pas la physiopathologie car elle
recoupe la téte plutét que de la corriger.

Dans les pieds grecs, il existe dans au moins 80% des cas un
ménisque en position médiale dans le MTP1 qui explique la
douleur etune partie des Iésions cartilagineuses. Cette forma-
tion méniscale doit étre réséquée lors de I'intervention.

Le PASA ou DMAA est comme nous I’avons vu précédemment,
I’orientation de la téte de M1, qui supporte la base de P1.
C’est dans I'ostéotomie de M1 que la correction est faite. S'il
n'estpascorrigé, il existera toujours un hallux valgus, acause
de cette orientation en valgus de la téte de M1. C’est encore
une cause de « récidive », mais c’est en fait une non correc-
tion.

Nous tiendrons compte de la longueur de M1 par rapport a
M2. En cas de M1 long on a tendance a la raccourcir. S’il est
déja court, un trop fort recul pourra entrainer un transfert de
charge vers'appui plantaire de M2 et une métatarsalgie plan-
taire a ce niveau. Dans tous les cas, il faudra redonner une
mobilité la plus compléte possible de la MTP1 pour ne pas
évoluer d’un hallux valgus vers un halluxrigidus, arthrosique.
Enfin, pour remettre un jeu mécanique non valgisant des
muscles longs, une ostéotomie de P1 (de fermeture médiale
avec ou hon raccourcissement) termine de corriger I'axe du
premier rayon.
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Z1 Nouvelles techniques en cours
d’évaluation

La chirurgie mini invasive. Toute chirurgie actuelle de I'avant
pied est mini invasive. L'ouverture, les débridements, les
gestes osseux sont limités au strict nécessaire. La chirurgie
percutanée est une évolution partielle des techniques actua-
lisées. L'ouverture cutanée est réduite au minimum, pour
pouvoirintroduire des instruments en vue de libérer les parties
molles et de faire des ostéotomies a |'aide de fraises coupantes.
Lastabilisation des ostéotomies se fait soit par un pansement
d’ostéostabilisation conservé le temps nécessaire alaconso-
lidation osseuse, ou bien par du matériel d'ostéosynthése
introduit par des mini incisions. L'ensemble des gestes est
fait sous amplificateur de brillance. Les indications sont plus
limitées que dans le cadre de la chirurgie conventionnelle, &
ciel ouvert. Toute |a chirurgie de |'avant pied ne peut pas, au
mieux, étre réalisée en percutané.

EZ] Avenir

Qu-est ce qui a fait I'’évolution des 15 derniéres années ?

La connaissance de la déformation les liens entre les diffé-
rentes déformations. Nous ne connaissons que les conséquences
pas nettement les causes. La prise en charge globale du pied
reste un atout majeur sur lequel nous travaillons encore.
L'anesthésie et la prise en charge de la douleur a permis a la
chirurgie du pied de sortir de ce vécu collectif d’une inter-
vention (qui ne marchait pas) et qui faisait horriblement souffrir.
La prise en charge précoce est slirement une avancée. L'age
moyen d’intervention est de plus en plus jeune.

Enfin, je pense que les prochaines décennies verront de
nouvelles hypothéses concernant les parties molles. Les
corrections osseuses sont connues ce sont elles qui sont
corrigées. Nous avons vu plus haut que les parties molles en
particuliers chez la femme interviennent dans les déforma-
tions. D’une part elles sont mal connues, I'imagerie dynamique
de ce squelette souple est encore incompleéte, cette organi-
sation enchevétrée de tendon, ligaments et des muscles de
la plante.

B Priseencharge
globale du pied

Ne perdons pas de vue que nous ne prenons pas en charge

un gros orteil unique, mais un avant pied et qu’il reste quatre
autres métatarsiens.

N°146 - Tome 16 - février 2012 - RéfleXions Rhumatologiques

El Insuffisance du premier métatarsien

L’appui des orteils doit étre évalué avec soin. En effet un déficit
d’appui revient a augmenter I’appui sur les tétes métatar-
siennes et produire des douleurs d’appui : les métatarsalgies.
Lors de la déviation de M1 vers le dedans, I’appui de la téte
de M1 s’écarte mais aussi se reléve. Le moindre appui de la
téte de M1 auradeux conséquencesdirectes, larecherche de
I'appui sur les métatarsiens latéraux et adjacents (c’est le
transfert de charge et I'insuffisance du premier métatarsien)
et larecherche d’un appui sur P1 ou I'inter phalangienne (IP)
ou P2 del’hallux (avec une déformation en barquette par hyper
extension de I'lP).

Zl Métatarsalgies
Zl Morton

2] Bunionette

Ladéformation du 5 éme métatarsien estappelé labunionette
ou taylor’s bunion (bunion des tailleurs). Elle est souvent
laissée pour compte, c’est pourquoi elle me tien particulie-
rement a cceur.

Dans le cas des pieds grecs, la déformation est congénitale,
le bunion (hallux valgus) s’associe trés souvent a une bunio-
nette (image en miroir du bunion sur le cinquieme métatarsien).
Labunionette est classiqguement moins génante que le bunion
mais pas toujours. Par I'intermédiaire du muscle adducteur
transverse, M1 et M5 sont liés. Une correction de M1 seul,
pourra évoluer vers une augmentation de la bunionette. D’ou
sa prise en charge lors de la premiére intervention.

Enfin, des métatarsalgies ou des griffes des orteils, pourront
étre opérées dans le méme temps opératoire pour éviter une
douleur persistante post opératoire.

B Priseenchargeglobale
du patient, c'est-a-dire de la douleur
etdu gonflement

Les techniques ont fait des progrés importants. Les |ésions
collatérales ont diminué.

L'information des patients a aussi permis une meilleure connais-
sance de ce que le chirurgien fait au niveau du pied. La
collaboration est plus efficace.
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L'anesthésie locorégionale (blocs nerveux sciatiques en poplité
ou a la fesse) utilisant des anesthésiques locaux a longue
durée d’action, ainsique les pompes branchées sur des cathé-
ters péri-neuraux, ont permis une prise en charge quasi compléte
de la douleur. Cette douleur post opératoire qui était pénali-
sante pour cette chirurgie, n’existe presque plus.

La remise en appui immédiate est le plus souvent la régle.
C’est a mettre au crédit de I'autonomie de déplacement des
patients, avec un meilleur drainage du membre inférieur. Des
protocoles de prise en charge du gonflement, par le drainage
physique, médicamenteux, par la physiothérapie par le froid,
améliorent les suites post opératoires.

B Conclusions
Les progrés sont devant nous. Qu’un esprit de nouveauté

inspire nos travaux. Mais regardons en arriere pour nous
appuyer sur des expériences rapportées et ne pas faire resurgir
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d’anciennes méthodes remises au gout du moment. L'exemple
dunévromedit de Morton est intéressante.. I'histoire aretenu
le nom de Morton pour nommer la pathologie douloureuse de
la compression du nerf interdigital entre les tétes métatar-
sienne. Il ne I'a décrit qu’en 1876. Or c’est Civinini qui I'a
décrit la premiere fois en 1835, puis Durlacher en 1845...
Que reste-t-il a faire ? Continuer a travailler sur la physiopa-
thologie de certaines déformations, comme le coup de vent
des orteils, , les intrications entre déformations des parties
molles et des structures osseuses de |'avant-pied.

La meilleure connaissance des déformations et leur physio-
pathologie a permis des progres dans I’efficacité de la chirurgie
de I'avant pied. Ce sont les indications opératoires qui ont le
plus profité de ces améliorations. Les techniques étant plus
précises, les complications sont plus rares. La chirurgie de
pied est comme d’autres sous spécialités, devenue une spécia-
lité & part entiére. m
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Indications des manipulations
dans la lombalgie

JEAN-YVES MAIGNE

Hétel-Dieu de Paris, 75181 Paris

u’est-ce qu’une lombalgie manipulable ? Quels criteres

permettent d’espérer un bon résultat ? A cette ques-

tion fondamentale, la littérature apporte quelques
réponses, mais encore insuffisantes. En effet, les études
concernant les manipulations se sont d’abord focalisées sur
un objectif simple : celui de savoir si, globalement, ces tech-
niques étaient plus efficaces qu’un placebo. La quasi-totalité
des études réalisées ont répondu positivement a cette ques-
tion pour ce qui concerne les lombalgies aigués etd’une fagon
plus nuancée pour les lombalgies chroniques. Puis un deuxieme
objectif est apparu: sont-elles aussi efficaces, plus efficaces
oumoins efficaces que d’autres traitement comme par exemple
les anti-inflammatoires ou les exercices de renforcement
musculaire ? Les réponses n’ont pas été aussi tranchées. On
se doute bien qu’une douleur qui répond & un anti-inflamma-
toire risque de ne pas étre influencée par une manipulation,
pour ne citer que cet exemple. Enfin, un troisiéme type d’études
apparait actuellement, sur les signes et symptdmes qui permet-
tent d’espérer un bon résultat du traitement manipulatif. Le
but de ce travail est de revoir, selon les auteurs et les données
disponibles de la littérature, quels sont les critéres d’une
lombalgie manipulable.

B Deuxauteursclassiques:
Cyriax et Maigne

Z] Lalombalgie manipulable selon Cyriax

Pour Cyriax, une majorité de douleurs lombaires étaient liées
a un déplacement postérieur de matériel discal qui pouvait
étre un fragment cartilagineux ou une partie du nucleus. Dans
le premier cas, les manipulations étaient indiquées, alors que
dans le second, c’étaient les tractions. En effet, il considé-
rait qu’un fragment cartilagineux est dur et que son déplacement
est susceptible d’étre réduit par manipulation. D’apres lui,
les lombalgies liées a un déplacement de fragment cartilagi-
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neux survenaient de fagon rapide, voire immédiate, en oppo-
sition avec les déplacements de nucleus qui survenaient de
fagon lente. Aprés 60 ans, tous les déplacements discaux
étaient cartilagineux. Les signes cliniques ne permettent pas
de les différentier. Les latéro-flexions droite et gauche sont
asymétriques (élément essentiel permettant de différentier le
schéma dit non capsulaire, donc discal, du schéma capsu-
laire, donc articulaire postérieur. En cas d’atteinte articulaire
postérieure, la manipulation est contre-indiquée. Les infil-
trations sontle meilleur traitement. La présence d’une sciatique
dominant la lombalgie est en général un signe de protrusion
de nucleus, donc contre -indique la manipulation. Enfin, la
manipulation est faite pour ouvrir la facette du c6té de la
douleur. Le patient doit donc étre allongé sur son c6té non
douloureux.

Zl Lalombalgie manipulable
selon Robert Maigne

Pour cet auteur, le critére majeur d’indication des manipula-
tions est le Dérangement Intervertébral Mineur (DIM), défini
comme une souffrance du segment mobile de nature méca-
nique et réversible, indépendante de I’état radiologique de
ce segment. Bien que la question de savoir ce qui, devant une
souffrance segmentaire vertébrale, permetd’évoquerun DIM
(donc de savoir quelles souffrances segmentaires doivent étre
manipulées) n’ait pas été abordée directement par cet auteur,
on peut donner une réponse en citant les éléments suivants,
provenant de ses publications. Puisqu'il s’agit d’une souf-
france segmentaire, elle est par définition localisée sur un
seul segment. Les douleurs plus diffuses doivent étre explo-
rées plus avant. L’exception possible est représentée par le
syndrome des zones transitionnelles, associant un DIM sur
plusieurs ou I'ensemble des zones charnieres vertébrales
(cranio-cervicale, cervico-thoracique, thoraco-lombaire et
lombo-sacrée), mais d'un seul et méme c6té. Le DIM est unila-
téral dansI'immense majorité des cas. Il est de nature mécanique,
ce qui exclut les souffrances segmentaires unilatérales et
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localisées évoluant dans un contexte de douleur inflamma-
toire. L'imagerie (en fait la radiologie classique) est de peu
d’aide car le DIM est indépendant de I'état radiologique du
segment. Seul compte I’examen clinique.

Enfin, a c6té du DIM, un autre élément clinique majeur pour
déterminer le caractére manipulable ou non d’une lombalgie
estlaregle de lanon douleur. S’ily amoins de trois directions
libres sur le schéma en étoile, il ne faut pas manipuler. Le
caractére libre ounond’unedirection donnée (flexion/exten-
sion, latéro-flexion et rotation droites et gauches) est déterminé
parl’examen de lamobilité rachidienne d’abord, par I’examen
segmentaire ensuite et enfin lors de la mise en tension pré-
manipulative, ce dernier parameétre étant le plus important.
Ainsi apparait |e profil de la lombalgie manipulable selon R.
Maigne : la douleur doit étre mécanique. L’examen clinique
doit mettre en évidence une souffrance d’un seul étage, unila-
téral. La régle de la non douleur doit pouvoir s’appliquer. La
présence d’une irradiation au membre inférieur, I’état radio-
logique, I'ancienneté des troubles n’interviennent pas. En
revanche, lalocalisation du DIM ala charniére thoraco-lombaire
est un élément prédictif important d’un bon résultat du trai-
tement manipulatif pour cet auteur. Dernier point, méme si
toutes les conditions ci-dessus sont remplies, un échec de
deux séances de manipulations ne doit pas conduire a persé-
vérer, mais & proposer un autre traitement (infiltration, corset
lombaire, anti-inflammatoires, etc.)

B Qu’endit
la littérature récente ?

La plupart des études insistent sur les meilleurs résultats
obtenus en cas delombalgie dite aigué, donc installée depuis
moins de deux a trois mois par rapport aux lombalgies chro-
niques. Un autre critere qui apparait dans les études comparatives
est que les résultats sont meilleurs lorsque le patient espére
étre traité par des manipulations. Mais le travail le plus inté-
ressant est & I’heure actuelle celui de Flynn et al qui ont
développé une régle permettant, dans une population de
patients lombalgiques, de sélectionner ceux chez qui on peut
espérer un bon résultat apres manipulation. lls ont identifié
cing éléments de valeur. Le premier est une durée des symp-
témesinférieure a 16 jours. Le deuxieme I'absence d'irradiation
au-dela du genou. Le troisiéme au moins une hanche avec
une rotation interne de plus de 35°. Le quatriéme une hypo-
mobilité & au moins un étage lombaire détectée au « spring
test » etle dernierunscore <19 au FABQ. Dans un autre travail,
les mémes auteurs ont ajouté un signe de Gaenslen négatif.
Enfin, on peut ajouterle fait d’entendre, ou de ne pas entendre,
un bruit de craquement en fin de manipulation serait indiffé-
rent quant au résultat de la manipulation.

B Synthése

A la lumiére de notre expérience, on peut schématiser le
processus de prise de décision d’un traitement manipulatif
en trois étapes. La premiere étape est évidemment celle qui
consiste a trier les patients présentant un ou plusieurs signes
d’alerte (dits « red flags » dans la littérature internationale).
Cespatients ontbesoin d’investigations supplémentaires. La
deuxieme étape consiste a classer la douleur du patient dans
I'un des trois cercles de la douleur, tels que nous les avons
décrits. Le premier cercle des douleurs de dos est celui des
douleurs d’origine vertébrale. Il groupe I’écrasante majorité
desdouleursrécentes. Les douleurs appartenant a cette caté-
gorie se caractérisent par une «logique d’organe ». Ladouleur
est bien d’origine vertébrale car sa localisation, les facteurs
quilaprovoquentou I’exageére, ceux quila calme sonten cohé-
rence avec ce que I'on sait de la physiologie et de la biomécanique
durachis. C'estdans ce groupe quel’onvatrouverlesbonnes
indications a la manipulation. Rappelons pour mémoire que
le deuxieme cercle regroupe les patients avec douleur sans
logique d’organe, donc une douleur diffuse, permanente,
probablement en rapport avec un dysfonctionnement des
voies centrales de la douleur (comme la douleur de Ia fibro-
myalgie ou celle des dépressions) et le troisiéme cercle est
celui des douleurs marquées par de forts facteurs psycho-
sociaux et ou I'incapacité est au premier plan. Dans ces deux
derniers groupes, il n’y a en principe pas d’indication des
manipulations. La troisiéme étape consiste a sélectionner,
dans les patients du premier cercle, ceux qui peuvent béné-
ficier de manipulation. La douleur ne doit pas étre de type
inflammatoire marqué. Le rachis ne doit pas non plus étre trop
raide. A partir de |1, notre expérience rejoint celle de Flynn et
al. Deux points méritent commentaire : la perte de mobilité
lombaire basse observée par ces auteurs est peut-étre larésul-
tante d’une contracture musculaire des spinaux etlanécessité
d’unerotation interne de hanche de plus de 35°, va peut-étre
de pair avec une mobilité lombaire relativement conservée.

B Conclusion
Il est maintenant possible de mieux sélectionner les patients
pouvant bénéficier d’'une manipulation, ou, au moins, de tenter

de prédire lerésultat d’un traitement manuel. D’autres travaux
sur ce théme sont indispensables. m

Conflits d'intéréts : aucun
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B Gonarthrose

Le débat se poursuit sur I'efficacité des acides hyaluroniques
dans la gonarthrose. Plusieurs études récentes peuvent étre
versées au dossier.

o Un essai Danois randomisé, contrdlé, « double-aveugle » a
comparé Hyalgan a une solution saline chez 337 patients ayant
une gonarthrose symptomatique avec un score de Lequesne
initial > 10. Le critére principal était le « time to recurrence »,
c'est-a-dire le délai entre le début de I"amélioration (réduc-
tion d’1 point du Lequesne par rapport a I'inclusion) et le
moment oU le score du Lequesne (ré)augmente d’1 point.
L’essai s’est révélé négatif, a I'issue d’un suivi a un an, dans
I’analyse en intention de traitement @,

e Une étude randomisée, avec suivi a long terme (40 mois)
menée chez 306 patients a comparé I'effet de 4 cycles de 5
injections d’Adant au placebo, avec pour critére principal le
taux de répondeurs OMERACT-OARSI @. L’AH est supérieur
au placebo a 7 mois, mais sans différence statistique. En
revanche de 14 a 40 mois le taux de répondeurs est statisti-
quement supérieur dans le groupe traité par AH.

o La CEPP a demandé aux différents AH demandant leur
remboursement par la Sécurité Sociale de fournir des preuves
d’efficacité individuelle, en produisant les résultats d’au moins
un essairandomisé contrdlé versus placebo ou produit compa-
rateur de référence (Synvisc® ou Hyalgan®). Elle a admis que
ces essais pouvaient étre réalisés en non-infériorité versus
comparateur validé du fait des difficultés éthiques et métho-
dologiques pour mener des essais en double insu versus
placebo en France alors qu’une dizaine d’AH sont disponi-
bles surle marché®. Iy a, a notre connaissance, cing essais
decetyperéalisésetterminés. Deux d’entre eux ontfaitI'objet
de publications dans des revues a Comité de Lecture :

Structovial®versus Synvisc®® et Sinovial® versus Synvisc®®),
un est accepté pour publication : I’essai de GO-ON® versus
Hyalgan®®. Un 4éme essai qui a comparé Arthrum®et Hyalgan®
n’a fait I’'objet d’aucune publication ou communication dans
un congres de rhumatologie : le résumé se trouve sur le site
delaHAS™, Le 5*m essaiacomparé Osténil®a Synvisc®, mais
ses résultats ne sont pour le moment pas communiqués. Un
essai ayant comparé Euflexa® a Synvisc®, a été publiéilyas
ans®mais n’a pas été réalisé ala demande de la CEPP ce qui
explique que I'efficacité n’ait été jugée qu’a 3 mois sur le
critére principal et non aprés 6 mois de suivi comme préco-
nisé par la CEPP @, Tous ces essais ont en commun d’avoir
été réalisés selon une méthodologie dite en « non-infériorité»
ou les deux produits comparés sont déclarés non-inférieurs
quand la borne inférieure de I'intervalle de confiance de la
différence entre les deux groupes de traitement observée sur
le critere principal (douleur ou fonction) n’excede paslalimite
de non-infériorité choisie.

Tous ces essais ont respecté les indications fournies par la
CEPP: randomisation, groupe contrdle (3 fois Synvisc®, 2 fois
Hyalgan®), évaluateur en aveugle du produit injecté par un
injecteur indépendant (patient en aveugle), patients avec
gonarthrose symptomatique justifiant I'administration d’un
traitement par AH, suivi de 6 mois, méthodologie statistique
acceptable. Les 4 essais pour lesquels des résultats sont
disponibles ont tous démontré la non-infériorité entre AH
comparés. Un essai a montré une supériorité de I'un de ces
AH (GO-ON®) par rapport au comparateur de référence choisi
(Hyalgan®). Dans les 4 essais connus, la tolérance des prépa-
rations d’AH testées a été bonne. Aucune arthrite septique
n’a été rapportée. Pas d’arthrite aigué pseudo-septique non
plus.

En conclusion, ces essais ne montrent pas de différence d’ef-
ficacité des AH selon le poids moléculaire.
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B Autres localisations

En dehors de la gonarthrose, I’enthousiasme généré par les
résultats positifs des nombreuses études ouvertes de la
derniére décennie, tant pour la hanche, que pour I'épaule, la
main, mais aussi la cheville et le pied, est fortement retombé
avec les résultats décevants des récentes études randomi-
sées controdlées.

C’estdanslacoxarthrose que 'efficacité des injections d’AH
est la plus controversée, depuis la publication de 3 essais
controlés récents®®" ne montrant pas de supériorité de I’AH
par rapport au placebo. Or dans ces études, I’AH était plus
souvent utilisé en mono-injection %', Des schémas moins
restrictifs (1 injection tous les 3 & 6 mois) commencent a étre
publiés.

Par ailleurs, Il semble que I'efficacité soit meilleure dans le
sous-groupe des coxarthroses modérées ® sans synovite ou
épanchement®19, ce quifait retenir cette indication en pratique
clinique.

L’intérét du guidage échographique se développe, sousréserve
d’unestricte asepsie. [l permet en outre de dépister la présence
d’un épanchement.

L'omarthrose semble une bonne indication des injections
d’AH, mais par sa fréquence moindre, manque d’essais

REFERENCES

contrélés. Deux études prospectives ouvertes récentes (1219,
ont été trés encourageantes dans I'omarthrose pure.

Pour I'instant, une seule étude contrdlée, mais de grande
envergure, a montré I'’efficacité de 3 ou 5 injections de hyalu-
ronate de sodium versus placebo, uniquement dans le
sous-groupe des arthroses, qu'il y ait ou non une rupture de
la coiffe associée (.

Par contre, il n’y a pas d’efficacité des injections articulaires
dans les ruptures de coiffe isolées. Quelques essais ouverts
tentent de montrer une efficacité des injections échoguidées
d’AH dans|’espace sous-acromial pour les ruptures de coiffe
rebelles.

Concernant la cheville et le pied, aprés des études ouvertes
positives, et quelques essais contrdlés discordants, deux
études contrdlées récentes n’ont pas montré de supériorité
des injections d’AH versus placebo dans I'arthrose talo-
crurale 1 ni dans I’arthrose métatarsophalangienne de
I’hallux (19),

D’autres indications se développent, en pathologie abarti-
culaire telles que les tendinopathies (doigt aressort), et méme
la pathologie ligamentaire (genou, cheville), mais ceci reste
avalider. m
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CONGRES

nouveaux traitements de fond
oraux dans le traitement
de la polyarthrite rhumatoid

RAPHAELE SEROR - Hépital Bicétre -

npréambule le Pr Thierry
EShaeverbeke (Bordeaux -

FRANCE) a soulignélesincroya-
blesavancées thérapeutiques de cette
derniere décennie dans la polyarthrite
rhumatoide (PR) avec I’avénement des
thérapeutiques ciblées en particulier
les biothérapies.

3 Pourquoicibler
lasignalisation
intracellulaire dans les
maladies inflammatoires ?

Le professeur Xavier Mariette (Paris -
FRANCE) arappelé les spécificités des
réponses immunitaires innée et adap-
tative, expliquant que toutes 2
intervenaient dans la physiopathologie
de la PR. L'immunité innée mise en jeu
dans les mécanismes initiaux condui-
santalaPR (parexemple lacitrullination),
déclenche secondairement laréponse
immunitaire adaptative conduisant a
I'activation lymphocytaire, la produc-
tion d’auto-anticorps et de cytokines
pro-inflammatoires .

Dans la PR, il existe une dysrégulation
duréseau cytokinique quiauniveau de
I'articulation est responsable de I'in-
flammation chronique de la synoviale

* Symposium Pfizer SFR-2011 - Paris

rhumatoide ; avec unexces de
production des cytokines pro-
inflammatoires (telles que le
TNF-alpha, I'interleukine (IL)
6,1'lL17,I'IL1), mais aussi une
régulation négative de cyto-
kines régulatrices ou
anti-inflammatoire (telles que
I'IL10).

Ces cytokines exercent leurs
fonctions etle rdle par le biais
des voies de signalisationintra-
cellulaire. Elles transmettent
des informations a la cellule
suite a leur fixation a leurs
récepteurs spécifiques. Le
signal est ainsi transmis vers
le noyau et estamplifiéle long
des voies de signalisation
faisant intervenir différentes
protéines. Enrésulte une acti-
vation de facteurs de

transcription venant se lier & I’ADN et
modifiant|'expression des génes impli-
quée dans les réponses cellulaires @

(Figure1).

Les cytokines peuvent transmettre le
signal a travers différentes voies de
signalisation. Les voies prépondérantes

Kremlin Bicétre

Stimulus : cytokine...
Recepteur

1. Fixation au

récepteur
‘ Protéines et les
seconds messagers Cytoplasme
2. Transduction "

du signal

Sécration de médiateurs de |

Figure 1: Mécanismes de le transduction du signal: les voies
de signalisation intracellulaire

Concernant la voie des MAPK, méme
si celle-ci est activée dans le PR, avec
une surexpression au niveau du tissu
synovial de certaines protéines kinases
de cette voie, telle que la p38 ¥, I'utili-
sation des inhibiteurs de la P38
MAP-kinase chez’lhomme s’est révélée
décevante B71,

dans la PR sont les voies des MAP-

kinases («mitogen-activated protein »),
Syk («spleen tyrosine kinase »), NF-kB
(« nuclear factor kappa light-chain-
enhancer of B cells ») et JAK (« Janus

kinase ») 3.,

Lavoiedes Sykimpliquée danslarégu-
lation de I'inflammation, est
particulierement exprimée dans certaines
cellules clefs de la PR telles que les
lymphocytes B, macrophages et les
synoviocytes. L'activation de cette voie
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dans les synoviocytes pourrait conduire
a |'expression de I'lL6 et des métallo-
protéases (MMPs) Bl L'inhibition de
cette voie de signalisation par le fosta-
matinib chez I’homme semble plus
prometteuse que la précédente chez
les patients en échec du methotrexate
mais moins concluante en échec d’anti
TNF I,

Lavoie des JAK estune des plus étudiée
dans la PR. L'activation de cette voie
entraine |‘activation des facteurs de
transcription largementimpliqués dans
la pathogénie des maladies auto-
immunes que sont les STAT (« signal
transducer and activator of transcrip-
tion »). La famille des JAK comporte 4
membres qui s'associent par paires et
ontainsi des fonctions différentes. Selon
les combinaisons, il peut s’agir d’acti-
vités antivirales et/ou anti-tumorales,
pro ou anti-inflammatoires. Certains
récepteurs comme celui de I'lL6 ont
aussiunréle dans larégulation et I’ho-
méostasie des lymphocytes T %, Un
nombre important de cytokines pro-
inflammatoires, particuliérement
impliquéslapathogénése delaPR (tels
que I'lL-6, IL-10, IL-12, IL-15 et IL-23)
utilise les voies JAK ', Les protéines

de signalisation de la voie JAK, STAT1
et STAT4, sont fortement exprimé dans
la synoviale rhumatoide ['. Une molé-
cule en cours de développement, le
tofacitinib estuninhibiteur oral de’en-
semble de la famille des JAK avec un
effet prépondérant surles JAK1 et JAK3

Les voies intracellulaires opérent ainsi
en tant que plaques tournantes dans
ceréseau de cytokinesinflammatoires.
Il peut donc étre intéressant mais risqué
delesinhiber. En effet, une voie unique
peut moduler le signal d’un sous-
ensemble important de cytokines
pro-inflammatoires, poussant a s’in-
terroger s'il s’agit thérapies aussi ciblées
que les biothérapies.

B Résultats
cliniques de ces nouvelles
thérapeutiques

Le PrCombe (Montpellier - FRANCE) a
rappelé que différentes molécules orales
inhibant les voies de signalisationintra-
cellulaires étaient en développement
avant de se concentrer sur les résul-

/
DMARD-IR TNF- IR
70 657 5
by 618

60 . ]

50 1
& Placebo

a0 === i ;
® Tofacitinib Smg x 2/j

* p = 0,0001 vs placebo **pog 0,001

ACR20 3 3mois

ACR20 3 6 mois

Ep s 005

ACR20 a 6 mois

& Tofacitinib 10mg x 2fj
———  ®Adalimumab 40mg/14

ACR20 3 6 mois

Figure 2 : Efficacité de tofacitinib dans les différentes études de phase 3 du programme de développement.
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tats desinhibiteurs des JAK. En dehors
du tofacitinib, seule molécule dont les
données des études de phase 3 sont
disponibles, il arappelé que deux autres
inhibiteurs des JAK sélectifs de JAK3
et JAK1 et2 étaienten développement
dans des études de phase Il.

Concernant le tofacitinib, prés de 5000
patients atteints de PR ont été inclus
dansles études cliniques menées dans
35 pays. Dans le programme de déve-
loppement de cette molécule, les études
de phase Ill, ont utilisé des schémas
novateurs avec des bras contrdles
« actifs » (adalimumab), des durées
d’études prolongées (jusqu’'a2ans).Le
traitement a été évalué en monothé-
rapie ou en association au méthotrexate
mais aussi en association aux traite-
ments de fonds classiques (DMARDs);
a la fois, chez les patients naifs de
méthotrexate (900 patients), en échec
de traitement de fond classiques (2700
patients) ou de d’anti-TFN (400 patients).

Les résultats des essais cliniques ont
démontré une efficacité du tofacitinib
versus placebo dans I’ensemble des
cesindications (Figure2). Dans les bras
utilisant la plus forte dose (10mg, 2 fois
par jour), les taux de réponse ACR 20,
50 et 70 a 6 mois étaient de I'ordre de
70, 45t 30% en monothérapie en échec
de méthotrexate, et 50, 35, 15% en
association au méthotrexate échec
d’anti-TNF, superposables a ceux
observés avec les biothérapies.

Surle planstructural, chez les patients
en échec de méthotrexate, les taux de
non progresseurs (Am STS <0,5) étaient
de 86% dans les groupes traités versus
74% dans le groupe placebo a 1 an.

Sur le plan de la tolérance, le tofaci-
tinib amaintenant été évaluée chez pres
de 5700 années-patients dans diffé-
rents pays, dont prés de 2200
patients-années dans les essais de
phase 3. Les taux d’infection séveres
étaient de I’ordre de 2.9 pour 100
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patients-années. Les taux d'infections
séveéres, y compris de tuberculose est
duméme ordre que ceux observés avec
les autres biothérapies. Les anomalies
biologiques les plus fréquemment obser-
vées comprenaient une diminution des
polynucléaires neutrophiles, une
augmentation du cholestérol total (sans
modification du ratio athérogene
(LDL/HDL), ces effets secondaires étaient
doses dépendants et modérés. On obser-
vait une augmentation modérée des
taux de créatinine sérique. Une augmen-
tation des transaminases supérieure a
3 fois la normale était observée chez
moins de 3% des patients.

@ Conclusions

L’inhibition des voies de signalisation
intracellulaires apparait donc comme
une nouvelle option thérapeutique
prometteuse. Ladisponibilité de molé-
cules administrables par voie orale
rendra cette option thérapeutique
attrayante. De nouvelles données de
tolérance sur ces thérapeutiques peut-
étre un peu moins ciblées que les
biothérapies, serontd’un apport précieux
pour conforter ces intéressantes
données. W

Conflits d'intéréts : aucun
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L°’ITMAGE DU MOIS

_ IBM de la capsulite rétractile de I'épaule

—

PAuL MICHELIN - Département d’imagerie médicale, CHU-Hépitaux de Rouen, Université de Rouen, Rouen

ne patiente de 42 ans, sans anté-
U cédent médical ou chirurgical

présente des douleurs de I’épaule
droite évoluant depuis deux semaines, sans
facteur déclenchant, rapidement progres-
sives etd'horaire mixte. L'examen clinique
des épaules est peu spécifique : les mobi-
lités passives et actives sont égérement
diminuées & droite et les différents tests
tendineux sontdouloureux mais sansréelle
perte deforce. Lesradiographiesréalisées
initialement sont strictement normales et il
n’y apas de syndrome inflammatoire biolo-
gique.
Compte tenu de la persistance des symp-
tébmes, une IRM (appareil 1,5 Teslaavec une
antenne épaule dédiée) est réalisée 4
semaines apreés le début des symptémes.
Le protocole d’exploration comporte les
séquences habituellement effectuées pour
la recherche et la caractérisation d’une
pathologie des tendons de la coiffe des
rotateurs, sans injection intraveineuse ou
intra-articulaire de gadolinium.
Les séquences coronale et sagittale T2 Fat
Sat mettent en évidence un hypersignal du
tendon supra épineux (a), sansinterruption
de la continuité des fibres tendineuses ou
d’autre signe en faveur d’une rupture partielle
ou transfixiante. La bourse sous acromio-
deltoidienne est discretement épaissie et
en hypersignal (b). Cet hypersignal tendi-
neux pourrait étre compatible avec une
tendinopathie simple, nonrompue du supra
épineux.
Quelques « petits » signes doivent cepen-
dant attirer I'ceil :
e un hypersignal et un épaississement (c)
duligament gléno-huméral inférieur (LGHI)
sur la séquence coronale T2 Fat Sat.
e une infiltration de Iintervalle des rota-
teurs (d) sur la séquence sagittale T2 Fat
Sat.
e un épaississement du ligament coraco
huméral (e) sur la séquence sagittale T1.

L’hypersignal T2 et I’épaississement des
ces structures correspondent a une infil-
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Figure 1: a,d :séquences coronales obliques T2 Fat Sat
b : séquence sagittale oblique T2 Fat Sat

tration capsulo-synoviale fibro-inflamma-
toire qui est particulierement bien visible
dans ces localisations car au niveau du
LGHI, lacapsulen’estpasaccoléealaface
profonde des tendons de la coiffe des rota-
teurs et dans I'intervalle des rotateurs, les
ligaments coraco-huméral et gléno-huméral
supérieur entourent la portion intra-articu-
laire dutendon dulong biceps. Pour évaluer
I’hypersignal du LGHI, il est nécessaire de
le compareraceluid’une structure fibreuse
non affectée par la capsulite, comme par
exemple, la partie verticale du tendon du
long biceps (f).

Enrésumé, un hypersignalisolé du tendon
supra-épineux ne correspond pas obliga-
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c:séquence sagittale oblique T1

toirementaunetendinopathie et peut aussi
entrer dans le cadre d’une capsulite rétrac-
tiledel'épaule. Cessignes IRM ont d’abord
été décrits sur des séquences T1 avec injec-
tion de gadolinium et saturation du signal
de la graisse. Toutefois, il semblerait que
les séquences T2 avec saturation de graisse
présentent des performances similaires.

L’évolution a confirmé le diagnostic de
capsulite rétractile avec apparition d’une
limitation progressive des amplitudes arti-
culaires passives dans les semaines suivant
'IRM. m

Conflits d'intéréts : aucun





