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BERNARD CORTET

Département Universitaire de Rhumatologie & EA 4490, Université Lille Il, 59045 Lille cedex.

Qualité osseuse a qualité osseuse est un concept global qui fait maintenant
partie intégrante de la définition de’ostéoporose. Elle intégre
bien évidemment la microarchitecture osseuse en sachant

qu’a coté de celle-ci d’autres éléments allant de 'infiniment petit & I'infiniment grand la caractérisent. L’étude
approfondie de la qualité osseuse ne se congoit a I’'heure actuelle, que par le biais de |a réalisation de préléeve-
ments osseux qu’on ne peut bien évidemment pas effectuer dans la pratique clinique quotidienne.

Comme l'indique Pierre Marie, les composants de la qualité osseuse (matrice, minéral et activité de remode-
lage) sont étroitement contrdlés par 'activité des cellules osseuses (ostéoclastes, ostéoblastes et ostéocytes).
Ainsi, les ostéoblastes régulent larésorption osseuse par I'intermédiaire du systéeme RANK, RANKL et OPG. Les
ostéocytes longtemps oubliés contribuent également a réguler la qualité osseuse via notamment des facteurs
locaux tels que DKK1 et |a sclérostine.

Invivo, diverses études ont été menées et suggerent, comme I'indiquent JC. Souplet et E. Lespessailles, que
I’analyse de texture osseuse apporte des informations complémentaires par rapport a la technique de référence
qui, par essence, n'apporte que des informations quantitatives (la densitométrie osseuse). Cette analyse de
texture osseuse peut étre effectuée a partir de clichés radiographiques. Elle comporte notamment I’analyse
fractale. Diverses études ont également été menées a partir d’appareils conventionnels, de scanners et d’IRM
indiquant que cette analyse de texture est performante comparativement a la densitométrie osseuse. Récemment,
le « Trabecular Bone Score » (TBS), réalisé a partir d'images densitométriques, apporte également des infor-
mations complémentaires de la densitométrie osseuse et permet de prédire le risque fracturaire et ce y compris
apres ajustement pour la DMO.

Il est maintenant possible, en tout cas dans le domaine de la recherche, d’appréhender la microarchitecture
osseuse de maniére non invasive par le biais d’un appareil de tomodensitométrie périphérique tridimensionnel,
le Scanco®. Roland Chapurlat dans sa mise au point nous présente les travaux menés par son équipe qui, notam-
ment chez des femmes ostéopéniques, ont permis d’indiquer que cet outil constituait une aide conséquente
pour évaluer le risque fracturaire. Il est également possible a partir du Scanco® d’appréhender la résistance
mécanique osseuse.

Enfin, le dernier versant de ce dossier est consacré aux aspects thérapeutiques. Au-dela de I’efficacité des trai-
tements disponibles et au-dela de leurs mécanismes d’action, il a bien été démontré que les modifications de
la DMO n’expliquaient que trés imparfaitement I’efficacité antifracturaire conséquente des molécules a notre
disposition. Georges Boivin a été un précurseur dans le domaine en démontrant par ses travaux que les
bisphosphonates par exemple agissaient en augmentant la minéralisation osseuse, elle-méme a I’origine d’une
amélioration de la résistance mécanique osseuse. Il est par ailleurs intéressant de constater que des traite-
ments dont le mécanisme d’action est trés différent ont des effets inverses sur la minéralisation osseuse alors
qu’ils ont une efficacité conséquente pour prévenir les fractures.

Enfin, Maurice Audran démontre avec brio dans sa mise au point que 'effet des traitements antiostéoporo-
tiques sur la microarchitecture osseuse est également trés différent en fonction du mécanisme d’action de la
molécule ou de la classe thérapeutique prise en considération. Ainsi, par exemple, les bisphosphonates préser-
vent la microarchitecture osseuse, alors que le tériparatide améliore les parametres microarchitecturaux les
plus pertinents.

Espérons que ce dossier réalisé par les plus grands spécialistes du domaine puisse vous permettre de faire la
lumiére sur ce sujet d’actualité.
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Auto-évaluation

QUALITE OSSEUSE

Les éléments de réponse aux questions posées se trouvent bien entendu au sein des différents articles ..

1 Parmiles propositions suivantes concernant le contrdle de la
qualité osseuse, laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) :

A- L’ostéoblaste joue un rdle dans le contrdle de la qualité osseuse en
dehors de sa fonction ostéoformatrice ;

B- Tout hyper remodelage osseux est associé a une altération de la
microarchitecture osseuse ;

C- L’ostéocyte joue un réle dans le controle de la qualité osseuse ;

D- Il existe un contréle mutuel entre les ostéoblastes et les ostéoclastes
via I’expression de molécules transmembranaires ;

E- L’ostéoclaste contrdle I'ostéoformation.

2 Parmi les propositions suivantes concernant la texture osseuse,
laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) : I'apport essentiel
attendu des analyses de texture est :

A- d'offrir un reflet de la microarchitecture osseuse ;

B- une information utile et non liée a la densité minérale osseuse ;

C- de ne pas nécessiter d'examen supplémentaire a ceux déja réalisés en
routine clinique ;

D- de répondre aux 3 attentes précédentes.

3 Parmi les propositions suivantes, laquelle (ou lesquelles) vous
semble(nt) exacte(s) : une texture est:

A- unvolume 3D aux propriétés homogeénes ;

B- une zone d'une image 2D aux propriétés homogeénes ;

C- une zone d'une image 2D qui ne peut se caractériser que grace a des
propriétés fractales ;

D- une mesure d'anisotropie.

4 Parmiles propositions suivantes concernant la qualité et la miné-
ralisation osseuses et les effets des traitements de I’ostéoporose,
laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) :

A- Il existe une corrélation positive entre la résistance mécanique
osseuse et I’augmentation de la minéralisation ;

B- La phase de minéralisation primaire correspond a la maturation lente
de la composante minérale ;

C- La diminution du remodelage osseux induit par un traitement résorptif
entraine une diminution du degré moyen de minéralisation du tissu osseux ;

D- L’efficacité anti-fracturaire du tériparatide reléve essentiellement
d’une augmentation du degré moyen de minéralisation osseuse ;

E- La qualité du minéral osseux n’est pas modifiée par un traitement
prolongé par le ranélate de strontium.
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Dossier

QUALITE OSSEUSE

Analyse de textures osseuses

\.

La résistance osseuse semble dépendre
de 2 principaux facteurs que sont la
densité minérale osseuse (DMO) et la
qualité osseuse. Si la premiére s'évalue
quotidiennement en routine clinique,
I'évaluation de la seconde reste plus
délicate.

Les analyses de textures pourraient
répondre a cette problématique. Elles
sont basées notamment sur 3 types
d'approches : structurelle, statistique ou
cherchant a évaluer |'anisotropie.
L'approche structurelle caractérise la
topologie de la projection du réseau
trabéculaire. L'approche statistique fait
appel aux variations d'intensité au sein
de l'image. La derniere approche méne
ses analyses de maniere multi-orientée
afin d'évaluer la présence ou non d'une
direction privilégiée au sein de I'image.
Les mesures obtenues a partir de ces
images 2D semblent étre corrélées a la
micro-architecture réelle 3D. L'analyse de
texture semble également apporter une
information utile et indépendente de celle

apportée par la DMO.

mots-clés)

Qualité osseuse
Imagerie
Texture
Anisotropie

J.-C. SouPLET, E. LESPESSAILLES

INSERM U658 - CHR Orléans, Orléans, France

a résistance osseuse peut se définir comme la capacité d'un os a ne pas

se fracturer. Cette capacité semble dépendre principalement de la masse

osseuse et de la micro-architecture (. La masse osseuse est évaluée en
routine clinique par une mesure de densité minérale osseuse (DMO) obtenue sur
densitométre. L'évaluation des propriétés de micro-architecture reste pour le
moment davantage du domaine de la recherche.
Ex-vivo, cette microarchitecture peut étre caractérisée a partir d'une imagerie
3D de I'échantillon prélevé. In vivo, cette démarche est plus délicate car les
images 3D obtenues ont une résolution plus faible et nécessitent des examens
supplémentaires (en plus d'une densitométrie). Ce type d'examens permettant
d'évaluerlamicroarchitecture trabéculaire in vivo reste pour I'instantdu domaine
delarecherche. L'idée est donc d'obtenir un reflet de la microarchitecture direc-
tementapartir deradiographies, d'images de densitométrie ou d'autres modalités
de routine clinique.
Cetteinformation semble pouvoir &tre apportée par I'analyse de la texture de ces
images. Une texture est une région aux caractéristiques homogenes. Les méthodes
d'analyse de texture dépendent donc du choix des caractéristiques utilisées.
Nous nous focaliserons ici sur les caractéristiques structurelles, de distribution
statistique des intensités et d'anisotropie.

B Approche structurelle

Cette approche reprend les paramétres utilisés, classiquement, pour caracté-
riser lamorphologie et latopologie du réseau trabéculaire. La caractérisation ne
se fait alors pas sur le réseau proprement dit mais sur la projection de ce dernier.
Les mesures obtenues sont alors dites "apparentes” et on ne parlera pas de
travées osseuses mais de directions privilégiées des travées osseuses (Figure 1).

Une 1% phase de I'analyse consiste souvent a rendre I'image binaire. Dans ce
cas, laméthode la plus utilisée est celle de I'application d'un seuil. Il est a noter
que d'autres méthodes existent comme lacomparaison desintensités de l'image
acelles de I'image filtrée par un filtre médian @. Toutefois, toutes ces méthodes
nécessitent de fixer des parametres et cette étape "manuelle” peut faire fluctuer
les résultats obtenus.

Une fois I'image binarisée, la phase de calcul des parameétres topologiques peut
étre effectuée. On s'intéresse a la caractérisation des amas des directions privi-

N°141 - Tome 15 - septembre 2011 - RéfleXions Rhumatologiques
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Analyse de textures osseuses

Figure 1: Radiographie BVA (D3A Medical Systems) d'un calcanéum et sa région
d'intérét (a gauche). Région d'intérét montrant I'existence de "lignes" en noir
correspondant aux directions privilégiées des travées osseuses dans le volume 3D du
calcanéum (a droite).

/

Figure 2 : Radiographie de radius (ad gauche). Diagramme polaire représentant la
variation du paramétre H (analyse fractale) en fonction de I'angle d'analyse (a droite).

8

légiées des travées des espaces entre ces directions. Les
méthodes classiques de caractérisation de la microarchitec-
ture osseuse (e.g. Mean Intercept Length, Squelettisation,
Star Volume, nombre d'Euler, Trabecular Bone Pattern Factor,
Structure Model Index, ...) peuvent alors étre utilisées @,

D'autres méthodes basées sur des approches moins communes
en analyse de la microarchitecture ont également été mises
aupoint plusrécemment. Par exemple, une analyse basée sur
latransformée de Radon a été développée @. La transformée
de Radon consiste a faire parcourir I'image par des droites.
Pourchacune de ces droites, on calcule lasomme des niveaux
de gris qu'elle traverse. L'analyse repose alors sur le calcul
del'histogramme de ces sommes. Ce dernier est alors carac-
térisé par différentsindices. Une autre méthode définit I'indice
trabecular bone score (TBS)®. Cette mesure correspond a
la pente a I'origine du variogramme sur une échelle log-log.
Elle présente |'avantage de pouvoir s'appliquer sur desimages
de densitométrie. Toutefois, elle dépend de paramétres comme
larésolution et |a taille du capteur de I'appareil d'acquisition.
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D Approche statistique

Les approches statistiques reposent sur |'étude des varia-
tions locales d'intensité au sein de I'image. Ces variations
peuvent étre caractérisées a |'aide de mathématiques eucli-
diennes comme dans le cas de la méthode du calcul de la
matrice de co-occurence. Cette méthode caractérise la proba-
bilité conjointe d'apparition d'un couple de niveaux de gris
séparés par une certaine distance dans une direction donnée.
Une autre méthode calcule la matrice de longueur de plage ®.
Elle consiste a compter, dans une direction donnée, le nombre
de plage de pixels adjacents ayant une intensité commune de
niveau N. Des paramétres de texture sont alors extraits de
I'histogramme de répartition des plages.

Une autre grande famille de méthodes d'analyse de texture
repose sur 'analyse fractale ©. Cette mesure non euclidienne
évalue la complexité et la rugosité de la texture en définis-
santun parametre dit de dimension fractale. Celui-ci peut étre
calculé al'aide de différentes méthodes : méthode de Fourier,
méthode des boites, maximum de vraisemblance a partir du
mouvement brownien fractionnaire, variance selon Pentland .
Le choix de I'une ou 'autre de ces méthodes se fera en fonc-
tion du type d'image a analyser (i.e. binaire ou non).

3D Anisotropie de texture

Une autre caractéristique de la texture est son anisotropie.
L'anisotropie correspond a I'existence d'une direction privi-
légiée dans|'image. Sur desimages binarisées, elle peut étre
évaluée par les mémes méthodes que celles utilisées pour
mesurer |'anisotropie du réseau trabéculaire : MIL, Star Length
Distribution, Line Fraction Distribution... La majorité de ces
méthodes sont basées sur I'application multidirectionnelle
d'une grille (i.e. d'une série de lignes test) sur une image (2D
ou 3D) ™, Ce calcul permet de connaitre la distribution d'un
indice selon la direction de la grille. On peut alors calculer le
degré d'anisotropie (DA), rapport entre la valeur la plus forte
et la plus faible de la distribution (grand axe/petit axe). Les
résultats peuvent également étre visualisés sur un diagramme
polaire (Figure 2).

Le choix de I'indice utilisé varie d'une méthode a I'autre. Par
exemple, laméthode du MIL utilise le nombre d'interceptions
entreleslignes tests etlesinterfaces de|'os trabéculaire dans
les différentes directions de I'espace. L'analyse fractale,
présentée au chapitre précédent, peut aussi étre utilisée.
L'indice correspond alors aladimension fractale de lacourbe
formée par les intensités traversées par chaque ligne.



Analyse de textures osseuses

D'autres méthodes n'utilisent pas de lignes test. Au sein de
notre laboratoire, nous avons par exemple développé une
méthode basée sur I'analyse par transformée de Fourier ©. Le
principe est d'appliquer cette transformée sur I'image puis
de définir 2 angles sur I'image résultat. Le rapport de ces
angles fournit le degré d'anisotropie.

B Conclusion

Nous avons dressé une bréve revue des différentes méthodes
d'analyse de la texture osseuse. Ces méthodes sont basées
sur 3 types de caractéristiques : structurelles, statistiques ou

De plus, I'existence de liens entre ces parametres 2D de texture
et la micro-architecture 3D a été démontrée 9. Enfin, des
études ont objectivé une capacité de ces indices a différen-
tier des patients ostéoporotiques avec fracture et des témoins (19,
Dans ce cas, I'information apportée présentait en plus I'in-
térét d'étre complémentaire et indépendante de celle apportée
par la DMO.

Lesvaleurs obtenues par ces analyses semblent donc étre un
reflet de lamicro-architecture réelle. Cette derniére jouant un
réle dans la qualité osseuse, ces indices semblent présenter
un intérét en tant que complément aux informations fournies
par la DMO. Les analyses de texture sont donc des outils
supplémentaires dans la mise au point d'indicateurs de la
qualité osseuse. |

d'anisotropie. Elles présentent I'avantage d'étre reproducti-
bles et surtout, pour la majorité d'entre elles, elles sont

applicables a des images déja acquises en routine clinique @, Conflits dintéréts : aucun
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Dossier

QUALITE OSSEUSE

Role des activités cellulaires
et moléculaires sur la qualité osseuse

.

Les composants de la qualité osseuse
(matrice, minéral, activité de remodelage)
sont étroitement controlés par I'activité
des cellules osseuses (ostéoclastes,
ostéoblastes et ostéocytes), ainsi que par
le micro-environnement médullaire.
L'ostéoclaste contréle non seulement la
résorption de la matrice, mais aussi
I'activité de formation osseuse par les
ostéoblastes par I'intermédiaire de
facteurs de croissance relargués au
cours de la résorption osseuse, et par
leurs contacts intercellulaires potentiels
avec les ostéoblastes. Les ostéoblastes
contrlent la qualité et la quantité de la
matrice ainsi que sa minéralisation, et
régulent également la résorption osseuse
par 'intermédiaire de cytokines
inflammatoires et de médiateurs

(OPG et RANKL) qui contrdlent
I'ostéoclastogénese. Enfin, des données
récentes ont montré que les ostéocytes
contrélent également la qualité osseuse
par I'intermédiaire de facteurs locaux
(DKK1, sclérostine) qui inhibent la voie de
signalisation Wnt impliquée dans la
régulation de la résorption et de la
formation osseuse. Ainsi, les cellules
osseuses peuvent controler les
composants de la qualité osseuse par
des mécanismes intercellulaires et
moléculaires complexes.

(mots-clés)

Qualité osseuse
Ostéoclaste
Ostéoblaste
Ostéocyte
Remodelage osseux

PIERRE MARIE

Laboratoire de Biologie et pathologie de |’ostéoblaste, UMR 606 Inserm

et Université Paris Diderot, Hopital Lariboisiére, Paris

n peut définir la qualité osseuse comme étant un ensemble de compo-

sants fondamentaux comprenant la géométrie (macroarchitecture) de I'os,

lamicroarchitecture osseuse, ainsi que les propriétés propres de lamatrice
et du minéral associé, tous ces composants controlant la résistance osseuse "),
Ces éléments sont étroitement dépendants de I'activité des cellules osseuses
et de leur environnement. Ainsi, toute anomalie de recrutement, de différencia-
tion ou de fonction des cellules osseuses (ostéoclastes, ostéoblastes, ostéocytes)
peut induire une altération de la résorption ou de I'apposition osseuse, ce qui
aura un impact important sur un ou plusieurs des composants de la qualité
osseuse. Cetarticle de synthése résume brievement les activités cellulaires jouant
un réle essentiel dans le maintien de la qualité osseuse.

B Role duremodelage osseux

L’activité de remodelage osseux est caractérisée parla succession dans le temps
et dans I'espace de I’activité de résorption de la matrice suivie de la reformation
de lamatrice osseuse par les ostéoblastes au niveau des unités de remodelage.
L’activité des cellules osseuses au cours du remodelage contréle fortement la
qualité osseuse. Ainsi, la perte osseuse trabéculaire et corticale au cours du
vieillissement résulte d’un déséquilibre entre I’activité de formation a chaque
site, quiest diminuée, etle nombre de sites en résorption qui est augmenté, parti-
culierement chez la femme en période post-ménopausique ?. Ce déséquilibre
entre activités de résorption et de formation se traduit par une altération de la
qualité osseuse (perte de connectivité trabéculaire, porosité corticale, amincis-
sement cortical chezlafemme). Soulignons également que I'activité de remodelage
contréle laminéralisation secondaire deI'os, comme cela est décrit ailleurs dans
ce dossier.

Cependant, toute hyperactivité du remodelage osseux n’est pas associée a une
altération de la microarchitecture osseuse. Ainsi, un hyperparathyroidisme avec
maintien de I'équilibre résorption-formation n’altére pas la masse osseuse mais
plutétla qualité delamatrice collagénique qui est de nature fibreuse et non lamel-
laire ®. Inversement, un hyper-remodelage osseux avec déséquilibre
résorption-formation (carence estrogénique ou androgénique, immobilisation)
se caractérise surtout par une masse osseuse diminuée sans altération notoire
des propriétés de la matrice collagénique.
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Role des activités cellulaires et moléculaires sur la qualité osseuse

Ainsi, cen’est pas seulementle niveau de remodelage osseux
qui contréle la qualité osseuse, mais surtout I'équilibre entre
les activités de résorption et de formation par les cellules
osseuses. llestdonc nécessaire de détailler le réle de chaque
type cellulaire dans le contrdle de la qualité osseuse.

B Role des ostéoclastes

Les ostéoclastes peuvent affecter la qualité osseuse de
plusieurs maniéres. Le premier mécanisme, rappelons le,
consiste en un excés de résorption de la matrice existante au
cours du cycle de remodelage.

Mais de fagon peut-étreinattendue, I’ostéoclaste peut égale-
ment contrdler I'ostéoformation. En effet, les ostéoclastes
peuvent controler les ostéoblastes et la formation de lamatrice
osseuse parl’intermédiaire de facteurs de croissance locaux.
Plusieurs facteurs de croissance (TGFB, IGF, BMP, ...) main-
tenus dans la matrice sont ainsi relargués pendant la phase
de résorption et peuvent agir localement pour recruter de
nouvelles cellules ostéoprogénitrices a partir de leurs précur-
seurs dans la moelle osseuse “ (Figure 1).

Un autre mécanisme par lequel les ostéoclastes peuvent
réguler I'ostéoformation se situe au niveau des interactions
ostéoclastes-ostéoblastes. En effet, les ostéoclastes et les
ostéoblastes se contrélent mutuellement par I'intermédiaire
demolécules transmembranaires (éphrines) et de leurs récep-
teurs, molécules exprimées par les 2 types cellulaires. En
particulier, I'éphrine B2 exprimée par les ostéoclastes se lie
asonrécepteur éphrine B4 exprimé parI’ostéoblaste, et cette
interaction moléculaire induit des voies de signalisationintra-
cellulaires qui inhibent I’activité ostéoclastique et augmente
la différenciation ostéoblastique ® (Figure 2). Ce type d’inte-
raction entre 2 types cellulaires d’origine et de fonction
différentes souligne I'importance de 'activité coordonnée de
ces cellules osseuses dans le contréle du remodelage osseux,
et donc de la qualité osseuse.

B Role des ostéoblastes

Les ostéoblastes contrdlent principalement la qualité osseuse
parla quantité et la qualité de la matrice formée ©. Toute alté-
ration de lasynthése matricielle parles ostéoblastes auraune
conséquence sur la qualité osseuse. Ainsi, la diminution de
formation de matrice par les ostéoblastes avec I'dge contribue
a la diminution de I’épaisseur corticale chez la femme et a
I’amincissement des travées osseuses dans les 2 sexes @.

En outre, des altérations des composants principaux de la
matrice formées parles ostéoblastes peuvent avoir une réper-
cussion immédiate sur la qualité osseuse. L’'exemple de
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Figure 1: Les cellules osseuses contrélent la formation osseuse via les facteurs de
croissance. Au cours de la résorption osseuse par les ostéoclastes, des facteurs de
croissance sont relargués de la matrice osseuse vers la moelle osseuse. Les
ostéoblastes eux-mémes sécrétent ces facteurs qui peuvent activer la différenciation
des précurseurs ostéoblastiques et la fonction des ostéoblastes matures.
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Figure 2 : Mécanismes par lesquels les cellules osseuses régulent le remodelage osseux.
La liaison de RANKL membranaire ou soluble (RANKLs) a son récepteur RANK sur les
précurseurs des ostéoclastes induit la différenciation ostéoclastique. 'OPG produite
par les ostéoblastes se lie au RANKL et antagonise sa liaison ad RANK, inhibant ainsi
l'ostéoclastogenése. Les ostéoblastes et les lymphocytes T produisent des cytokines qui
régulent l'ostéoclastogenése via l'expression de RANKL. U'Ephrine B2 exprimée par les
ostéoclastes se lie au récepteur Ephrine B4 exprimé par les ostéoblastes, ce qui inhibe
l'activité ostéoclastique et augmente la différenciation ostéoblastique.

I’ostéogenése imparfaite, caractérisée par des altérations
génétiques du collagene de type 1, illustre bien I'importance
delaqualité du collagéne formé dans larésistance osseuse 7.
Les ostéoblastes forment aussi de nombreuses protéines non-
collagéniques, et des altérations de la production de certaines
de ces protéines peuvent affecter la masse ou la résistance
osseuse ©.
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Roéle des activités cellulaires et moléculaires sur la qualité osseuse

Enfin, on sait que 'ostéoblaste participe a la minéralisation e ™~
de lamatrice par de nombreux mécanismes (protéines chéla- ' Sclérostine

trices du calcium, activité phosphatase alcaline). Par suite, DKK1 Pfe-OSTEOCfanGS

une altération de ces mécanismes peut engendrer un défaut

de minéralisation de la matrice (cas de I’hypophosphatasie), —’ \

ce quiaune répercussion importante sur la qualité et la résis- _‘_ Osteocfaste

tance osseuse. Wnl _ ngnaux ] j ?‘

A c6té du réle fonctionnel principal des ostéoblastes, ces
cellules et leurs précurseurs peuvent influencer directement
I’ostéoclastogenése via la production de cytokines inflam-
matoires (interleukines, TNFa) © et de RANKL (Receptor
Activator of Nuclear Factor-kappa B Ligand) qui activent la
différenciation des cellules précurseurs des ostéoclastes (9.
Les ostéoblastes et leurs précurseurs produisent également |-
I'ostéoprotégérine (OPG), molécule soluble qui se lie au RANKL b 2 %
et empéche sa liaison &8 RANK, bloquant ainsi la différencia-
tion ostéoclastique 9. Ce mécanisme joue un réle essentiel
dans le contréle de I'ostéoclastogenéese et du remodelage
osseux (M.

D’autres cellules situées dans le micro-environnement osseux,

Microfracture

Figure 3 : Mécanismes par lesquels les ostéocytes contrélent le remodelage osseux.
Les ostéocytes controlent I'activité des cellules osseuses par I'intermédiaire de signaux
moléculaires transmis par le réseau inter-canaliculaire vers la moelle osseuse sous
P'influence de forces mécaniques ou lors de microfractures. Des signaux produits par
les ostéocytes tels que la sclérostine ou DKK1 ont un effet négatif sur la formation
osseuse et augmentent la résorption osseuse via une inhibition de la voie de

12

comme les lymphocytes, peuvent également influencer le
remodelage osseux. Ainsi, en carence estrogénique, une
augmentationde laproduction de TNFa parles lymphocytes T
activés augmente la résorption osseuse via RANKL 2. Ces
données récentes illustrent la complexité des mécanismes
impliqués dans le contréle du remodelage et de la qualité
osseuse par les cellules du micro-environnement osseux.

B Role desostéocytes

Les ostéocytes, anciens ostéoblastes emmurés dans lamatrice
osseuse, jouent également un réle dans le contréle du remo-
delage osseux (¥, En effet, la présence des ostéocytes est
nécessaire aumaintien de la qualité osseuse carla mort spéci-
fique de ces cellules induit un vieillissement du tissu osseux
etun défaut de réponse aux forces mécaniques . Les méca-
nismes responsables ne sont pas tous connus, mais plusieurs
travaux suggerent que les ostéocytes contrdlent les cellules
osseuses et la masse osseuse par I'intermédiaire de signaux
capables de contréler positivement ou négativement I'initia-
tion du remodelage osseux '%. Ainsi, les forces mécaniques
quis’exercent surlamatrice induisent I’émission par les ostéo-
cytes de signaux qui vont cibler les autres cellules osseuses
via le réseau inter-canaliculaire reliant les ostéocytes et la
moelle osseuse 2.

Deplus, des microfissures apparaissant dans|’os ancien pour-
raient engendrer la coupure du réseau inter-canaliculaire et
la mort cellulaire des ostéocytes, induisant la libération de
facteurs capables d’induire la résorption de I'os ancien et la
reconstruction osseuse'®. Aumoins 2 molécules sont connues
pour étre exprimées par les ostéocytes : lasclérostine et DKK1,

N°141 - Tome 15 - septembre 2011 - RéfleXions Rhumatologiques

signalisation Wnt.

2 protéines qui inhibent la formation osseuse en bloquant la
voie de signalisation Wnt ("' ’inhibition de la voie Wnt par
ces molécules induites par les ostéocytes peut réduire la
formation osseuse et par ailleurs favoriser la résorption osseuse
via une réduction du rapport OPG/RANKL (Figure 3). Il est
cependant probable que d’autres médiateurs produits par les
ostéocytes pourraient étre impliqués dans le contrdle de la
qualité osseuse.

B Conclusion

Tous les composants de la qualité osseuse (matrice, minéral,
activité de remodelage) sont étroitement contrélés par I'ac-
tivité des ostéoclastes, des ostéoblastes et des ostéocytes,
ainsi que par le micro-environnement médullaire. Cette régu-
lation a un impact important dans I'élaboration de nouvelles
stratégies thérapeutiques, comme I'illustre le développement
de molécules anti-ostéoporotiques ciblant le RANKL "® ou la
sclérostine 9, 2 molécules qui régulent physiologiquement
la différenciation ou I'activité des cellules osseuses, et par la
méme la qualité osseuse. W

Conflits d'intéréts : L'auteur n'a pas de conflit d'intérét
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Dossier

QUALITE OSSEUSE

Comment explorer
la microarchitecture osseuse ?

\.

(introduction)

La mesure de la densité minérale osseuse
(DMO) par absorptiométrie (DXA) est
actuellement reconnue dans le monde entier
comme I'examen de référence pour le
dépistage de 'ostéoporose. Néanmoins,
I'identification des patientes a risque n’est
pas encore suffisante. En effet, la mesure de
la densité minérale osseuse (DMO) ne
permet d’identifier que la moitié des sujets a
risque. La majorité des fractures
ostéoporotiques surviennent ainsi chez des
femmes dont la DMO n’est pas suffisamment
basse pour qu’elles soient considérées
comme ayant atteint le seuil d’intervention
thérapeutique (T-score < -2,5 écart-types)!!.
Nous ne savons néanmoins pas identifier ce
sous-groupe de femmes a risque accru.
Lutilisation du score FRAX permet de mieux
cibler les individus a traiter grace a
I'utilisation de facteurs de risque clinique en
sus de la DXA. Néanmoins ce calcul de
probabilité individuelle de fracture sous-
estime quand méme le risque réel de
fracture .

La fragilité osseuse est en fait d’origine
multifactorielle. Il apparait depuis plusieurs
années que 'aspect qualitatif, a savoir la
qualité osseuse, notamment la
microarchitecture, joue un role notable. Ainsi,
de nouvelles mesures de la microarchitecture
osseuse, par imagerie, puis modélisation,
pourraient améliorer la prédiction du risque
de fracture, ainsi que caractériser I'influence
des traitements.

Cette revue décrit le role de
I’histomorphométrie, qui est la technique
classique — mais invasive — ainsi que les
données obtenues avec les nouvelles

techniques d’imagerie, non invasives.

ROLAND CHAPURLAT

INSERM UMR 1033, Université de Lyon,

Service de Rhumatologie et Pathologie Osseuse, Hopital E Herriot, Lyon

B Laméthode classique deréférence:
I’histomorphométrie

L’analyse histomorphométrique se réalise a partir d’'une biopsie osseuse trans-
iliaque, pratiquée sous anesthésie locale, aprés double marquage avec une
tétracycline. Aprés fixation dans I’éthanol & 70° puis embedding dans une résine
de polyméthylmétacrylate, I'échantillon est découpé en coupes de 8 um d’épais-
seur a I'aide d’un ultramicrotome, puis coloré. L'analyse s’effectue de maniére
semi-automatique et automatique. L'ensemble du processus d’analyse prend
environ 6 semaines.

On décrit des paramétres de structure, certains reflétant la quantité d’os (le
volume trabéculaire osseux [BV/TV] et I'épaisseur du mur ostéonique [mean wall
thickness, W.Th]) et d’autres lamicroarchitecture (I’épaisseur [Tb.Th] etle nombre
[Tb.N]des travées, ainsique leur espacement [TbSp]; les nceuds). On décrit aussi
des parametres de remodelage reflétant la résorption osseuse (les surfaces
érodées [ES/BS], les surfaces ostéoclastiques [0cS/BS], le nombre d’ostéo-
clastes [Oc.N] et la profondeur des érosions [E.De]) et |la formation osseuse
(parametres statiques et dynamiques). Les parametres statiques sont les surfaces
ostéoides (OS/BS), le volume ostéoide (OV/BV), I'épaisseur de |'ostéoide (O.Th)
et les surfaces ostéoblastiques (ObS/BS). Les paramétres dynamiques sont
mesurés grace au double marquage : il s’agit de la vitesse de minéralisation
(mineral apposition rate, MAR) et des surfaces de minéralisation (MS/BS). On en
dérive d’autres parametres qui sont le taux de formation osseuse (bone forma-
tion rate, BFR) et la fréquence d’activation (Ac.f).

Historiqguement, I’histomorphométrie était utilisée pour affirmer une ostéopo-
rose et comprendre son mécanisme. Cette technique fut progressivement
abandonnée a I'avenement de I'ostéodensitométrie, qui n’est pas invasive. Les
indications cliniques demeurent essentiellement la recherche d’ostéoporoses
secondaires chez des hommes jeunes ou des femmes non ménopausées présen-
tant des fractures inexpliquées.

Lesbiopsies restent également obligatoires dans I'évaluation des nouveaux médi-
caments, car les autorités d’enregistrement réclament des données
histomorphométriques afin de s’assurer qu’il n’y a pas de trouble de minérali-
sation induit par le médicament. Ces données servent aussi a comprendre le
mécanisme d’action des produits a visée osseuse.
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Comment explorer la microarchitecture osseuse ?

B Les méthodes noninvasives

Leur intérét est de décrire la microarchitecture avec une
méthode non invasive, ce qui les rend potentiellement appli-
cables au plus grand nombre.

Bl Le scanner périphérique a haute résolution
(HR-pQCT)

)
Comment fonctionne-t-il ?

Le scanner périphérique a haute résolution (HR-pQCT), de
type XtremeCT (Scanco Medical AG, Bassersdorf, Suisse)
utilise un détecteur en deux dimensions associés a un tube
de rayons X de 0,08 mm, qui permet I’acquisition simultanée
de coupes paralléles ayant une résolution nominale de 82
microns. On réalise 110 coupes au tibia et au radius distaux,
ce qui fournit une représentation tri-dimensionnelle de 9 mm
de longueur.

Pendant I’examen, le bras ou la jambe du patient sontimmo-
bilisés dans une gouttiére enfibre de carbone. Une scout-view
antéro-postérieure est utilisée pour définir larégion mesurée.
Ladose effective délivrée est de 3 uSv par mesure®l, en 3 mn.
Les données d’atténuation sont converties en équivalents
d’hydroxyapatite.

Levolumed’intérét est séparé automatiquementen unerégion
corticale et une région trabéculaire en utilisant un algorithme
basé sur un seuil destiné a distinguer la région corticale et la
région trabéculaire. Celui-ci a été fixé a un tiers de la densité
corticale apparente (Dcort). L'épaisseur corticale moyenne
(CTh) est définie par le volume cortical moyen divisé par la
surface corticale externe. La densité trabéculaire apparente,
en mg HA/cm?®, est définie par la densité moyenne dans le
volume trabéculaire de la région d’intérét. Le volume trabé-
culaire osseux (BV/TV) est dérivé de la densité trabéculaire,
en supposant que I’os totalement minéralisé a une densité de
1,2 g HA/cm3. Dans lamesure ou I'épaisseur individuelle des
travées ne peut pas étre mesurée a cause de I’effet de volume
partiel, un algorithme indépendant de I’épaisseur est utilisé
pour évaluer les structures trabéculaires 9. Tout d’abord,
une méthode de transformation est utilisée pour identifier les
éléments trabéculaires et la distance entre eux est évaluée
de fagon tridimensionnelle par une méthode de transforma-
tion de distance®. Le nombre de travées (TbN) est défini par
I'inverse de I’axe moyen des axes médians. Il est donc réel-
lement tridimensionnel et ne dépend d’aucune supposition a
priori sur la nature de la structure. L’épaisseur des travées
(TbTh, um) et leur séparation (TbSp, pm) sont dérivées du
BV/TV et du TbN selon les méthodes d’histomorphométrie .
Les techniques de transformation de la distance permettent
aussi le calcul de la distribution intra-individuelle, quantifiée
par|’écart-type de laséparation, un parametre qui refléte I’hé-
térogénéité du réseau trabéculaire &,
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Lesvariables utilisées dans les analyses sontdonc les suivantes:
o densité osseuse volumique totale (Dtot), trabéculaire (Dtrab)
et corticale (Dcort)

o |'épaisseur corticale (CTh, pm)

o |e volume trabéculaire osseux (BV/TV, %)

o I’épaisseur (TbTh, um), le nombre (TbN, pm-'), la sépara-
tion (TbSp, um) et la distribution intra-individuelle de la
séparation (TbSp SD, pym).

Seuls les densités, le nombre et la distribution des travées
ainsi que la surface moyenne de I'os (CSA) sont réellement
mesurés. Les autres parametres sont calculés.

Des analyses des éléments finis peuvent étre réalisées a partir
desimages, afin d’estimer les propriétés mécaniques osseuses.

»
Les données cliniques

La reproductibilité des mesures de densité est comparable a
celle observée avec la DXA, avec des coefficients de varia-
tion (CV) autour de 1%, alors que les mesures architecturales
ontdes GV d’environ 3% 1. La premiére étude clinique visant
atesterlavaleur de cette technique fut une analyse cas-témoin
nichée dans la cohorte OFELY, ou I’on montra que parmi des
femmes ostéopéniques, celles qui avaient des fractures préva-
lentes avaient une dégradation de la microarchitecture par
rapport aux non fracturées®. De méme, dans une autre étude
cas-témoins, les femmes ayant une fracture de I’extrémité
supérieure du fémur présentaient une altération de la micro-
architecture trabéculaire et corticale par rapport aux témoins "%,
Par la suite, on a pu montrer des altérations microarchitec-
turales dans une analyse cas-témoins comparant 101 femmes
ménopausées ayant une fracture du poignet a des témoins
non fracturées indépendamment de la DMO surfacique (',
Chez 33 femmes, I'analyse des éléments finis a permis de
montrer que I’essentiel de la charge est portée par|’os cortical
dupoignet!. Lorsque le méme modéle d’analyse des éléments
finis appliqué a la fois au radius distal et au tibia distal a été
appliquéa 101 femmesayantdivers types de fractures ostéo-
porotiques, onapuretrouver une association entre les variables
mécaniques et les fractures situées a des sites distants des
sites osseux distaux mesurés '3, Toujours dans la cohorte
OFELY, I'analyse de la microarchitecture au radius et au tibia
distaux permettait aussi de distinguer la sévérité des frac-
tures vertébrales (™. Globalement, la performance de lamesure
au tibia semble meilleure qu’au radius, peut-étre du fait des
artéfacts de mouvements observés au niveau radial, et du
caractére porteur du tibia.

Une analyse transversale conduite dans une population nord-
américaine a permis de montrer que la perte osseuse commence
dans le compartiment trabéculaire chez les adultes jeunes -
le tiers de la perte osseuse totale survenant avantI’age de 50
ans - alors que la perte corticale survient plus tard ['¥l. Alors
que la perte d’os trabéculaire est similaire chez I’homme et
la femme, les femmes perdent des travées, alors que chez
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I’'homme la perte correspond a un amincissement des travées,
quisont au départ plus épaisses!'®. Une analyse transversale
des éléments finis dans la cohorte canadienne Camos amontré
que la résistance osseuse diminue avec 'dge, d’environ un
tiers, d’'une amplitude similaire chez leshommes et les femmes,
mais le ratio de la charge a la résistance s’accroit davantage
chez la femme ', Chez I’lhomme spécifiquement, dans une
analyse transversale de la cohorte STRAMBO, les fractures
vertébrales et leur sévérité étaient associées a la microar-
chitecture [', sachant que I'analyse des éléments finis au
radius et tibia distaux s’associait aux fractures distantes "%,
Ces données méritent d’étre vérifiées dans des analyses
prospectives, qui sont en cours, avant d’envisager une utili-
sation clinique plus large.

El L’analyse de texture

Il s’agit d’'une analyse non invasive de la microarchitecture
osseuse utilisant une radiographie numérisée de faible irra-
diation, avec une modélisation de type fractal. Ces paramétres
detexture 2D sontindépendants de laDMO mesurée par DXA.
Il est donc raisonnable de penser que n’étant pas corrélées,
la DMO et I'analyse de texture osseuse prennent en compte
différents aspects de la fragilité osseuse. Leur mesure conjointe
pourrait donc s’avérer utile pour mieux préciser le risque de
fracture.

Dansdes analysesrétrospectives, I'analyse de texture permet
de distinguer des groupes de femmes ostéoporotiques avec
fractures de groupes de femmes sans fractures. Tout comme
le microscanner, cette technique doit étre validée dans des

analyses prospectives permettant de démontrer sa capacité
a prédire le risque fracturaire.

2l La micro-IRM

Les IRM a haute résolution - utilisant des champs a 3 teslas,
etidéalement a7 teslas - devraient permettre une analyse de
lamicroarchitecture osseuse. Quelques études transversales
ont montré une capacité a décrire lamicroarchitecture trabé-
culaire, mais avec une résolution d’environ 150 um, ¢’est-a-dire
inférieure a celle du microscanner. En outre, du fait de la
composition hydrique du squelette, les contours de 'os cortical
sont difficiles a distinguer. Cette technique est donc nette-
ment moins avancée que celles basées sur les rayons X.

B Conclusion

La technique traditionnelle d’étude de la microarchitecture,
I’histomorphométrie, garde quelques indications dans des
situations cliniques rares, et surtout est indispensable dans
les essais thérapeutiques. Le développement actuel de tech-
niques non invasives gréace a I'imagerie - surtout I’HR-pQCT
- permet d’envisager une application clinique, destinée a
compenser les failles de laDXA dans le dépistage des femmes
ayantune masse osseuse modérément abaissée, siles études
prospectives futures confirment les données préliminaires
actuelles. m
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Dossier

QUALITE OSSEUSE

Effets des traitements
anti-ostéoporotiques
sur la qualité minérale osseuse

(résumeéeé )

La qualité minérale osseuse est un
déterminant important de la résistance
mécanique de I'os, @ masse osseuse égale,
et elle est influencée par le niveau d'activité
du remodelage osseux. Une fois les variables
physiologiques de la minéralisation
déterminées chez des individus controles et
non traités, il est possible d’évaluer les
variations induites par divers traitements
anti-ostéoporotiques. Les traitements
stimulant I'ostéoformation d’origine
ostéoblastique améliorent la
microarchitecture osseuse et diminuent le
degré moyen de minéralisation. Les
traitements antirésorption ne modifient pas la
microarchitecture osseuse et augmentent a
I'inverse le degré de minéralisation. Un
traitement mixte avec le ranélate de
strontium, a la fois proformateur et
antirésorptif, se traduit par I'amélioration de
la microarchitecture osseuse, mais sans
augmentation du degré de minéralisation et
sans modification progressive du contenu
osseux en strontium avec la durée du
traitement. Quel que soit le traitement choisi,
I'explication de I'effet anti-fracturaire et des
gains de densité osseuse nécessite I'étude
minutieuse des différents déterminants de la
qualité osseuse. Cela doit conduire a prendre
systématiquement en considération la
dimension minérale (minéralisation,
cristallinité et maturation des cristaux) du
tissu osseux.

mots-clés)

Ostéoporose

Traitements anti-ostéoporotiques
Remodelage osseux
Minéralisation osseuse

Cristaux d’apatite

GEORGES BoiIvinN, AUDREY DoUBLIER, YOHANN BALA,
ANNE-SOPHIE BRAVvO MARTIN, DELPHINE FARLAY

INSERM Unité 1033, Equipe «Qualité Osseuse et Marqueurs Biologiques»,

Université de Lyon, Faculté de Médecine Lyon-Est (domaine Laennec), Lyon

our clarifier les mécanismes d’action des agents anti-ostéoporotiques capa-

bles d’induire une diminution du risque fracturaire, une augmentation de

la densité minérale osseuse ou des modifications des marqueurs biochi-
miques du remodelage, il convient d’apprécier, outre leurs effets tissulaires et
cellulaires sur le remodelage osseux, la masse osseuse et la microarchitecture,
leur influence sur la qualité minérale osseuse (. On sait qu'il existe une corréla-
tion positive entre larésistance mécanique osseuse et une augmentation modérée,
restant dans les limites physiologiques, du degré de minéralisation du calca-
néum humain @,
Au cours du remodelage osseux, la matrice organique synthétisée par les ostéo-
blastes commence a se minéraliser au niveau du front de calcification : c’est la
phase de minéralisation primaire dont la durée est courte (inférieure a 100 jours)
et qui correspond au dép6t d'environ 60% de la charge minérale tissulaire maxi-
male® 4. Aprés que I'unité de remodelage ait achevé sa minéralisation primaire,
sa minéralisation secondaire débute. Elle consiste en une maturation lente et
progressive de la composante minérale avec amélioration de la perfection cris-
talline et augmentation du nombre et de la taille des cristaux d'apatite®® . La
minéralisation secondaire est illustrée (microradiographie quantitative, Figure 1)
par I’hétérogénéité des
degrés de minéralisation
desdifférentes unités de
remodelage 9, reflet
elle-méme de I'espé-
rance de vie des unités
de remodelage. A partir
desmicroradiographies,
la qualité de la minéra-
lisation osseuse est
quantifiée séparément
dansl’os cortical etl’os
trabéculaire et les prin-
cipales variables,
exprimées en grammes
de minéral/cm®d’os
(g/cmd), sontle degré de
minéralisation etI'index
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Figure 1: Microradiographie d’une coupe d’os iliaque humain (femme
ostéoporotique non traitée) illustrant la diversité des degrés de
minéralisation entre les différentes unités de remodelage. Les zones les
plus sombres correspondent aux unités les moins minéralisées et les
zones les plus claires correspondent au tissu osseux interstitiel plus
d’hétérogénéité de la ancien.



Effets des traitements anti-ostéoporotiques sur la qualité minérale osseuse

minéralisation. Pour compléter la qualité minérale, on peut
aussi mesurer la microdureté osseuse, une approche histo-
logique de la résistance du tissu® , et les caractéristiques
des cristaux d’apatite (microspectroscopie infrarouge) “ 9.

B Références physiologiques
pour la qualité minérale osseuse

Le degré de minéralisation a été mesuré sur des échantillons
osseux iliaques (autopsies) prélevés chez 43 sujets décédés
de mort violente et ne présentant pas de pathologie osseuse
apparente ®, ainsi que sur des biopsies osseuses iliaques
faites chez 173 femmes non traitées (Bala et coll. en prépa-
ration).

Chez des femmes non ménopausées et non traitées, le degré
moyen de minéralisation (+ DS) est de 1.07 + 0.10 g/cm®d’os
cortical et de 1.10 + 0.08 g/cm® d’os trabéculaire. Chez les
femmes ménopausées non traitées, le degré moyen de miné-
ralisation est de 1.07 £ 0.09 g/cm3 d’os cortical et de 1.10 +
0.08 g/cm® d’os trabéculaire. L'hétérogénéité de la minérali-
sation est plus marquée dans I'os cortical (respectivement
0.27 £ 0.09 g/cm® et 0.25 + 0.08 g/cmd) que dans I'os trabé-
culaire (respectivement 0.22 +0.05 g/cm®et 0.23 £ 0.06 g/cm?).
Ces variables ne varient pas avec le sexe et I’dge des sujets.
Quels que soient le sexe et I’Age des individus ou le type de
tissu osseux, la microdureté osseuse moyenne est de 47 + 3
kg/mm?®. Chez les femmes non traitées, le degré de miné-
ralisation et la microdureté sont significativement corrélés,
méme si le rdle propre de la matrice organique doit étre pris
en compte ®.

B Influenced’untraitement
ostéoformateur sur la qualité
minérale osseuse

L’activité du remodelage osseux et donc la durée de la miné-
ralisation secondaire osseuse influencent la qualité minérale
osseuse ©. Lorsque le remodelage osseux augmente, par
exemple sous I'effet d’une élévation chronique du taux sérique
del'hormone parathyroidienne, la natalité des unités de remo-
delage augmente, la minéralisation secondaire n'a pas le
temps de s’achever avant la survenue d’un nouveau cycle de
remodelage, ce qui entraine une diminution de la minéralisa-
tion osseuse moyenne. Ainsi, dans 11 cas d'hyperparathyroidie
primitive typique avec hypercalcémie et lithiase rénale, le
degré moyen de minéralisation du tissu osseux est significa-
tivement abaissé (0.90 £ 0.07 g/cm?, p < 0.05) par rapport aux

contréles équivalents (1.09 + 0.08 g/cm?). L'index d’hétéro-
généité n’est pas significativement modifié (respectivement
0.25+0.07 g/cm®et 0.25 + 0.08 g/cm?), ce qui est en accord
avec un déplacement global de la distribution de la minérali-
sation vers les faibles valeurs ©.

Chez des patientes ostéoporotiques apres traitement par le
tériparatide ' 12, le degré moyen de minéralisation du tissu
osseux est aussi diminué mais I'index d’hétérogénéité est un
peu augmenté. Dans ce cas, 'augmentation de la densité
osseuse est expliquée par une amélioration de la microar-
chitecture du tissu osseux.

D Influenced’untraitement
antirésorption sur la qualité
minérale osseuse

Lors d'une diminution du remodelage osseux induite par un
traitement antirésorption comme les bisphosphonates 9,
les estrogénes " ou un SERM (9, la natalité des unités de
remodelage estdiminuée, leur «espérance de vie » augmente,
la probabilité de leur résorption diminue, et I'on augmente
plus ou moins fortement la durée de la minéralisation secon-
daire, ce qui conduira & une augmentation du degré moyen
de minéralisation du tissu osseux.

Chez des femmes ostéoporotiques ménopausées et traitées
pendant 2-3 ans par de I’alendronate ', ont été observées
une diminution du risque fracturaire lombaire de I’ordre de
50% apres traitement et une augmentation de la densité
osseuse lombaire (+ 8% a 10%) qui n’était expliquée ni par
une augmentation du volume trabéculaire osseux, ni par une
modification substantielle de la microarchitecture osseuse.
Enrevanche, le degré de minéralisation était supérieur de 7%-
11% a celui des groupes ayant regu un placebo (calcium +
vitamine D). Cette augmentation explique a elle seule la presque
totalité del'augmentation de la densité osseuse. De plus, chez
les patientes traitées avec de I'alendronate, un index d’hété-
rogénéité de la minéralisation diminué signait le profond
ralentissement de I’activité du remodelage osseux. Une fois
atteinte I’élévation physiologique de la minéralisation, il
conviendrad’analyser I'évolution de la qualité minérale osseuse
lors de traitements prolongés (> 5 ans) avec des bisphospho-
nates (Bala et coll. en préparation).
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D Influence d’un traitement
par le ranélate de strontium
surla qualité minérale osseuse

Le ranélate de strontium est un traitement de I’ostéoporose
des femmes ménopausées de tous &ges. Il entraine une augmen-
tation de la densité minérale osseuse au niveau vertébral et
fémoral, et posséde une efficacité anti-fracturaire précoce et
durable aux niveaux vertébral et non vertébral 19, [laugmente
la formation osseuse, diminue la résorption et conduit a une
amélioration de la microarchitecture osseuse (%2021,

Les principales interactions entre le ranélate de strontium et
le minéral osseux ont été évaluées sur des biopsies iliaques
obtenues chez des femmes ménopausées souffrant d’ostéo-
porose aprés 3-5 ans de traitement par soit un supplément
en calcium et vitamine D, soit ranélate de strontium. La distri-
bution (pourcentage de surface osseuse contenant du strontium)
etle contenu osseux en strontium ont été quantifiés par micro-
analyse arayons X et les variables reflétant la minéralisation
secondaire ont été mesurées par microradiographie quanti-
tative (ref 22, Doublier et coll. en préparation). Chez les femmes
traitées avec du ranélate de strontium:

o |e strontium est distribué de fagon hétérogéne dans le tissu
osseux et n’est présent que dans I'os formé pendant le trai-
tement ;

e |e contenu osseux en strontium atteint un plateau apres les
3 premieres années de traitement puis reste stable ;

e |e contenu focal en strontium est identique dans le tissu
osseux cortical et trabéculaire ;

e |es surfaces contenant du strontium, illustrant la formation
osseuse pendant le traitement, sont plus étendues dans I'os
trabéculaire que dans I'os cortical ;

e et quel que soit le contenu osseux en strontium, les varia-
bles reflétant la minéralisation osseuse (degré de minéralisation
et index d’hétérogénéité de la minéralisation) ne sont pas
modifiées et restent semblables aux valeurs physiologique-
ment normales (Figure 2).

Le strontium est présent au niveau osseux par interaction avec
la substance minérale osseuse qui peut se réaliser de 2
manieres :
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Figure 2 : Microradiographie d’une coupe d'os iliaque humain (femme
ostéoporotique traitée pendant 36 mois avec 2g/jour de ranelate de
strontium) illustrant la préservation de I'hétérogénéité de la
minéralisation aprés traitement.

> principalement des échanges ioniques et adsorption de
strontiumala surface des cristaux matures (couche hydratée),
> une faible proportion de substitutions d'ions calcium par
des ions strontium (0.5 a 1/10) dans la maille élémentaire de
certains cristaux néoformés © 2224,

En conclusion, la qualité du minéral osseux n’est pas modi-
fiée aprés traitement prolongé par le ranélate de strontium.
Par ailleurs, I'augmentation de la densité minérale osseuse
observée aprés traitement est expliquée par I'amélioration de
la microarchitecture osseuse et n’est pas liée a une augmen-
tation du degré de minéralisation. |
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Dossier

QUALITE OSSEUSE

Effets des traitements sur la microarchitecture osseuse.
Evaluation histomorphométrie,
micro-scanographique et par IRM

(&

Il est devenu évident qu'il ne suffit pas
d'augmenter la densité minérale osseuse
(DMO) pour espérer réduire la complication
majeure de |'ostéoporose, les fractures. La
réduction de la DMO reste évidemment un
facteur de risque important de fracture
ostéoporotique, mais on sait aussi que les
perturbations de la microarchitecture des
travées ainsi que des altérations de la
corticale osseuse participent a
I'affaiblissement de la résistance des
pieces squelettiques, exposant au risque
accru de fractures. Les agents
thérapeutiques utilisés dans |'ostéoporose,
induisent des modifications quantitatives
(variation de la DMO) mais aussi
qualitatives (microarchitecture, activités
cellulaires, minéralisation) qu'il est
important de mesurer. Cette mesure repose
encore essentiellement sur |'analyse histo-
morphométrique osseuse trans-iliaque, qui
reste le "gold standard"... toutefois des
travaux récents montrent I'intérét de
nouvelles techniques d'imageries, de plus
en plus perfectionnées, dans I'évaluation
des effets structurels générés par les
traitements de |'ostéoporose. L'intérét des
travaux conduits ou en cours est bien
évidemment de mieux caractériser les
potentialités des agents disponibles et de
recourir a leur prescription de facon

rationnelle chez nos patients.

(mots-clés)

Traitements de I'ostéoporose.
Microarchitecture osseuse.
Histomorphométrie.

Scanner périphérique haute résolution.

20

Micro-IRM.

MAURICE AUDRAN

Service de Rhumatologie, CHU et Faculté de Médecine Angers

ommele démontrent les articles de ce numéro, il est maintenant bien établi

que les modifications de I'architecture et de la microarchitecture osseuses

jouent un réle déterminant dans la fragilisation des pieces squelettiques,
et ce indépendamment de la densité minérale osseuse (DMO). Plus récemment,
et grace a de nouvelles techniques d'investigation permettant d'individualiser
et de caractériser le secteur trabéculaire et le secteur cortical, on peut mieux
cerner les variations physiologiques ou pathologiques de ces compartiments. ||
estainsipermis d'espérer que I'on puisse mieux comprendre la participation rela-
tive des altérations initiales dans la fragilité osseuse et évaluer le réle des
changements induits dans |' amélioration de la résistance des piéces squelet-
tiques axiales ou périphériques.

Le schéma traditionnel du passage "salvateur" de la DMO "au dessus d'un seuil
théorique de fracture est bien lointain, et méme |'argumentisolé d'un gain densi-
tométrique sous traitement anti-ostéoporotique apparait bien simpliste. On admet
aujourd'huien effet que la participation de cet effet "anabolique" n'intervient que
partiellement, voire trés partiellement, dans les réductions de survenue des frac-
tures, telles qu'enregistrées avec les thérapeutiques anti-résorptives actives
dans cette affection.

Dés 2002, Riggs et Melton " suggéraient ainsi que I'effet essentiel du raloxiféne
surlaréductiondes fractures vertébrales pouvait résulter essentiellement de son
action sur le turn over osseux de |'os trabéculaire et protéger ainsi les travées
contre les ruptures induites par I'érosion des ostéoclastes.

B L'histomorphométrie enanalyse 2D et3D

L'histomorphométrie sur biopsie trans-iliaque estle "gold standard" pour évaluer
tant les anomalies de la microarchitecture osseuse que les altérations de sa
qualité. Elle se place donc aussi au premier plan dans I'évaluation des modifi-
cations positives (mais aussi éventuellement négatives ), induites parles traitements
sur les différents composants de la "qualité osseuse" @9,
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Effets des traitements sur la microarchitecture osseuse. Evaluation histomorphométrie, micro-scanographique et par IRM

4 ALN Pbo ZOL Pho TPT Pbo Ran Sr Pho ) u P “ "
Structure en piliers Structure en plagues
BV (3D) 19.4 16,2 16,2 12,9 13 1 174 154 i
Nombre de 1,46 131 1.36 122 131 126 130 L14
travées (30)
MAR 0634070 | 0359 0,60 0,53 0,56 0.57 0,62 0,57
BER (Taus | 003- 00019 | (039 0,05 0,15 0,025 0,028
de formation}
Gain d'épaisseur
2p-cTh 624 s 1008 753 s
de la corticale : + 18%
3N-CTH 720 0,790 630 420 740 727 615 )
Placebo x 36 mois Ranélate de strontium x 36 mois
Tableau 1: Données d'histomorphométrie mesurées dans des essais contrélés avec les principaux Daprés Arlot ME, et al. J Bans Miner Res. 2008 | 23 1 215-222

traitements de ['ostéoporose (d'apreés S. Ferrari, Bl et 516171 18])

ALN : alendronate ; Pbo : placebo ; Zol : acide zolédronique ; TPT : tériparatide ; Ran Sr : ranélate de strontium
BV/TV : volume trabéculaire en % ; MAR : taux d'apposition minérale en um/j ; BFR : taux de formation osseuse
en ums/umz/j;

2D-CTh : épaisseur corticale en um, mesure en 2D; 3D-CTH : épaisseur corticale en im, mesure en 30

Le tableau 1 reprend quelques variations significatives que
I'histomorphométrie, en 2D ou en 3D, permet d'enregistrer
sous traitement par bisphosphonates, Que ce soit sur les
travées, sur I'activité de formation osseuse, sur I'épaisseur
corticale®; I'effet puissant d'inhibition de la résorption qu'exer-
cent ces agents se traduit par une réduction du remodelage
osseux, une diminution des surfaces de minéralisation et de
lafréquence d'activation du taux de formation osseuse (BFR),
sans cependant qu'il n'y ait d'altération de la minéralisation
osseuse, comme le montre I'absence de variation du taux
d'apposition minérale (MAR, distance entre deux lignes de
marquage par les cyclines) #. Une analyse de la structure
osseuse par analyse pCT de biopsies osseuses a été réalisée
chez des patientes traitées soit par acide zolédronique ou par
placebo pendant trois ans ; elle montre une augmentation
significative du volume osseux trabéculaire (BV/TV) (p = 0.02)
et du nombre des travées (p=0.008), en méme temps qu'une
réduction de leur indice de séparation (p=0.011), traduisant
ainsi la préservation de la structure trabéculaire sous traite-
ment par bisphopshonates ©.

Les données histomorphométriques sont différentes aprés
traitement par des agents a action anabolique prédominante.
Ainsi, sous ranélate de strontium, il n'y a pas de réduction du
remodelage et le BFR reste stable ; on observe aprés 2 a 5
ans qu'il existe une augmentation du MAR (+ 9% vs témoins,
p = 0.019) et des surfaces ostéoblastiques, de 38% (p =
0.047)©. L'étude en 3D de biopsies (non pairées) a3 ans objec-
tive des modifications intéressantes concernant la corticale
osseuse, qui apparait plus épaisse de 18% (p = 0.008), sans
modification de sa porosité, tandis que I'on note dans le secteur
trabéculaireiliaque une augmentation de 14% du nombre des
travées (p=0.05) et une baisse de 16% de leur indice de sépa-
ration (p = 0.04) © (Figure 1).

Figure 1: Analyse par UCT de piéces biopsiques iliaques humaines
obtenues aprés administration pendant 3 ans soit de placebo soit de
ranélate de strontium. Noter sous ranélate de strontium ['‘évolution vers
une structure "en plaques", garantie d'une meilleure résistance, et une
augmentation apparente de |'épaisseur de la corticale (d'aprés Arlot ME
et coll.1el),

Variation sous traitement de § =0 04;
l'épaisseur corlicale P -
(%, moyenne [¥] o} 7
&6 p = 0.062
5 p=0.012
Ranélate
L de strontium 44

A Alendronste 34
1 i

1
0 8 12

Rizzoli R et coll, Rheumatal Int 2010 ; 30 ; 1341-1348

Figure 2 : Evolution de I'épaisseur corticale sous ranélate de strontium ou
alendronate. Mesures réalisées d 1an au tibia distal a I'aide d'un scanner
périphérique haute résolution (HR pQCT) Il existe un gain sous traitement par
ranélate de strontium (cf valeurs de p aux différents temps), mais pas de
variation significative sous alendronate :1,3 % d 1an, p = 0,13)

(d'apreés Rizzoli R et coll. ).

Une étude en histomorphométrie 2D ou 3D de 51 biopsies
pairées obtenues aprés traitement par tériparatide (20 ou
40 ug) ou placebo, montre une augmentation du remodelage
osseux (BFR plus élevé sous traitement que sous placebo) ;
iln'est pas noté de modifications significatives du MAR ou de
I'épaisseur du murostéonique ™. L'analyse structurale objec-
tive non seulement un gain de volume trabéculaire, mais aussi,
en analyse 3D, une morphologie améliorée des travées qui
revétent plus souventunaspect plus en plagues qu'en baton-
nets, ce qui constitue un gage de meilleure résistance. Il
apparait de méme un gain d'épaisseur corticale ™.
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Effets des traitements sur la micro-architecture osseuse. Evaluation histomorphométrie, micro-scanographique et par IRM

Une analyse histomorphométrique comparative des effets du
ranélate de strontium et du tériparatide a été conduite a 6
mois chez des femmes ménopausées ostéoporotiques. Elle
n'objective pas de différence de BFR ou de MAR entre les
deux groupes de traitement ©,

D'autres techniques noninvasives sont actuellementen cours
de développement pour approcher les différents parametres
qualitatifs, tant dans le secteur trabéculaire que cortical.

On peut citer comme exemple une étude a visée structurale
réalisée al'aide d'un scanner périphérique a haute résolu-
tion (HR-pQCT) chez des patientes traitées soit par alendronate
soit par ranélate de strontium pendant 1 an . Au tibia distal
apres un an de traitement par ranélate de strontium, compa-
rativement a I'alendronate, les auteurs observent une
augmentation significative de I'épaisseur corticale (+ 5,3%)
et de ladensité des travées (+ 2.1%), ces paramétres restant
inchangés sous alendronate ® (Figure 2).

Une autre approche prometteuse est lamicro-IRM. Des auteurs
ont utilisé cette méthode ala partie distale du tibia pour évaluer
a2 ans |'effet de |a testostérone chez des hommes hypogo-
nadiques comparés a des sujets eugonadiques 9. Enrecourant
ades analyses en éléments finis, a un calcul du module élas-
tique etades méthodes d'évaluation de la microstructure des
travées (al'aide d'indices de segmentation), les auteurs notent
des différences entre sujets eugonadiques et hypogonadiques
pour les paramétres morphologiques. Aprés 24 mois de trai-
tement, des gains significatifs de I'épaisseur des plaques
trabéculaires sont observés, pouvant expliquer I'améliora-
tion notée du module élastique dans I'os trabéculaire. Dans
un autre travail, la pIRM détecte déja dans |'année qui suit la
ménopause des modifications structurales conséquentes a
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plaques "". Chez les femmes ménopausées apres deux ans
de traitement par estradiol, ces modifications ne sont en
revanche pas retrouvées. A 2 ans, le recours & un index de
morphologie des travées observe qu'il est plus haut de 13 %
chez les femmes recevant le traitement hormonal que chez
lestémoins (p=0.005), témoignant d'une évolution "favorable"
de leur architecture. Ces deux études suggérent donc que
dans I'avenir on puisse disposer d'une biopsie virtuelle pour
suivre les effets des traitements que nous mettons en ceuvre
dans |'ostéoporose.

B Conclusion

L'histomorphométrie osseuse sur biopsie trans-iliaque reste
la méthode de référence pour évaluer les modifications les
plus fines induites par les traitements de |'ostéoporose.
Néanmoins d'autres approches se font jour qui devraient
permettre de mieux cerner les effets des agents anabolisants
ou antirésorptifs, avec pour avantage de pouvoir effectuer
des mesures non vulnérantes, orientées en différents sites,
ensélectionnant le compartiment étudié. Ceci pourrait permettre
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Les veines radiculaires :
discretes mais importantes

IEAN-MARIE BERTHELOT - Service de Rhumatologie, Hotel-Dieu, CHU Nantes

B Desinconvénients
deraisonner trop sur
l'imagerie

Dans le domaine de I'immuno-rhuma-
tologie, les rhumatologues n’ont pas
besoin de voir les immunoglobulines
au fond d’un tube de sérum pour étre
convaincus de la réalité et de I'impor-
tance d’auto-anticorps comme les
facteurs rhumatoides et les anti-CCP
(méme s'il a fallu plus de 20 ans et la
diffusion de tests ELISA pour que la
valeur diagnostique de ces derniers soit
enfin reconnue). En revanche, dans le
domaine des pathologies rachidiennes,
les médecins ne croient souvent que
ce qu'ils voient. Il ne s’agit pas d’une
aversion pour 'abstraction (qu’aurait
pu induire le partage de ces patholo-
gies avec des confreres chirurgiens),
mais d’une habitude de raisonner essen-
tiellement sur 'imagerie, laquelle reste
pourtant forcément macroscopique,
alors qu’une grande part des méca-
nismes pathogéniques sont d’ordre
microscopique, voire moléculaire.

Cette confiance excessive placée dans
I'imagerie traduit en creux la défiance
fréquente dans lavaleur du seul examen
clinique, etlanécessité pourles méde-
cins de se mettre au niveau des
connaissances et préjugés des patients.
La pratique de radios, de scanners ou
d’IRM permet en effet, d’une part de
rassurer ceux-cide I'absence de patho-
logies graves (jusqu’a20% de patients
souffrant de radiculalgies craignent

sans le dire avoir une pathologie sérieuse,
dont un cancer), d’autre part de leur
offrir une explication simple a leurs
douleurs («lahernie “écrase” le nerf »),
tout en les rassurant sur le fait que la
vertebre ne s’est pas “déplacée”
(croyance sans doute encore vivace).
Un des inconvénients de résumer aux
patients la pathogénie des radiculal-
gies a ce qui peut étre vu, et ala seule
compression des racines nerveuses,
est que médecins et chirurgiens peuvent
finir aussi par croire, sinon a I’exclusi-
vité, du moins a la prééminence de ce
mécanisme dans la genese et/ou I'en-
tretien des souffrances radiculaires.

Pourtant, d'une part c’est plus la trac-
tion que la compression qui génére les
symptémes : laseule compressionn’in-
duit en effet, sur une racine non
“sensibilisée”, que des paresthésies,
et le role décisif de la traction est bien
illustré parlareproduction des douleurs
par les manceuvres de Lasegue et de
Léri quiconsistent atirer surlesracines.
D’autre part, d’autres mécanismes que
lacompression peuvent suffire a modi-
fier laphysiologie desracines nerveuses
(avanttout celle des noyaux des cellules
sensitives, regroupés au sein du ganglion
spinal) : ainsi des phénomenes inflam-
matoires (méningo-radiculites), et des
phénoménes vasculaires (claudications
radiculaires), ce qui contribue a expli-
quer les corrélations trés imparfaites
souvent notées entrelaclinique et I'ima-
gerie (hernies discales ou sténoses
lombaires radiologiques parfaitement
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asymptomatiques, ou radiculalgies
persistantes aimagerie rigoureusement
normale).

B Maigreurdes
arguments pourune
origine inflammatoire aux
radiculalgies communes
(discales et sténose lombaire)

La possibilité d’'une composante inflam-
matoire dans la pathogénie des
radiculalgies d’origine discale est admise
par lamajorité des médecins et chirur-
giens, car la racine lors des gestes
chirurgicaux apparait souvent conges-
tive du coOté lésé, et parce que les
radiculalgies sontrituellement traitées
par des injections péridurales ou péri-
radiculaires de corticoides. La croyance
dans|’efficacité de ces derniéres entre-
tient par ailleurs en boucle la croyance
précédente.

Pourtant, les travaux ayant comparé
avec une méthodologie rigoureuse I’ef-
ficacité des péridurales de corticoides
aux péridurales de sérum physiologique,
etméme aux injections inter-épineuses
de sérum physiologique, ont montré
que le différentiel entre les corticoides
et le sérum physiologique était trés
faible (diminution supplémentaire des
douleurs de 0 a 4 mms sur une échelle
de 0 & 100) 2, et que I'effet (parfois
spectaculaire) de ces gestes était déja



Les veines radiculaires :

obtenu avec des injections inter-
épineuses de sérum physiologique 4.
Cecipourrait tenir aux fortes réponses
placeboinhérentes atoute stimulation
desarcs postérieurs du rachis (pouvant
expliquer aussiles améliorations spec-
taculaires obtenues lors de la pratique
de fausses cimentoplasties dans les
fractures vertébrales, aussiimportantes
que celles induites par de vraies injec-
tions de ciment) 9. Il n’est pas exclu
toutefois que ces injections, tant par
voies inter-épineuses, qu’inter-lamaires,
ou par celle du hiatus, aient aussi des
effets marqués sur le réseau veineux
épidural et foraminal (qui sont large-
ment anastomosés entre eux : Figure
1, et avec les veines inter-épineuses :
Figure 2), ainsi que sur les pressions et
les flux (phénomene de “ringage” par
les injections) dans I’espace péridural
et dans les foramens.

Bl Unestase
veineuse focale pourrait
autant, voire plus, que
l’inflammation expliquer la
congestion des ganglions
spinaux et des racines

La possibilité d’'une composante
veineuse aux douleurs radiculaires n’est
que trés rarement évoquée, en parti-
culier par les radiologues et les
chirurgiens, quine voient pas ces struc-
tures surl'imagerie (Figure 3) ou durant
lesinterventions. En effet, méme sil'IlRM
peut permettre de voir de mieux en
mieux les veines péridurales antérieures
etenpartieles veines lombaires ascen-
dantes, elle est incapable de bien
visualiser les veines foraminales et a
fortioriles veines radiculaires. Il en est
de méme pour les chirurgiens : ces
veines sont en effet presque comple-
tement collabées chez le cadavre et
difficiles arepérer lors des dissections
anatomiques. Elles sont également trés

mal vues en per-opératoire, de méme
d’ailleurs que les artéres radiculaires.
Ces vaisseaux sont pourtanttresimpor-
tants, et leur obstruction (par une
compression discale ou osseuse, et/ou
une traction excessive sur la racine
et/ouune thrombose) peutjouerunrble
décisif dans la pathogénie de la majo-
rité des radiculalgies, a fortiori en cas
de déficit sensitif ou moteur ™, Différents
modéles expérimentaux ont montré que
I’obstruction du retour veineux cave
et/ou porte pouvait suffire chez lerat a
induire une souffrance radiculaire, appré-
ciéetant surle comportement deI'animal
qu’en électrophysiologie ©. Toutefois
les arguments les plus convaincants
pour un clinicien viennent de consta-
tations faites chez I'homme :

o |es thromboses ou compressions
subaigués de la veine cave peuvent
aussi occasionner des tableaux de
lombo-radiculalgies a début brutal en
imposant tout a fait pour des lombo-
radiculalgies discales® ;

o |aclaudication radiculaire des sténoses
lombaires est avant tout la conséquence
d’une congestion des veines radicu-
laires secondaire & un défaut de vidange
des veines foraminales et/ou péridu-
rales antérieures.

Le fait que la fréquence de ces claudi-
cations croit avec I’age est sans doute
expliqué parla détérioration liée a celui-
ci,d’une partdela capacité de lapompe
cardiaque a aspirer le sang veineux,
d’autre part duréseau veineux lui-méme
(distensions ou thromboses). De fait,
dans une étude anatomique sur 46 cada-
vres de sujets décédés aun age moyen
de65(36a91)ans, unethrombose d’au
moins 1 veine foraminale avait été retro-
uvée dans plus de la moitié des 160
foramens étudiés 9, et leur nombre
croissait avec I'age, aucune de ces
thromboses n’ayant pu étre suspectée
du vivant du patient.

L’IRM des foramens ne visualise au
mieux que les plus grosses veines fora-
minales, et quand bien méme elle aurait

N°141 - Tome 15 - septembre 2011 - RéfleXions Rhumatologiques

discrétes mais

importantes

une définition 10 fois supérieure, elle
resteraitincapable, de mémed’ailleurs
que les phlébographies lombaires (aban-
données depuis prés de 30 ans du fait
de leur caractére invasif) (Figure 1), de
faire la différence entre une compres-
sion extrinséque des veines, leur
agénésie ou leur thrombose.

3 Pourquoi
s’intéresserade
petites veines que ’on
ne voit pas ?

Aquoibondonc s’intéresseraux veines
radiculaires s'il n’est pas possible de
confirmer leur implication par I'ima-
gerie, et si la compression des veines
radiculaires implique souvent aussi celle
du ganglion spinal ? Cing raisons au
moins pourraient relancer 'intérét des
rhumatologues pour cestrés discretes
veines radiculaires.

Figure 1: Nombreuses anastomoses entre les veines

péridurales antérieures et les veines lombaires

ascendantes en particulier via les veines foraminales

(fleche) (phlébographie lombaire).
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Les veines radiculaires :

Figure 2 : Connections entre les veines inter-épineuses
et les veines péridurales et foraminales.

E

Figure 3 : Les veines péridurales ne sont pas vues sur les
imageries classiques (gauche) et n‘apparaissent que sur les
phlébo-scanners (droite).

Figure 4 : Les petites veines radiculaires traversent la dure-
meére en aval du ganglion spinal.

1423
Les veines radiculaires traver-
sent la dure-mére

Un produit injecté en péridural peut
aussiavoir un effet surle ganglion spinal
situé en positionintra-durale (Figure 4).
Le ganglion spinal, agglomération de
tous les noyaux des axones sensitifs
des racines et situé en position intra-
durale, consomme beaucoup d’oxygene
et doit étre richement vascularisé. Les
apports artériels se font par sécurité
par 2 voies : un réseau artériel intra-
dural qui descend avec la racine du
cone terminal, mais surtout un réseau
artériel extra-dural, provenant des artéres
lombaires, lesquelles donnent 2 arteres
foraminales qui vont perforer la dure-
meére un peu en amont du ganglion spinal
pour s’anastomoser aux artérioles en
provenance du cone terminal @ (Figure
5). Ces anastomoses entre les réseaux
artériels intra-dural et extra-dural et la
duplication des arteres dans les fora-
mens sont une sécurité indispensable,
compte-tenudu goulet d’étranglement
constitué parles récessus puis les fora-
mens ou un seul réseau artériel pourrait
étre plus facilement obstrué ™.

De mémes anastomoses et duplications
de réseaux existent pour le réseau
veineux (Figure6). Le sang quiarriveen
grandes quantités (parrapportaureste
de laracine) au sein du ganglion spinal
doit étre évacué rapidement et effica-
cement. Ceciestobtenu grace aunlacis
veineux qui ceinture le ganglion spinal
et va vider plusieurs petites veines,
lesquelles vont soit suivre la racine en
intra-dural, en direction du céne terminal
(peu ou pas visualisables sur I'|RM)
(Figure 7), soit perforer en plusieurs
endroits la dure-mere pour se drainer
dans les veines “radiculaires” situées
surtout au-dessus delaracine ala partie
haute duforamen® (Figure 8). Ces veines
radiculaires se drainent elles-mémes
dansles veines foraminales, qui servent
d’anastomoses entres les réseaux
veineux intra-rachidiens (veines péri-
durales antérieures) et extra-rachidiens
(veines lombaires ascendantes) ™. Du
fait de ces nombreuses anastomoses,
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Figure 5 : Les racines (et le ganglion spinal) sont
vascularisées par 2 artéres radiculaires qui rentrent dans le
foramen a partir de I'extérieur puis perforent la dure-mére
en amont du ganglion spinal 7.

Figure 6 : Le drainage veineux du ganglion : lacis veineux,
puis petites veines radiculaires qui traversent la dure-
mére .

Figure 7 : Réseau veineux au sein de la dure-mére
autour des racines de la queue de cheval (non vu en
IRM).
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Veine supérieure

racine

Veine inférieure

Figure 8 : Les veines foraminales sont rarement bien vues
sur les coupes sagittales d’IRM.

Figure 9 : Exemple de fistule artério-veineuse durale
développée a partir de la veine radiculaire de L4.

pour qu’une congestion veineuse se
réalise, il faut soit une géne au retour
veineux sur plusieurs de ces voies simul-
tanément (par exemple dansles sténoses
lombaires, & lafois dans le canal rachi-
dienetle foramen), soit des phénomeénes
de thromboses, favorisées par une
compression extrinséque chronique
des veines radiculaires .

Il est probable que, si les corticoides
injectés eninter-lamaire ou par voie du
hiatus ont un effet minime sur le ganglion
spinal, cet effet requiert lamigration du
produit de I’espace péridural vers
I'espaceintra-dural viales veines péri-
durales puis les veines radiculaires.
Cecipourrait d’ailleurs expliquer pour-
quoi un méme effet peut étre obtenu
par ’injection des corticoides eninter-
épineux seulement 64, compte-tenu
desanastomoses entre les veines inter-
épineuses et les veines péridurales
(Figure 2).

"y
Les veines radiculaires permet-
tent la migration de composants
dunucléus du disque au ganglion
spinal: peut-on rendre compte de
sciatiques discales sans hernie
discale?

[laen effet été démontré par desinjec-
tions de colorants au sein du disque
dans diverses espéces que ceux-ci
pouvaient se retrouver rapidement au
sein du ganglion spinal, du fait d’'une
migration danslesveines alapériphérie
du disque puis, a retro, via les veines
foraminales puis les veines radiculaires,
au sein du ganglion spinal .

Des emboles de prostaglandines, protéo-
glycanes, cytokines, facteurs de
croissance, etc... en provenance du
disque dans les ganglions spinaux pour-
raient &tre un des co-facteurs ala genése
et I’entretien des radiculalgies via une
sensibilisation du ganglion spinal. En
effet, les ganglions spinaux normaux
ne sont que peu ou pas sensibles a la
pression, et peu a I’étirement, et il faut
qu’ils aient été au préalable sensibi-
lisés pour que leur stimulation mécanique
réveille des douleurs, comme ceci avait
été vérifié en per-opératoire chez des
vétérans de I'armée américaine ayant
accepté d’étre opérés sous simple anes-
thésie locale (1.

Reste a démontrer toutefois d’une part
I'importance du lien de causalité entre
ces migrations de matériel discal via
les veines radiculaires et la survenue

discréetes mais

importantes

des signes cliniques, d’autre part les
mécanismes moléculaires sous-tendant
cette sensibilisation. En effet, sil’aspect
congestif de la racine a surtout fait
évoquer 'intervention de phénomenes
inflammatoires, il n'est pas exclu que
cette turgescence du ganglion spinal
soit autant voire plus la conséquence
d’une stase veineuse, potentiellement
favorisée aussi par de tels emboles
discaux (phlébites des veines du ganglion
spinal) que d’une inflammation stricto
sensu ™),

Ces emboles discaux dans les veines
péridurales peuvent d’ailleurs étred’un
volume parfois suffisant pour que leur
migration induise des myélomalacies ("%
Des cas de déces par embolie pulmo-
naire de nucléus pulposus ont méme
été rapportés dans les suites d’une
déchirure discale aigué, le volumineux
embole de matériel discal ayant pu
migrer aussi directement vers I'artére
pulmonaire du fait de varices péridu-
rales (19,

"
Les veines radiculaires sont
artériolisées : les injections fora-
minales ou péri-radiculaires sont
plus risquées que les injections
inter-lamaires

Contrairement aux autres veines du
rachis (et aux autres veines en général),
les veines radiculaires sont artérioli-
sées, et possedent de ce fait un
environnement de muscles lisses 7.
Cette artériolisation a au moins 2
logiques :

e protéger les veines radiculaires de
I’écrasement, du fait d'une plus forte
pression liée a I'artériolisation, pour
éviterlacongestion veineuse du ganglion
spinal

e permettre une oxygénation, méme
incompléte, a retro, du ganglion spinal
quand une des voies de vascularisa-
tion (extra-durale ou intra-durale) est
défaillante ™.

Cette artériolisation a pour conséquence
un flux accéléré dans les veines radi-
culaires. Ce phénomeéne pourrait jouer
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unrdle décisif dans la survenue de para-
plégies'®, voire d’accidents vasculaires
médullaires/cérébraux a I’étage
cervical” dans les suites d’infiltrations
faites au contact de laracine a son émer-
gence du foramen. Il est en effet possible
que des particules de corticoides injectés
rapidement ou en force dans le réseau
veineux périradiculaire puissent passer
a retro d’une veine radiculaire dans le
courant artériel intra-dural et aller, via
les anastomoses artério-veineuses des
veinesradiculaires, emboliser lamoelle
adjacente, avec des conséquences
parfois dramatiques a I'étage cervical.
L'artériolisation des veines radiculaires
contribue enfin a expliquer le fait que
certaines des malformations artério-
veineuses rachidiennes soient des
fistules durales développées aux dépens
des veines radiculaires (Figure 9), ces
fistules pouvant d’ailleurs étre a I’ori-
gine de radiculalgies du fait de I’excés
de pression induit dans les veines de
drainage, et parfois un ou plusieurs
étages a distance de lazone de fistule 9.

"
Rdle probable des veines dans la
régulation de a pression dans
’espace péridural et intra-dural :
beaucoup de radiculalgies sont
impulsives a la toux

Laprésence d’une hyper-pression dans
I'espace péri-dural (ou intra-dural) se
voitencore moins sur I'imagerie qu’une
dilatation ou une thrombose dans les
veines péridurales et radiculaires.
Plusieurs travaux ont pourtant bien
montré, en plagcant des capteurs de
pressiondansles espaces péri-duraux
et intra-duraux, que :

o les pressions péri-durales et intra-
durales varient beaucoup selon la
position, les pressions maximales étant
induites par les positions d’hyperex-
tension du rachis ¥ (Figure 10) ;

o |a pression péridurale de base est
plus faible que la pression intra-durale
chez le sujet sain et en cas de hernie
discale simple, mais devient supérieure
alapressionintra-durale dans le contexte

des sténoses lombaires, du fait de la
perte de réserve péridurale (Figure 10)9;
e ces variations de pression passent
essentiellement, et trés rapidement,
par le réseau veineux, I’augmentation
de pression pouvant méme étre quasi-
instantanée dans le réseau veineux
péridural antérieur, ceci expliquant I'im-
pulsivité a la toux parfois treés pénible
de certaines radiculalgies (Figure 10).

"
Régulation de la pression en aval
du ganglion spinal par des granula-
tions de Pacchioni radiculaires,
lesquelles sont entourées de masto-
cytes : possibilité de nouveaux
concepts thérapeutiques

Pourmieuxréguler la pression régnant
dansles gainesintra-durales, en parti-
culieral’étage lombaire chez les bipedes,
Iévolution afavorisé le développement
de villosités arachnoidiennes en aval
du ganglion spinal, en contact étroit
aveclesveinesradiculaires aumoment
ou celles-ci traversent la dure-meére
(Figure 11)0,

Lerdledecesvillosités ne se cantonne
pas alaseulerégulation de la pression
intra-durale en aval et autour du ganglion
spinal : la réabsorption réguliere du
liquide cérébro-spinal contribue aussi
aassurerunfluxrégulier de LCR autour
du ganglion spinal, quiest nourria prés
de 50% par ce flux ™, les apports
sanguins n’étant pas les seuls qui soient
vitaux pour le centre nerveux qu’est le
ganglion spinal®. La nécessité de réab-
sorber de maniére finement régulée le
LCRautour du ganglion spinal rend sans
doute compte de la présence de masto-
cytes autourdes veinesradiculaires au
contact de ces villosités arachnoi-
diennes @,

L'utilisation précoce au cours desradi-
culalgies de procédés thérapeutiques
capables de restaurer un flux sanguin
normal dans les veines radiculaires,
mais aussi un flux normal de liquide
cérébro-spinal autour du ganglion spinal,
pourrait avoir une incidence sur la
guérison des radiculalgies.
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L'utilisation de traitements anti-throm-
botiques pourrait ne sejustifier, compte
tenu de leur risque systémique, que si
la présence de micro-thromboses au
sein des veinesradiculaires pouvait étre
certifiée sur des examens complé-
mentaires, ce qui ne sera pas le cas
avant longtemps. La fréquence des
thromboses des veines foraminales
enregistrée par Hoyland et coll. dans
leur étude cadavérique'? suggére toute-
fois qu’un traitement préventif de
celles-ci pourrait étre souhaitable, du
moins dans les situations de perte impor-
tante de mobilité induite par les
radiculalgies.

Parcontre, on pourrait envisager assez
vite le recours a des traitements capa-

(R R

Kpﬂ'l\:l Stenosis

Figure 10 : Transmission quasi-instantanée des pressions
dans les espaces périduraux (IOP) et intraduraux (CSFP) lors
des efforts de toux ou de Valsalva (dans un contexte de
sténose lombaire) 19,

e = R

Figure 11 : Villosités arachnoidiennes réabsorbant le LCR
grdce a un contact étroit avec les veines radiculaires juste
en aval du ganglion spinal (20).
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bles de moduler la fonction des villo-
sités arachnoidiennes radiculaires via
les cellules mastocytaires de voisinage,
afin de restaurer ou de maintenir les
meilleurs flux possibles et de LCR et
de sang au sein de laloge du ganglion
spinal. llestace sujet probable que les
cellules mastocytaires de la dure-mere
secretent, comme leurs homologues
des autrestissus, du nerve growth factor
(NGF). L'intervention de cette molécule
dans la pathogénie des radiculalgies
n’estdonc pas exclue, alors qu’un anti-
corps monoclonal bloquant Ieffet du
NGF (le tanezumab) a déja démontré
une nette efficacité en clinique humaine
dans d’autres indications de douleurs
chroniques (arthrose) 2.

B Conclusion

Dans le contexte des radiculalgies,
médecins (et chirurgiens), fondent leurs
raisonnements pathogéniques presque
exclusivement sur les données macro-
anatomiques fournies par I'imagerie,
etn’évoquent sans doute pas assezles
perturbations de la micro-physiologie
des veines radiculaires. L'oubli du rdle
de celles-ci et des pressions péridu-
rales, intradurales et foraminales, risque
de perdurer longtemps, car on ne voit
pasacourt terme quels procédésinno-
vants d’exploration des veines et
pressions péri et extra-durales pour-
raientavoir lasensibilité et la spécificité
nécessaire in vivo pour objectiver des
microphlébites ou des excés de pres-
sion dans la loge du ganglion spinal.
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On peut toutefois espérer que des trai-
tements pouvant restaurer I'homéostasie
delacirculation veineuse dans les veines
radiculaires et les foramens seront testés
dans les années a venir, et aient une
efficacité intrinséque supérieure a celles
des injections péridurales de sérum
physiologique. L'efficacité de ces injec-
tions, comparable & celle des corticoides,
si elle ne résulte pas seulement d’un
fort effet placebo, pourrait toutefois
tenir déja a leur capacité a abaisser le
niveau de pression au sein de la loge
du ganglion spinal, du fait peut-étre
d’un “ringage” du tissu péridural et/ou
du réseau veineux péridural, ou d’un
effet plus général sur la pression péri-
durale comme observé aprés les
injections péridurales de corticosté-
roides®). m

Conflits d'intéréts : aucun
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THERAPEUTIQUE

hytoestrogenes et tissu osseu

es phytoestrogenes sont des
substances d’origine végétale
dontlastructure phénolique hété-
rocyclique est apparentée a celle des
estrogénes et qui comprennent les isofla-
vones, les coumestans et les lignanes
(tableau 1). Les trois principales isofla-

FLORENCE TREMOLLIERES -

Hépital Paule de Viguier, Toulouse

Ilestnéanmoinsimportant de souligner
que leur affinité pour le récepteur des
estrogénes etnotamment, le récepteur
B (qui estle médiateur principal de I'ac-
tivité biologique des isoflavones) est
trésfaible, del’ordre de 1/1000 de celle
du 17B-estradiol. De plus, leur activité

Centre de Ménopause et Maladies Osseuses Métaboliques

de leur capacité a étre transformés en
p-éthylphénol et surtout en équol
(Figure 2), métabolite actif de la daid-
zéine qui possede une affinité pour le
récepteur des estrogenes 100 fois plus

vones sont la génistéine, la glycitéine biologique in vivo reste en pratique trés (" i
et la daidzéine que I'on trouve essen- difficile a évaluer enraison des grandes ,,J;I,Hjj
tiellement dans le soja ainsi que dans variations inter-individuelles (voire intra- 17p-Bstradiol
certaines légumineuses. individuelles) de leur métabolisme
intestinal. Les isoflavones de soja se T S i G 5_0“‘
. = . 0.
présentent a I’état natif sous forme ol o) .I:I J
/Phyrln-cestrogénes Composés majeurs | Sources alimentaires glycosylée et doivent subir une hyd ro- . Genlstein . Glygitein )
- Isoflavanes Genistéine Soja at dérivés du soja lyse intestinale par des B-glucosidases
Daidzéine Laguminauses (pois chiches, intestinales permettant leur absorption Figure 1: Homologie de la structure biochimique des
Glycitéine lertilles, féves, haricots...) . . P ; _ inf.
Thé, vblle roume autravers dela membrane lipophile des principales isoflavones avec le 17B-estradiol ;
Ipriflavene = dérivé cellulesintestinales (Figure2). De plus,
héti \
synhetique seules les formes aglycones possédent 4 Isofiavones glycosylées N
= Lignanes Entérodiol Graines de céréales, de lin ivité biologi Apre 18
Entrolecicne Léqurineuses, célerts une activité biologique. Apres cette 1ére
Fruits (pamplemousse) étape d’absorption, les isoflavones
+ Coumestans Coumestrol Pousses de soja -/ subissent une série de conjugai- —‘ Génistél
& i i i ili Glucocérébrosidase
Tableau 1: Les principaux phytoestrogénes et leurs sources S9nS/d_econ]u9alsons suivantles m”.leux Covtase phiortein hydeelase | Sucres Equol
alimentaires principales biologiques dans lesquels elles diffu- “*2'“]‘“'**“ .Z p-sihyiphénol
sent. Toutes ces étapes sont sujettes Flore intestingle D242 Daidzéine
a des variations inter-individuelles qui Formes aglycones
Du fait de leur homologie de structure peuvent aller par exemple pour I’étape A e Sang
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avec le 17B-estradiol, les phytoestro-
genes et notamment les isoflavones
(Figure 1) ont la capacité de se lier aux
récepteurs des estrogénes (x et B) et
d’exercer une action soit de type agoniste
ou antagoniste en fonction des tissus.
Il est de plus probable que leur action
biologique s’exerce de maniére indé-
pendante & leur liaison aux récepteurs
des estrogénes, par des voies non géno-
miques. Ces différentes propriétés ont
conduit certains auteurs a les assimiler
a des SERMs (Selective Estrogen
Receptor Modulators).

d’absorptiondigestived’unfacteur1a
80, en fonction des habitudes alimen-
taires et de la qualité de la flore
intestinale. Ces fortes variabilitésinter-
individuelles (voire intra-individuelle
lors de la prise d’antibiotiques, par
exemple) constituent un facteur haute-
ment limitant I'interprétation des données
des études cliniques et leur reproduc-
tibilité d’une étude al’autre en fonction
des populations. De plus, il existe des
variations individuelles (probablement
sous controle génétique) des voies méta-
boliques desisoflavones et notamment
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Figure 2 : Métabolisme intestinal des isoflavones et

production d’équol. Les isoflavones de soja glycosylées de
I'alimentation sont hydrolysées par des B-glucosidases
intestinales permettant leur absorption au travers de la
membrane lipophile des cellules intestinales. Les deux

principaux composés aglycones ayant une activité

biologique sont la génistéine et la daidzéine. Ces deux
composés peuvent étre absorbés ou métabolisés au niveau

de la partie distale de I'intestin avec la formation de

métabolites spécifiques tels I'équol et le p-éthylphénol (qui
sont donc des composés qui n'existent pas a I'état natif
dans I'alimentation). Les formes aglycones ainsi que leurs
métabolites circulent par le systéme porte jusqu’au foie ot
ils seront conjugués ou sulfatés. Lexcrétion se fait par la
suite par la bile ou les urines dans les 24 heures qui suivent

I'absorption intestinale.
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forte que celle de ladaidzéine. L'affinité
de I’équol pour le récepteur des estro-
génes apparait comparable a celle de
la génistéine avec néanmoins une acti-
vité transcriptionnelle beaucoup plus
élevée que celle de la génistéine (. On
considere qu’environ 30-40 % de la
population aurait la capacité de
« produire» I’équol.

L’hypothése d’un effet favorable des
phytoestrogenes, notamment en préven-
tion des conséquences de la carence
estrogénique de laménopause résulte
desdifférences d’incidence de certaines
pathologies estrogéno-dépendantes
entre les femmes ménopausées asia-
tiques et occidentales. Ainsi au plan
o0sseux, une plus faible incidence des
fractures du col dufémurchezlafemme
asiatique®, forte consommatrice d'iso-
flavones de soja, a conduit a soulever
I’hypothése d’un effet protecteur des
phytoestrogénes sur le tissu osseux.

La plupart des études qui ont évalué
les effets de ces composés sur I'os
concernent avant tout les isoflavones
de soja qui ont été étudiées soit sous
leur forme purifiée (génistéine et daid-
zéine), soit sous forme d’extraits ou
dérivés dusoja. Plusieurs essais théra-
peutiques de prévention de la perte
osseuse post-ménopausique ont égale-
ment évalué l'ipriflavone qui est le dérivé
synthétique des isoflavones. Nous
n’aborderons pas dans cet article les
études concernantles autres phytoes-
trogénes que les isoflavones, compte
tenu de leur nombre trés limité.

D Effetsdes
isoflavones sur les
cellules osseuses et
données chez I’animal

Zl Données in vitro

Plusieurs étudesin vitro ont évalué les
effets dela génistéine dans des cultures
primaires d’ostéoblastes humains ou

deslignées ostéosarcomateuses (pour
revue 1). Aux concentrations physio-
logiques (10 - 10-"" M), la génistéine
a la capacité de stimuler la proliféra-
tion cellulaire ™, ainsi que la production
de différentes protéines ostéoblas-
tiques, notamment I'activité phosphatase
alcaline. Par contre a fortes doses (>
106 M), la génistéine inhibe la prolifé-
ration cellulaire par des voies non
génomiques en inhibant notamment
I'activité tyrosine kinase.

Plusieurs travaux ont également montré
que lagénistéine présentait une action
agoniste de celle de 'estradiol pour
moduler la sécrétion de différentes cyto-
kines ou facteurs de croissance qui
régulentlerecrutement et ’activité des
ostéoclastes :

o La génistéine entraine une diminu-
tion de la sécrétion deI'lL-6 qui constitue
une des cytokines clés de I'ostéoclas-
togenése et qui est impliquée dans
I'augmentation de larésorption osseuse
retrouvée dans tous les états de carence
estrogénique ;

o La génistéine augmente la sécrétion
de TGFB, facteur qui inhibe la diffé-
renciation ostéoclastique et favorise
leur apoptose ;

o La génistéine agit sur le systéme
RANK/RANKL/ostéoprotégérine (OPG).
Ainsi, une augmentation de I’expres-
siondu géneetdelasynthesedel’OPG
a été montrée dans des cultures d’os-
téoblastes humaines. Chez la souris
ovariectomisée ¥, la génistéine dimi-
nuait I’expression des ARN messagers
du RANKL avec une augmentation du
rapport OPG/RANKL. De plus, ces effets
apparaissaient dépendants de laliaison
de la génistéine sur le récepteur des
estrogénes.

Ces données in vitro étayent une action
agoniste de celle de I’estradiol pour
moduler I'activité cellulaire qui sous-
tend la diminution de la résorption
osseuse. Cette action apparait médiée
par la liaison des isoflavones princi-
palement sur le récepteur B des
estrogénes, avec une action qui appa-

raft néanmoins (a concentration molaire
équivalente) de plus faible amplitude
qu’avec I’estradiol.

Zl Données expérimentales
chez I’animal
Chezlaratte ovariectomisée, la plupart
des études rapportent un effet préventif
des isoflavones vis-a-vis de la perte
osseuse (pour revue 1), avec néanmoins
des variations non négligeables selon
les conditions expérimentales et les
sites osseux étudiés. Une diminution
de la résorption osseuse est habituel-
lement rapportée, de maniére plus ou
moins comparable aux estrogenes, mais
un effet de stimulation de la formation
osseuse a également été observé. La
daidzéine apparaitrait plus efficace que
la génistéine au plan osseux, ce qui
pourrait étre rattaché au fait que les
rats sont des producteurs d’équol a
100%.
Des travaux récents ©7) ayant évalué
les effets comparatifs de la génistéine
et/ou de I’équol et des estrogénes sur
les propriétés biomécaniques de
résistance osseuse chez laratte ovariec-
tomisée a montré une amélioration de
larésistance osseuse chez les animaux
traités parrapport aux contréles. L'équol
apparaissait ainsi supérieur ala génis-
téine pour améliorer la connectivité
trabéculaire, de maniere comparable a
I’effet des estrogenes ©. Par contre,
seuls les estrogénes avaient un effet
positif sur le volume cortical.
Egalement, dans un modele d’ostéo-
porose cortico-induite chez le rat ®),
I’administration de génistéine aglycone
apparaissait supérieure aux effets de
I’alendronate pour diminuer la résorp-
tion osseuse et surtout augmenter les
parametres de laformation et la densité
minérale osseuse (DMO).

Cet effet préventif de la perte osseuse
post-ovariectomie n’est pas par contre,
retrouvée chez la guenon cynomolgus
et bien que sa capacité a métaboliser
la daidzéine en équol soit proche de 80
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290 %. Ainsi, dans une étude longitu-
dinale de 3 ans®, 181 guenons ont été
castrées et randomisées en 3 groupes
pour recevoir en aveugle un régime de
protéines de soja dépourvu (groupe 1)
ou enrichi (groupe 2) en isoflavones a
laposologie de 35-40 mg/j (correspon-
dantades apportsjournaliers del’ordre
de 120-130 mg/j chez I’humain). Le
groupe 3 recevait en outre du régime
dépourvu en isoflavone, une supplé-
mentation estrogénique par les
estrogénes conjugués équins. Au terme
des3ansdel'étude, il existait une dimi-
nution significative de laDMO vertébrale
de l'ordre de 8-9 % a la fois chez les
singes dont le régime avait été supplé-
menté enisoflavones (groupe 2) et chez
ceux dontle régime était dépourvu d’iso-
flavones (groupe 1 ou groupe placebo
vrai). Cette évolution delaDMO contras-
tait avec la stabilité des valeurs
observées dans le groupe traité par
estrogénes. L'évolution densitométrique
était de plus étayée par|’augmentation
des marqueurs biochimiques du remo-
delage osseux de maniere comparable
dansles groupes 1 et 2, & la différence
dugroupe 3, oules taux des marqueurs
restaient non différents des taux de
départ pré-ovariectomie.

La majorité des études expérimentales
chez les rongeurs témoignent d’un
effet de prévention de la perte osseuse
par les phytoestrogénes, ainsi qu’é-
galement pour certaines d’un effet de
stimulation de I'ostéoformation. Il faut
néanmoins souligner la trés grande
difficulté d’interprétation des résul-
tats en fonction des protocoles
expérimentaux et du mode de traite-
ment (caractéristiques des régimes
alimentaires, administration orale ou
par voie sous-cutanée des isoflavones
purifiées, type de composé...). Cet
effet apparait également spécifique a
ce modele animal avec des résultats
totalement négatifs en prévention de
la perte osseuse post-ovariectomie
chez la guenon.

B Effetdesisofla-
vones de soja chezla
femme ménopausée

Zl Données
épidémiologiques
Plusieurs études épidémiologiques
d’observation"®'® ont rapporté, essen-
tiellement dans des populations
asiatiques, une corrélation positive entre
la densité minérale osseuse (DMO), la
diminution duremodelage osseux post-
ménopausique et un apport alimentaire
élevé enisoflavones de soja (> 50 mg/j).
Lacorrélation entre les apports alimen-
taires enisoflavones et laDMO apparait
meilleure alacolonne vertébrale qu’aux
sites corticaux et n’est retrouvée que
chez les femmes ménopausées, mais
non chez des femmes jeunes non méno-
pausées.
Ces résultats suggéreraient un effet
préventif des isoflavones vis-a-vis de
la perte osseuse post-ménopausique,
ce qui est étayé parune diminution des
marqueurs du remodelage osseux dans
les groupes ayant une consommation
importante d’isoflavones par rapport
aux groupes faibles consommateurs.
Il faut cependant prendre en compte
quetoutes les études, méme celles réali-
sées en Asie, ne sont pas concordantes.
Dansune étude réalisée chez 87 femmes
japonaises ménopausées 'Y, la corré-
lation entre apports alimentaires en
soja, concentrations plasmatiques en
isoflavones et niveau de la DMO au
calcanéum disparaissait lorsque les
concentrations plasmatiques d’estra-
diol résiduel et de SHBG étaient prises
en compte.
En termes de risque fracturaire, une
seule étude prospective a évalué la
relation épidémiologique entre la
consommation alimentaire de soja et
lerisque de fracture chez 75 000 femmes
chinoises agées de 40 a 70 ans @,
1 770 fractures ont été enregistrées
chezles24 403 femmesn’ayant jamais
recu de THM et sans antécédent de
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cancer, surune durée moyenne de suivi
de 4,5 années. Les femmes, dont la
consommation alimentaire en protéine
de soja et en isoflavones était située
dans le quintile des valeurs les plus
élevées, avaient un plus faible risque
de fracture (RR=0,65 ; IC 95% : 0,55-
0,78), en particulier pour celles en début
de ménopause (0,52 [0,38-0,70] vs 0,71
[0,56-0,89]; p=0,009 pourlesfemmes
avec une ancienneté de ménopause <
ou > 10 ans), ce qui pourrait suggérer
un effet de prévention plus spécifi-
quement de la perte osseuse
post-ménopausique. L’étuden’anéan-
moins pas permis d’étudier le risque en
fonction de la localisation fracturaire
par manque de puissance statistique.

Dans tous les cas, et méme si plusieurs
études retrouvent une corrélation entre
des apports alimentaires importants
en isoflavones de soja et un niveau
plus élevé de la DMO, la relation de
causalité reste difficile a étayer. La
physiopathologie des fractures de I'ex-
trémité supérieure du fémur (ESF) est
polyfactorielle et il est probable que
des différences génétiques et morpho-
logiques existent entre les populations
asiatiques et occidentales (avec une
longueur du col du fémur plus courte
chezles asiatiques - du fait d’une plus
petite taille staturale - que les occi-
dentales) soient de nature a contribuer
alaplusfaibleincidence des fractures
de I’ESF chez les asiatiques. De plus,
’incidence des fractures vertébrales
apparait plus élevée dans les popula-
tions asiatiques que chez les
occidentales (en raison notamment
d’une taille vertébrale et de niveaux
de DMO plus faibles), ce qui ne peut
que souligner la complexité de I’in-
terprétation des différences d’incidence
fracturaire inter-populations.
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El Isoflavones et prévention
de la perte osseuse post-
ménopausique

1424

Essais thérapeutiques basés sur
la prise d’ipriflavone

La plupart des premiéres études (519,
déja un peu anciennes et méthodolo-
giquement souventimparfaites, avaient
rapporté une prévention partielle de la
perte osseuse vertébrale avec I'iprifla-
vone (dérivé synthétique desisoflavones)
dans de petits effectifs de femmes méno-
pausées et sur un court terme (suivi
variant de 6 mois a 1 - 2 ans). Apres 2
ans de traitement, la différence densi-
tométrique entre les groupes traités et
placebo est en moyenne de I'ordre de
4%, principalement du fait de la perte
osseuse du groupe placebo. Cet effet
de prévention partielle n'avait été docu-
menté que pour le site vertébral,
compartiment osseux le plus métabo-
liquement actif, etaucune donnée n’était
disponible sur I’évolution osseuse au
col fémoral. Il est de plus nécessaire
de souligner que les variations densi-
tométriques ne sont en aucun cas,
comparables a celles des agents anti-
ostéoclastiques classiques tels les
estrogénes ou les bisphosphonates.
Le seul essai randomisé et en double
insu, de durée prolongée (3 ans), ayant
évalué 'effet de'ipriflavone en préven-
tion de I'ostéoporose vertébrale est
négatif®, 474 femmes ménopausées,
agéesenmoyenne de 63 ans et présen-
tant une diminution de la DMO vertébrale
(t-score <-2) ont été randomisées pour
recevoir soit Iipriflavone, soit un placebo.
Au terme des 3 ans de I’étude, aucune
différence en termes d’évolution de la
DMO vertébrale (+0,01 % vs +0,23 %,
ns), et des marqueurs du remodelage
osseux n’a été mise en évidence entre
les deux groupes. lIn’y avait de méme,
aucunedifférence dans 'incidence des
fractures vertébrales morphométriques
entre les deux groupes infirmant I’ effet
de prévention de 'ipriflavone. De plus,
une lymphopénie significative (avec des

valeurs < 500/mm?® chez 12% des
femmes) a été mise en évidence chez
laplupartdes femmes ayantrecul'ipri-
flavone. Méme si celle-ci s'était corrigée
1 an (dans 48% des cas) a 2 ans (dans
71% des cas) apres I'arrét du traite-
ment, elle ne peut que soulever le
probléeme de la tolérance et de I'ino-
cuité along terme de ce type de composé
chez les femmes ménopausées.

444

Essais d’intervention
nutritionnelle chez la femme
ménopausée

Plus récemment, nous disposons des
résultats d’essais d'intervention nutri-
tionnelle, dont le but était d’évaluer
I’effet de différents régimes alimen-
taires enrichis en isoflavones dans la
prévention de la perte osseuse post-
ménopausique évaluée au plan
densitométrique ou parI'intermédiaire
des marqueurs biologiques du remo-
delage osseux. De maniere générale, il
est difficile d’étre conclusif.

Au plan biologique, une méta-analyse
de 10 essais randomisés @V ne retrouve
qu’une réduction limitée de la déoxy-
pyridinoline urinaire chez les femmes
recevant des isoflavones de soja (en
moyenne, 56 mg/j d’isoflavones agly-
cones pendant 12 mois), de 'ordre de
-18% par rapport au placebo et ne
rapporte aucune majoration significa-
tive des marqueurs de la formation
osseuse (phosphatase alcaline osseuse
et ostéocalcine plasmatique).

Surles 12 études les plus récentes, qui
correspondent aux criteres de lamétho-
dologie actuelle (c’'est-a-dire
randomisées et contrélées), 7 ne rappor-
tent aucun effet préventif de la perte
osseuse ?>?¥, 3 études témoignentd’un
effet de prévention partielle (stabilité
de la DMO dans le groupe traité) @3V
et 2 font état d’un effet positif @233, |
faut néanmoins prendre en compte que
ces 2 derniéres études sont les plus
anciennes et surtoutn’ont étudié I’évo-

lution osseuse que sur une durée de 6
mois, ce qui apparait nettement insuf-
fisant pour étayer un quelconque effet
préventif.

Une méta-analyse récente des 10 études
réalisées avant 2008 ¢4 montre une
augmentation moyenne de laDMO verté-
brale de 27 mg/cm? (IC 95% : 8,3-45,8
mg/cm?) pour une consommation de
plus de 90 mg/j d’isoflavones de soja
pendant plus de 6 mois. Une méta-
analyse® publiée plus récemment mais
reprenant globalement les mémes
études, rapporte les données de DMO
de 1240 femmes ménopausées ayant
consommé en moyenne 82 mg/j d’iso-
flavones de soja (correspondanta47-150
mg/j d’équivalent aglycones) pendant
6-12 mois. Les auteurs rapportent égale-
ment une augmentation de la DMO
lombaire de 22,25 mg/cm? (IC 95% :
7,62-32,89 mg/cm?; p=0,002), soit un
gain de + 2,38% (IC 95% : 0,93-3,83;
p=0,001) chez les femmes supplé-
mentées par rapport aux contrdles, mais
aucune majoration significative de la
DMO fémorale.

Cesrésultats apparaissent néanmoins
en contradiction avec des études d’in-
tervention plus récentes ??, non prises
en compte dans les méta-analyses
précédentes. La premiére étude a
évalué @), les effets osseux d’une supplé-
mentation de 110 mg/j d’isoflavones
aglycones pendant 1 an chez 237
femmes en début de ménopause. Aucune
différence en termes de variation de la
DMO ou des marqueurs de la résorp-
tion et de la formation osseuse n’a été
mise en évidence entre les femmes
supplémentées et celles ayant regu le
placebo. Des résultats négatifs compa-
rables ont égalementrapporté dansun
essai contr6lé ?® de 3 ans chez 224
femmes ménopausées avec une perte
osseuse mesurée par DXA comparable
quelesfemmes aientrecu 80 mg/j, 120
mg/jd’isoflavones de soja ou le placebo.
lIn’existait également aucune variation
de la densité volumétrique mesurée au
tibia par pQCT entre les 3 groupes 9.
Unedesexplications potentiellesaces
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différences de résultats pourrait étre
liée a la capacité de métaboliser les
isoflavones et notamment la daidzéine
en équol €738, Ainsi, dans I’étude de
Lydeking-Olsen et al ®", basée sur une
supplémentation de 76 mg/j d'isofla-
vones sous forme aglycone, un gain
vertébral plus important était observé
dans le groupe équol + par rapport au
groupe équol -, bien que la variation
n'apparaissait pas significativement
différente entre les 2 groupes (+ 2,4 %
vs + 0,6 %, ns).

Des résultats similaires ont également
été rapportés par Wu et al ®®, dans une
étude randomisée comparant les effets
de I'administration de 75 mg/j d’iso-
flavones conjuguées (dont 47 mg/jsous
forme aglycone) et en association ou
non avec un programme d’exercice chez
128 femmes ménopausées. Au terme
des 6 mois del’étude, les variations de
la DMO fémorale étaient significative-
ment différentes chez les femmes traitées
en fonction de leur capacité ou non a
produire I'équol (équol +: + 0,13% vs
équol - : - 1,77% ; p=0,040).

De plus et de maniere concordante, un
travail récent “9 suggére que la prise
d’équol purifié permettrait de diminuer
larésorption osseuse. Cette étude rando-
misée chez 93 femmes japonaises
ménopausées, non productrices d’équol,
montre que la prise d’équol a la poso-
logie de 10 mg/j, entrainait une diminution
deladéoxypyridinoline urinaire de 20%
par rapport au groupe placebo. Une
réductionde la perte osseuse mesurée
au corps entier était également observée
dans le groupe traité par rapport au
groupe placebo.

"
Essais thérapeutiques basés sur
la prise de génistéine aglycone
purifiée

Les 2 seules études qui rapportent
actuellement un effet positif des isofla-
vones en prévention de la perte osseuse
post-ménopausique sontbasées surla
prise de génistéine aglycone purifiée
etont été publiées parle méme groupe
italien 142,

o La 1% étude randomisée et controlée “1
concernait 90 femmes ménopausées,
&gées en moyenne de 52 ans, et divi-
sées en trois groupes pour recevoir soit
un apport par voie orale de 54 mg/j de
génistéine, soitun traitement hormonal
de ménopause (THM - Activelle®), soit
un placebo. Toutes les femmes suivaient
de plus un régime alimentaire pauvre
en graisses (<30% de I'apport total) et
dépourvu en isoflavones.
Autermedes 12 mois del’étude, il exis-
tait un gain significatif de la DMO
vertébrale et fémorale chez les femmes
recevant la génistéine par rapport au
placebo (Figure 3). L’évolution de la
DMO apparaissait comparable a celle
du grouperecevantle THM (+ 3+2 % vs
+3,8+2,7 % ala colonne vertébrale et
+3,6+3 % vs +2,4+2 % au col fémoral
dans les groupes génistéine et THM,
respectivement). De plus, il existait une
diminution significative des concen-
trations urinaires de la pyrydinoline
(marqueur de la résorption) dans le
groupe génistéine, de maniére compa-
rable a la réponse observée dans le
groupe THM. Par contre, les marqueurs
de la formation osseuse (ostéocalcine
etisoforme osseuse des phosphatases
alcalines) étaient significativement
majorés parrapportau placebo et cette
augmentation contrastait avec la dimi-
nution de ces marqueurs dans le groupe
THM, qui est la réponse habituelle de
tous les agents anti-ostéoclastiques.

o Ces résultats ont été confirmés, par
le méme groupe “?, chez 389 femmes
ménopausées ostéopéniques qui ont
été randomisées pour recevoir 54 mg
/j de génistéine purifiée ou un placebo
pendant2 ans. De plus, un sous-groupe
de 138 femmes de cette cohorte initiale
a été suivi pour une durée complé-
mentaire d’1 année 3, Le gain osseux
apparaissait linéaire au cours des 3 ans
du traitement avec une différence non
significative entre la 26 et 3¢ année
(+9,2% vs - 11% pour I'’évolution de la
DMO vertébrale & 3 ans par rapport au
placebo et + 8,2% vs - 8% pour celle
de la DMO au col fémoral ; p<0,001).
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K Placebo Génistéine THM
DMO :
L2-L4 - 1,6 % (0,3) +3 % (2 + 3.8 % (27)
Col fémoral -0,65%01) | +3,6% (37 + 2,4 % (2)
Remodelage osseux :
Pyrydinoline U + 10 % (15) =42 % (12)%§ | - 45 % (15)"
Ostéocalcing = B % (10} + 37 % (168 - 22 % (10)
PAL osseuse -4%(9) +25 % (T =20 % {59
PAL pssrose © Eewayme peseuse des phoschatises alvaines

\- < 0,05 v piscedo: § p< .05 vs THS

Figure 3 : Evolution comparative de la DMO lombaire et
fémorale et des marqueurs du remodelage osseux aprés 1an
de traitement par 54 mg/j de génistéine purifiée ou par THM
(Activelle®) chez des femmes ménopausées (d’aprés la

référence 471).

Le gain densitométrique était associé
aune modification des marqueurs biochi-
miques du remodelage osseux par
rapport aux valeurs initiales “%, avec
une diminution de 35% et de 45% du
CTX sérique apres 2 et 3 ans de traite-
ment par la génistéine (p<0,001). Cet
effet contrastait avec une augmenta-
tion significative des phosphatases
alcalines osseuses, respectivement de
41% et 48 % pour les mémes durées
de traitement (p<0,001).

Parailleurs, il existait des modifications
du systéme RANK/RANKL/OPG avec,
chezles femmestraitées, une augmen-
tation des concentrations plasmatiques
del’OPG et une diminution de cellesdu
RANKL, aboutissant a une diminution
durapport RANKL/OPG parrapport au
placebo “,

Autotal, il reste toujours difficile d’étayer
avec certitude le bénéfice osseux des
phytoestrogénes que ce soit en
prévention de la perte osseuse post-
ménopausique ou surtout, du risque
fracturaire. Les essais d’intervention
nutritionnelle sont peu conclusifs car
soumis a de grandes variations inter-
individuelles, possiblement liées au
métabolisme intestinal desisoflavones
etnotamment dela capacité a produire
I’équol. Les études les plus convain-
cantes qui sont celles sur la génistéine
aglycone purifiée, car répondant a la
méthodologie demandée pour les essais
d’intervention ne s’adressent néan-




Phytoestrogénes et tissu osseux

moins qu’aux marqueurs intermédiaires
du risque osseux (DMO, marqueurs
biologiques du remodelage osseux) et
nous ne disposons d’aucun essai de
grande ampleur pour la prévention des
fractures. De plus, elles n’émanent &
cejourqued’une seule équipeitalienne
avec des variations en termes de gain
densitométrique aux vertebres et au

fémur relativement surprenantes,
puisque supérieures a celles observées
pour tous les agents anti-ostéoclas-
tiques actuellement validés dans la
prévention du risque fracturaire et
comparables aux agents ostéoforma-
teurs. Nul doute que ces données
justifient une validation externe. Tout
aumoins, elles nécessitent d’étre confir-

mées par des études de prévention de
la fracture (sans parler de la validation
de leurtolérance extra-osseuse) avant
de pouvoir recommander en pratique
quotidienne, 'utilisation de la génis-
téine pour la prévention de I'ostéoporose
chez lafemme ménopausée. |

Conflits d'intéréts : aucun
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kGr'zegorz Rosinski : créateur responsable

PATRICK SICHERE

G.Rosinski, parce qu'il a donné ses
lettres de noblesses au 9éme art en
Pologne bien avant la chute du régime
soviétique, est devenu une légende dans
son pays d’origine. Depuis son irrup-
tion dans le monde franco-belge de la
BD, il s’est fait une place d’exception,
gréce & un talent reconnu, né d’une
rigueur sans cesse remise en question.

> Patrick Sichére : au Salon du Livre
2011 de Paris ont été exposées certaines
de vos ceuvres qui témoignent d’une
grande diversité dans votre travail.
Comment est née cette palette pictu-
rale sivariée ?

GR: Du plaisir, tout court. Le reste est
néde latechnique. Planches dessinées,
peintes, huiles surtoile témoignent de
mes recherches. Carje suis toujoursen
recherche. C’est ma nature. Je suis un
créateur d'images et chercher a créer
cequin’existe pasencore est une obli-
gation pour moi. Ce type d’exposition
témoigne d’une expression passée ou
présente. Mais ce quim’importe estde
continuer a travailler, a me mettre en
danger méme !

> PS: Cette maitrise de I'art pictural,
du dessin est née de quelle formation ?
GR : j’ai étudié dans deux Académie
des Beaux-Arts a Varsovie. Pendant
une dizaine d’années j’ai donc fait
paraitre des illustrations, dessiné des
polars pour une revue connue dans tout
le régime communiste. J’ai également
travaillé & la fabrication du livre, de la
maquette aux lettrages, au découpage
destextes. Celaconduitaune certaine
exigence.

> PS:C'estadire?

GR : Que vous peignez une toile pour
un seul amateur ou que dessiniez pour
le plus grand nombre, il faut étre respon-
sable comme |'est un expert-comptable.
Cesensdelaresponsabilité s’est peut-
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étre forgé au fil de 40 ans de régime
communiste. Il fallait écrire entre les
lignes pour braverla censure, dessiner
un crucifix sans qu’il se devine. La
censure était un véritable défiarelever
en permanence. Et je peux vous dire



Grzegorz Rosinski : créateur responsable

qu’elle était finalement un excellent
stimulus. Le danger de la démocratie
est cette liberté qui se confond avec le
n'importe quoi. A contrario, je garde
encore une certaine autocensure par
respect pour mes lecteurs.

> PS: Dans la saga de Thorgal par
exemple ?

GR: Mes scénaristes comme Yves Sente
pour Thorgal me connaissent. lls savent
mes exigences sur les valeurs humaines,
mes golts, le fait que « étre cool » n’est
pas du tout mon truc. Thorgal est donc
un héros responsable méme s’il doit
faire face alahaine ou connaitre 'amour.
A Thorgal correspond une période de
création quirépond a une exigence dans
le récit comme dans le dessin. C’est
peut-étre pour cela que les lecteurs
I'ont apprécié dés le début alors qu’il
n’était pas alors question d’en faire une
série.

> PS:Passons alaVengeance du Comte
de Skarbek, laquelle aurait influencé
Alexandre Dumas et stimulé votre désir
de peindre...

GR : L'histoire se déroule au XIXeme
dans le milieu de la peinture et méle
marchands, piraterie et vengeance, clin

d’ceil en effet au Comte de Monte-Cristo.
Le héros, Paulus, est un peumoi, fidele
ason art malgré les pieges de la vie. Il
estmavraie nature et son cheminement
dans le monde des arts est le mien.
C’est un siecle de grandes créations
malgré la censure, les interdits. C’est
pourquoi j'aime tant revenir au musée
D’Orsay. Les planches sont donc dessi-
nées et mises en couleur directement
parmes soins. Lapeinture enhommage
aux peintres.

> PS: Le Grand Pouvoir du Chninkel
est d’un autre genre, moins réaliste
n’est-ce pas ?

GR : SKarbek n’est pas une série si
réaliste que cela. Les faitsréelsne m’in-
téressent pas. La bande dessinée est
I'art de 'imagination non de larecons-
truction. De son c6té, Chninkel touche
a la mythologie avec quelques provo-
cations qui ont valu, ama grande surprise
destentatives de censure de la part du
milieu catholique, mais en vain. Encore
la censure | A ce sujet, permettez-moi
derappeler qu'ilafallu que jeretouche
desplanches de Thorgal avant leur paru-
tion aux Etats-Unis car on voyait trop
son torse dénudé...

> PS: Cette interview parait dans une
revue médicale. Quelle réflexion cela
vous inspire ?

GR: Mon épouse a été suivie et traitée
pendant9ans d’un cancer par une excel-
lente équipe médicale a Genéve. Et ce
jusqu’a son déceés. Donc je connais
quelque peu le milieu médical qui
m’inspire donc un grand respect.

> PS:Qu’avez-vous comme projets ?
GR : De la recherche encore qui fera
intervenirlalittérature, lesimages etle
multimédia. Une suite de Skarbek
influencée par mon bon copain
Daumier... ®

Conflits d'intéréts : aucun

Quelques reperes bibliographiques :

Les Aventures de Thorgal
en 32 albums aux éditions du Lombard,
héros de |égende au pays Viking

La Vengeance du Comte de Skarbek,
2 volumes passionnants aux éditions Dargaud

Le Grand Pouvoir du Chninkel,
scénario Jean Van Hamme, aux éditions Casterman

et La Complainte des Landes Perdues,
scénario Jean Dufaux, aux éditions Dargaud pour
voyager encore au pays de l'imagination créatrice
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i 6°me édition - Journée Nationale d’Information sur le Myélome Multiple

e Face aux attentes des patients et de leur entourage, I'Association Francaise des Malades du Myélome Multiple (AF3M) et I'Intergroupe
Francophone du Myélome (IFM) pérennisent la Journée Nationale d’Information sur le Myélome Multiple avec I'organisation de sa 6eme
édition.

e Des réunions sont organisées dans 17 villes francophones, le samedi 5 novembre 2011.

Les patients et leurs proches, aux cotés des professionnels de santé, sont invités a s'informer, partager, s'entraider face au myélome multiple.
e Cancer de lamoelle osseuse dont I'incidence augmente régulierement en France depuis 30 ans, le myélome multiple touche, chaque année,
prés de 5 000 nouveaux patients en France.

D’aprés un communiqué de presse de I'’AF3M

Monitoring des patients traités aux anti-TNFo :
un pas de plus vers une médecine personnalisée grace aux dosages Lisa-Tracker

Le Palais des Congres de Paris accueillait en juillet dernier le 108™ Congrés Mondial de I'Inflammation et I'audience était au rendez-vous
ce lundi 27 Juin, puisque 150 personnes venues d'une vingtaine de pays différents ont assisté au Symposium organisé par Biomedical
Diagnostics sur un sujet d'actualité : le suivi des patients traités par des anti-TNFa.

Comme pour tout médicament, il nest pas rare d'avoir des patients qui ne répondent pas au traitement de facon satisfaisante. Comme le
souligne le président de séance, le Professeur Xavier Mariette, [Le Kremlin-Bicétre — France]), "le véritable enjeu pour le praticien est donc
d'étre capable de choisir le bon anti-TNFa& pour chacun de ses patients afin de maximiser les chances de réponse au traitement, mais égale-
ment d'adapter au mieux la stratégie thérapeutique en cas d'échappement. Pour cela, et comme le permettent les kits LISA TRACKER, il faut
pouvoir évaluer a la fois le devenir du médicament dans I'organisme mais également sa potentielle immunogénicité (capacité a provoquer
une réaction immunitaire et donc a générer la production d'anticorps neutralisants anti-médicament)".

Les coffrets LISA-TRACKER Premium sont les premiers coffrets marqués CE qui permettent aux praticiens de suivre I'évolution du taux plas-
matique de 3 parametres majeurs chez un méme patient afin d'optimiser sa prise en charge, a partir d'un simple échantillon de sérum, et ce
en seulement 3 heures :

e le TNF« circulant :

o ['anti-TNF o prescrit (Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab...)

* la présence d'anticorps dirigés contre le médicament (ADADb) et qui peuvent neutraliser & terme son action.

Au cours de cette session riche en informations cliniques et biologiques, plusieurs spécialistes reconnus ont pris tour a tour la parole pour
présenter les résultats de leurs études dans 2 domaines-clés, en termes d'utilisation d’anti-TNFa : la rhumatologie et la gastro-entérologie,
dont nos collegues C. Micelli et M. Breban.

Au cours des discussions, les intervenants ont été unanimes quant a I'intérét d'un triple dosage (TNFa, anti-TNFo et ADAb) pour

assurer un suivi optimal de ces patients.

D’aprés un communiqué de presse de Biomedical Diagnostics
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