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V é r a L em a i r e

H ô p i t a l S a i n t A n t o i n e - P a r i s

Editorial

L
e rhumato logue est souvent conf ronté au problème de
l ’ obés i t é . Sa f r équence su i t une cou rbe ascendan te ,
notamment dans les pays développés. El le est reconnue

comme une pathologie grave, entraînant de multiples complica-
tions et responsable d’une diminution de l’espérance de vie.

L’obésité concerne le rhumatologue dans 2 champs de compétences : l’os où elle est corrélée à la densité minérale
osseuse, l’arthrose où elle a un rôle aggravant.

Ce sont les 2 chapitres qui seront traité successivement dans la revue.
Les études récentes se sont intéressées au mécanisme qui l ie l’obésité à ces 2 pathologies et qui passe en
particulier par la leptine, ce qui ouvre des perspectives thérapeutiques.

Un rappel seulement pour la goutte, l’obésité étant un facteur d’hyperuricémie et les goutteux ont souvent un excès
pondéral.
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Auto-évaluation

O B É S I T É E T R H U M A T O L O G I E

Les éléments de réponse aux questions posées se trouvent bien entendu au sein des différents articles …
mais aussi à la fin du dossier, avec réponses et commentaires, aujourd’hui en page 11

1 La leptine :
A. est corrélée à la masse grasse ;
B. son taux circulant est plus élevé chez l’homme que

chez la femme ;
C. stimule l’appétit ;
D. chez le sujet arthrosique, son taux dans le liquide

synovial est plus élevé que dans le sérum.

2 La relation masse grasse et arthrose :
A. concerne plus la coxarthrose que la gonarthrose ;
B. s’observe dans toutes les localisations arthrosiques ;
C. implique qu’il faut d’avantage perdre de masse

grasse que de masse maigre dans un programme de
réduction pondérale chez un sujet atteint d’une gonarthrose ;

D. fait intervenir les adipokines et notamment la leptine.

3 A propos de la gonarthrose :
A. la surcharge pondérale ne modifie pas le risque de

développer une gonarthrose ;
B. la surcharge pondérale constitue un facteur de

progression structurale ;
C. en revanche, le surpoids n’entraîne pas une plus

grande incidence de complications après mise en place d’un
implant mécanique ;

D. la perte de poids s’accompagne d’une nette
diminution de l’intensité des douleurs.

4 Au plan pathogénique :
A. la fonction génétique commune entre arthrose et

obésité rend compte de leur lien ;
B. l’équipement moléculaire du chondrocyte permet au

stress mécanique de moduler la production de protéines
matricielles ;

C. les facteurs mécaniques expliquent l’augmentation
de la prévalence de l’arthrose quelle qu’en soit la
localisation ;

D. la leptine d’origine adipocytaire exerce une action
anabolique directe sur le cartilage.

5 L’obésité :
A. réduit l’espoir de vie ;
B. est définie comme un indice de masse corporelle égal

ou supérieur à 30 kg/m2 ;
C. constitue un facteur de risque d’ostéoporose lié à la

masse maigre ;
D. complique la mesure de la densité minérale osseuse ;
E. est liée à la densité minérale osseuse via des facteurs

purement mécaniques.

6 Au plan physiologique :
A. les adipocytes médullaires humains convertissent les

androgènes en estrogènes ;
B. la leptine diminue la formation osseuse par l’inhi-

bition directe de la fonction ostéoblastique ;
C. l’effet inhibiteur de la leptine sur la formation ostéo-

blastique via l’hypothalamus implique le système
β-adrénergique ;

D. l’insulino-résistance liée à l’augmentation de la
masse grasse entraîne une hyperproduction d’hormones
pancréatiques qui exercent une action pro-ostéoblastique ;

E. PPARγ2 favorise l’adipogénèse aux dépens de
l’ostéoblastogénèse, ce qui rend compte de l’effet osseux de
la rosiglitazone.
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I
l existe une relation épidémiologique prouvée entre la surcharge pondérale
et certaines local isat ions de la maladie arthrosique : c’est le cas de la
gonarthrose et, à un moindre degré, de la coxarthrose (cf article de Pascal

Richette de ce dossier). Cette relation gonarthrose-obésité est suggérée par des
données issues d’études transversales et longitudinales (1, 2).
Le lien physiopathologique entre ces 2 paramètres s’explique par des facteurs
mécaniques qui, bien qu’évidents pour l’arthrose du genou et également applicables
à l’arthrose de hanche, ne peuvent rendre compte de l’association avec d’autres
localisations arthrosiques comme celle des mains. En effet, certaines études ont
démontré une relat ion entre cette local isat ion arthrosique et la surcharge
pondérale (3). D’autre part, l’amélioration clinique observée après perte de poids
au cours de la gonarthrose résulte plus de la perte de masse graisseuse que la perte
globale de poids (masse maigre et adipeuse) (4). Sur la base de ces constatations,
certains auteurs ont donc suggéré que le tissu adipeux interviendrait dans la
physiopathologie de l’arthrose par l’intermédiaire de protéines qu’il produit spéci-
fiquement. Ces molécules ou adipokines ont fait l’objet de travaux récents dans
l’arthrose pour déterminer leur contribution dans cette pathologie.

L’objet de cet article est donc de passer en revue les preuves scientifiques reliant
les adipokines à l’arthrose en essayant de répondre aux questions suivantes :
Quelles sont les adipokines qui jouent un rôle dans la physiopathologie de
l’arthrose ? Les adipokines interviennent-elles dans le déclenchement et/ou la
progression de la maladie arthrosique ? Sont-elles associées à la sévérité de la
maladie et/ou son retentissement fonctionnel ? Peuvent-elles être considérées
comme un marqueur biologique de l’arthrose ? Pourront-elles faire l’objet d’un
ciblage thérapeutique dans un avenir proche ?

É r i c To u s s i rot

P ô l e PA C T E ( P a t h o l o g i e s A i g u e s e t C h r o n i q u e s , T r a n s p l a n t a t i o n ,
É d u c a t i o n ) , S e r v i c e d e R h um a t o l o g i e , C H U H ô p i t a l M i n j o z , B e s a n ç o n ;

C I C - B i o t h é r a p i e s 5 0 6 , C H U H ô p i t a l S t J a c q u e s , B e s a n ç o n ;

E q u i p e d ’ A c c u e i l 3 1 8 6 « A g e n t s P a t h o g è n e s e t I n f l a mm a t i o n » ,
U n i v e r s i t é d e F r a n c h e - C om t é , B e s a n ç o n

résumé

Les adipokines sont des molécules
produites spécifiquement par le tissu
adipeux. Il existe une relation prouvée
entre l’obésité, la gonarthrose, mais
également la coxarthrose et l’arthrose
des doigts. Cette relation s’explique par
des facteurs mécaniques, mais
également des facteurs systémiques qui
pourraient impliquer les adipokines. Les
adipokines leptine, adiponectine,
résistine et visfatine ont été mises en
évidence au niveau du liquide synovial ou
du cartilage de patients atteints
d’arthrose. Il existe une relation entre
taux circulants d’adiponectine et le
caractère érosif de l’arthrose, entre le
taux de leptine articulaire et la sévérité
radiologique de l’arthrose, entre le
handicap fonctionnel dans la gonarthrose
et la leptine circulante. Divers modèles
expérimentaux suggèrent un rôle
catabolique des adipokines, par
l’intermédiaire de la production de NO,
de métalloprotéases, d’aggrécanases
ADAMTS, ou de l’inhibition de la
synthèse des protéoglycanes. Ces
différentes données indiquent donc que
les adipokines jouent un rôle potentiel
dans les lésions arthrosiques.

mots-clés

Arthrose
Adipokines
Leptine
Adiponectine

D
o
s
s
i
e
r

Tissu adipeux et arthrose
rôle physiopathologique des adipokines

O B É S I T É E T R H U M A T O L O G I EO B É S I T É E T R H U M A T O L O G I E
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Adipokines : généralités

Le tissu adipeux a été longtemps considéré comme un tissu
inerte de stockage énergétique. Il s’agit cependant d’un organe
actif, jouant un rôle dans de nombreux processus comme la
régulation de l’appétit, la dépense énergétique, la reproduction,
la sensibilité à l’insuline, certaines fonctions endocrines, le
métabolisme osseux mais aussi la régulation de la réponse
immunitaire et/ou inflammatoire (5, 6). Les principales adipokines
produites par le tissu adipeux sont la leptine, l’adiponectine,
la visfatine et la résistine.

La leptine
Codée par le gène LEP (ou gène ob), la leptine est principa-
lement produite par le tissu adipeux. Son taux circulant est
proportionnel à la masse adipeuse ou l’indice de masse corporel
(IMC). Il est plus élevé chez la femme du fait d’une adiposité
plus importante. La leptine joue un rôle principal dans la
régulation de l’appétit : les animaux présentant le gène ob (ou
le gène pour le récepteur à la leptine) muté sont obèses. Un taux
élevé en leptine est à l’origine d’un signal dirigé vers l’hypo-
thalamus freinant l’appétit.
A côté de ses fonctions physiologiques, la leptine influence
la réaction inflammatoire et jouerait un rôle pro-inflammatoire,
bien que des données un peu contradictoires aient été publiées
sur cette question (6, 7) .

L’adiponectine
L’adiponect ine est organisée en tr imères, ol igomères et
polymères d’une chaîne polypeptidique de 244 acides aminés.
Sa synthèse est stimulée par l’insuline et le facteur IGF-I. Chez
l’obèse, le taux d’adiponectine est abaissé, contrastant avec
des taux élevés en leptine. La concentration en adiponectine
est d’ailleurs négativement corrélée avec la masse grasse chez
l’homme et la femme. Son rôle principal est la régulation de
la sensibilité à l’insuline, comme l’illustre la diminution des
t aux d ’ ad i ponec t i ne chez l e s d i abé t i ques de t ype I I .
L’adiponectine est associée au développement du syndrome
métabolique et du processus d’athérosclérose : chez les
coronariens, l’adiponectine est basse, tout comme chez les
hypertendus et dyslipidémiques.
Elle possède par ailleurs des propriétés anti-inflammatoires
et des effets favorables sur l’endothélium vasculaire, induisant
une protection vis-à-vis des maladies cardio-vasculaires (6, 8).

La résistine
La résistine fait partie de la famille des protéines riches en
cystéine, ou « resistin-like molecules » (RELM), impliquées
dans la réponse inflammatoire. Elle est essentiellement produite
par les macrophages et à un moindre degré par les adipocytes,

mais également par les chondrocytes. El le contr ibue au
phénomène d’insulino-résistance, notamment en cas de sepsis
ou dans les pathologies inflammatoires. Les taux circulants
de résistine sont élevés chez le sujet obèse.
La résistine joue un rôle pro-inflammatoire en stimulant la
product ion de cytokines comme le TNFα ou l ’ IL-1 et de
différentes chémokines (6, 9).

La visfatine
La visfatine est sécrétée par les adipocytes et sa concentration
circulante augmente avec la quantité de masse grasse. Elle
est capable de se lier au récepteur à l’insuline, mais de façon
différente de l’insuline elle-même dont elle mime les effets.
Egalement produite par le foie, le muscle et la moelle osseuse,
elle exerce des effets pléïotropiques et participe à la régulation
de la réponse inflammatoire (6).

Implication
des adipokines dans l’arthrose

La leptine
Les données dont nous disposons sur la lept ine dans la
pathologie arthrosique résultent d’études du liquide articulaire
ou de modèles expérimentaux et montrent la présence de la
leptine au niveau du liquide synovial et du cartilage.
D’après les premiers résultats issus de l’étude de Dumont et
coll. (10), la leptine est présente dans le liquide synovial de
patients atteints de gonarthrose et en attente d’une chirurgie
de remplacement prothétique. Sa concentration est corrélée
avec l’IMC. Elle est exprimée au niveau du cartilage et dans les
ostéophytes alors que, dans le cart i lage normal, peu de
chondrocytes ne la produisent. De plus, son expression
augmente avec le stade de dégradation cartilagineuse, mais
est également paral lèle à celle de facteurs de croissance
comme le TGFβ et l’IGF-I. Chez l’animal, l’ injection intra-
articulaire de leptine stimule les fonctions anaboliques des
chondrocytes et induit la synthèse des protéoglycanes, de
TGFβ et d’IGF-I, mais aussi de la leptine elle-même. La même
équipe a dosé les taux circulants et dans le liquide synovial
de la leptine (mais aussi de l’adiponectine et de la résistine) chez
des sujets atteints de gonarthose (11). Le taux de leptine dans
le sérum est plus bas que dans le liquide articulaire. Les cultures
de différents composants tissulaires de l’articulation permettent
de mettre en évidence que la synoviale et la graisse sous-
rotulienne constituent les principales sources de leptine.
Si les données précédentes s’inscrivent en faveur d’un rôle
potentiellement anabolique de la leptine pour le cartilage, les
résultats de Otero et coll. (12, 13) suggèrent en revanche plutôt
l’inverse : sur des cultures de chondrocytes humains et de
cellules chondrogéniques embryonnaires de souris, la costi-

Tissu adipeux et arthrose - rôle physiopathologique des adipokines
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mulation par la leptine et l’IFNα ou par l’IL-1 et la leptine induit
l’expression de l’oxyde nitrique synthétase (NOS) de type II
et la production de NO.
Une équipe coréenne (14) a mesuré les taux synoviaux de leptine
chez 42 malades souffrant de gonarthrose et analysé leur
relation avec la sévérité radiologique. Les taux de leptine
s’avèrent plus élevés d’une part chez les sujets arthrosiques
que chez 10 sujets témoins ayant subi une arthroscopie mais
ne présentant pas d’altération cartilagineuse, d’autre part chez
les patients appartenant au stade IV radiologique de Kellgren-
Lawrence.
L’ in ject ion int ra-ar t icu la i re de lept ine chez le rat indui t
l’expression (ARNm) et la production (de la protéine) des métal-
loprotéases MMP-2 et MMP-9, de la cathepsine D, du collagène
de type II, réduit la synthèse de FGFβ et augmente l’expression
génique des aggrécanases ADAMTS-4 et -5 (15).
Chez des sujets atteints de gonarthrose ou de coxarthrose,
Simopoulou et coll. (16) ont analysé l’expression de la leptine
et de son récepteur au niveau du cartilage, comparé cette
expression entre les atteintes avancées et minimales et dosé
la leptine circulante et dans le liquide synovial. Le taux de
leptine est corrélé avec l’IMC et plus élevé dans le liquide
synovial que dans le sérum. L’expression cartilagineuse de la
leptine et de son récepteur est plus importante dans les formes
évoluées que dans les atteintes débutantes. Sur les cultures
chondrocytaires, la leptine induit l’expression de MMP-9 et -
13, et d’IL-1β.
Des données très récentes (17) viennent confirmer le rôle direct
de la lept ine dans l ’arthrose : des souris génét iquement
invalidées pour le gène codant pour la leptine (souris ob/ob)
ou pour son récepteur (souris db/db) présentent une obésité
et une adiposité 10 fois plus importante que les animaux
témoins, mais ne développent pas d’arthrose des genoux.
L’invalidation génétique ne modifie pas les taux de cytokines
pro-inflammatoires. Ces résultats indiquent qu’en l’absence
de leptine la masse adipeuse n’est pas associée au dévelop-
pement d’une pathologie cartilagineuse et que cette adipokine
est directement impliquée dans ce processus.

L’adiponectine
En cas d’arthrose digitale, les taux circulants d’adiponectine
sont plus élevés en présence qu’en l’absence d’érosions (18).
Pour Chen et coll. (19), l’adiponectine exerce sur le cartilage un
effet protecteur. En effet, sur une culture de chondrocytes,
elle a pour effets une régulation positive de l’inhibiteur des
métalloprotéases TIMP-2 et une contre-régulation de MMP-
13 induite par l’IL-1.
Après avoir observé une expression du récepteur de l’adipo-
nectine au niveau du cartilage, et l’induction de l’activité NOS2
et la production d’IL-6, de MMP-3 et MMP-9 sur des lignées
chondrocytaires ou des cultures de chondrocytes humains,
Lago et coll. (20) ont à l’inverse conclu à un rôle catabolique.

Rappelons par ailleurs que l’adiponectine a été mise en évidence
au niveau du liquide synovial à de plus faibles concentrations
que dans le sérum (11, 19) et à des taux plus bas au cours de
l’arthrose que de la polyarthrite rhumatoïde (21).

La visfatine
Nous ne disposons pour la visfatine que de données expéri-
mentales. Gosset et coll. (22) ont démontré que les chondrocytes
humains issus de sujets arthrosiques produisent de la visfatine
sous l’ influence de l’IL-1β . En présence de chondrocytes
(humains ou murins), la visfatine induit la production de prosta-
glandine E2, l’expression et la production de MMP-3, MMP-13,
ADAMTS-4 et -5 et réduit la synthèse de protéoglycanes.

La résistine
La résistine a été mise en évidence dans le liquide synovial de
sujets atteints de gonarthrose, à des taux plus faibles que dans
le sérum (11) et que dans le liquide synovial de malades souffrant
de polyarthrite rhumatoïde (21). Les taux intra-articulaires de
résistine s’élèvent après un traumatisme articulaire.
Lee et coll. ont montré que cette adipokine est exprimée par
les synoviocytes macrophagiques chez des patients arthro-
siques et que, sur des cultures cartilagineuses de souris, le
traitement par résistine induit une perte en protéoglycanes et
la production de cytokines pro-inflammatoires et de PGE2 (23).
L’ensemble de ces données concernant les liaisons unissant
adipokines et arthrose sont résumées dans les tableaux 1 et 2

Commentaires

Ces différentes adipokines sont donc mises en évidence au
niveau du l iqu ide synov ia l , vo i re au se in des di f fé rents
composants de l’articulation elle-même (cartilage et notamment
chondrocytes pour la leptine, l’adiponectine et la visfatine,
synoviale ou synoviocyte pour la leptine et la résistine). Les
taux circulants en adipokines sont le plus souvent différents
de ce qui est observé au niveau du liquide synovial, ce qui
suggère que les mesures sur le sérum ne reflètent pas forcément
ce qui se passe au niveau de la cavité articulaire.
Nous disposons de peu de résultats sur les relations entre les
taux (c i rcu lants ou intra-art icu la i res) des adipokines et
l’expression clinique de la pathologie arthrosique. Il est toutefois
possible de relever une association entre taux élevés d’une
part d’adiponectine circulante et arthrose érosive des doigts
chez les femmes (18), d’autre part de leptine intra-articulaire et
sévéri té radiologique de la gonarthrose (14). L’expression
tissulaire cartilagineuse en leptine corrèle avec la sévérité de
l’atteinte histologique (10). Nous avons par ailleurs observé une
re la t ion ent re la lept ine c i rcu lante et le retent issement

Tissu adipeux et arthrose - rôle physiopathologique des adipokines
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fonctionnel (apprécié par le score de Lequesne) chez des sujets
atteints de gonarthrose (24).
Dans la major i té des modèles étudiés (chez l ’homme ou
l ’an ima l ) , l es ad ipok ines jouent un rô le dé lé tè re sur le
métabolisme cartilagineux en induisant la production de MMP,
de PGE2, d’aggrécanases ou de cytokines pro-inflammatoires.
Certaines données sur la leptine suggèrent cependant que
cette adipokine pourrait être bénéfique en favorisant les
mécanismes de synthèse des composants de la matrice extra-
cellulaire (10). Il en est de même pour l’adiponectine (19), mais la
plupart des travaux sont cependant en faveur d’un rôle
catabolique sur le cartilage des adipokines leptine, adipo-
nectine, visfatine et résistine (12, 13, 15, 20, 22).

Conclusion

Pour répondre aux questions posées en introduction, les
adipokines jouent indéniablement un rôle physiopathologique
dans l’arthrose. Le modèle animal génétiquement invalidé pour
la leptine suggère que le tissu adipeux sans certaines adipokines
(cad la leptine) ne peut induire d’arthrose et prouve que la
leptine est directement en cause dans le déclenchement des
altérations cartilagineuses (17).

Les liens unissant sévérité radiologique (et histologique) de
l’arthrose et taux synovial de leptine suggèrent également une
influence sur la progression de la maladie (10, 14).
Les relations entre handicap fonctionnel et taux de leptine
circulante dans la gonarthrose, et entre arthrose érosive des
doigts et adiponectine circulante indiquent que ces adipokines
pou r r a i en t cons t i t ue r des ma rqueu r s b i o l og i ques de
l’arthrose (18, 24).
Enfin, s’il est encore prématuré de parler de ciblage théra-
peutique portant sur les adipokines dans l’arthrose, les données
scientif iques disponibles ici passées en revue donnent le
rationnel pour l’envisager. Il faudrait cependant déterminer
quelle(s) est (sont) l’(es) adipokine(s) « majeure(s) » à cibler et
si ce ciblage doit être envisagé à un niveau systémique (adminis-
tration générale) ou locale (intra-articulaire). A cet égard, les
données restent exceptionnelles. La tentative de ciblage de
la visfatine dans un modèle animal d’arthrite permet de réduire
l’inflammation locale, mais nous ne disposons pas de résultats
sur l’effet protecteur vis-à-vis du cartilage (25).

Conflits d’intérêts : aucun

Tableau 1

Tableau 2
Mise en évidence des adipokines et/ou de leurs récepteurs dans le liquide synovial ou
au niveau du cartilage (OA : arthrose ; PR : polyarthrite rhumatoïde ;MMP :
métalloprotéase).
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Auto-évaluation
Réponses au test de lecture

O B É S I T É E T R H U M A T O L O G I E
Réponses :

1 : A et D. Commentaires : Le taux circulant de leptine est plus élevé chez la femme que chez l’homme, du fait d’une adiposité plus importante
dans le sexe féminin. Via l’hypothalamus, la leptine freine l’appétit, comme le montre le modèle des souris invalidées pour le gène de la leptine
(souris ob/ob) ou de son récepteur (souris db/db). La leptine est corrélée à la masse grasse et l’invalidation de son gène n’entraîne pas de
développement d’une gonarthrose malgré l’obésité. La différence entre taux sériques et articulaires s’inscrit en faveur d’un rôle pathogène de la
leptine dans la gonarthrose et souligne que les premiers ne reflètent pas forcément les seconds.

2 : C et D. Commentaires : Le bénéfice clinique résulte avant tout de la perte de masse adipeuse et non pas de la perte globale de poids (masse
maigre et adipeuse). La souris obèse rendue déficiente en leptine ne développe pas d’arthrose du genou, ce qui implique cette adipokine dans
la pathogénie de cette arthropathie et conduit en thérapeutique humaine à une attitude pratique évidente.

3 : B. Commentaires : La surcharge pondérale majore le risque de développer une gonarthrose, en particulier une gonarthrose bilatérale et chez la
femme ménopausée. Le surpoids contribue à la survenue de complications post-opératoires. Le régime et l’amaigrissement n’exercent qu’un
effet modeste sur les douleurs, comparable toutefois au bénéfice apporté par le paracétamol.

4 : B. Commentaires : L’arthrose et l’obésité ne possèdent aucun fond génétique commun. Les facteurs mécaniques ne semblent pas pouvoir
expliquer l’augmentation de la prévalence de l’arthrose digitale chez les obèses. L’action anabolique ou catabolique de la leptine sur le cartilage
demeure encore équivoque.

5 : A, B et D. Commentaires : La définition de l’obésité correspond au critère de l’OMS. Malgré quelques discordances, la plupart des études
confèrent à la masse grasse un effet bénéfique sur la densité minérale osseuse. Chez les patients obèses, la mesure de la densité minérale
osseuse est sujette à de fréquentes erreurs liées aux difficultés de positionnement du sujet sur la table d’examen et aux artéfacts techniques.
L’association positive entre obésité et densité minérale osseuse résulte au moins en partie de facteurs mécaniques et systémiques.

6 : A, C, D et E. Commentaires : La conversion des androgènes en estrogènes par les adipocytes résulte de l’activité de l’aromatase. L’effet
périphérique direct de la leptine augmente la formation osseuse. Certaines hormones d’origine pancréatique (insuline, amyline, prépeptine…)
exercent une action anabolique osseuse. La rosiglitazone, agoniste de PPARγ2, augmente la sensibilité à l’insuline, augmente l’adiposité
médullaire et diminue la formation osseuse.
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Gonarthrose et coxarthrose

Gonarthrose
Il est maintenant bien démontré qu’une surcharge pondérale augmente signifi-
cativement le risque de développer ultérieurement une gonarthrose, en particulier
bilatérale. Cet effet est plus marqué chez la femme, à la ménopause (1, 2). Ainsi (3),
le risque de gonarthrose est majoré de 15% pour chaque augmentation d’une
unité d’indice de masse corporelle (IMC).
Une surcharge pondérale chez un malade atteint d’une gonarthrose constitue un
facteur de progression clinique (4) et structurale de cette maladie, en particulier
lorsqu’une désaxation des membres inférieurs est présente (5).
Enfin, la comparaison à une population de poids normal montre que les patients
prothésés (prothèse unicompartimentaire ou totale) ayant une surcharge pondérale
présentent significativement plus de complications de leur implant prothétique (6, 7).

Coxarthrose
Quoique établis, les liens qui unissent obésité et coxarthrose apparaissent beaucoup
moins marqués que dans la gonarthrose (8, 9). En revanche, l’obésité ne semble
pas favoriser la progression d’une coxarthrose établie (8).

Pathogénie

L’arthrose des membres inférieurs et l’obésité ne partagent aucun fond génétique
commun (10). Les mécanismes par lesquels un surpoids est susceptible d’induire
chez certains individus des lésions matricielles cartilagineuses commencent à
être mieux compris (11).

Les contraintes mécaniques
> Une 1ère hypothèse, qualif iable de macrotraumatique, correspond à une
succession de lésions tissulaires chondrales et sous-chondrales aboutissant,
chez le patient obèse, à une destruction progressive du cartilage secondaire aux
contraintes articulaires excessives.
> Un 2ème mécanisme, plus récemment décrit, implique une modulation du
métabolisme des cellules cartilagineuses par les contraintes mécaniques. Il résulte
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résumé

En terme de gonarthrose, la surcharge
pondérale en augmente le risque
d‘apparition, en constitue un facteur de
risque de progression clinique et
structurale et de complications après
mise en place d‘une prothèse. Les liens
unissant surpoids et coxarthrose
semblent moins marqués et l‘obésité ne
paraît pas favoriser la progression d‘une
arthrose coxo-fémorale constituée.
La pathogénie de ces relations
impliquent des contraintes mécaniques,
par excès ou modulation du métabolisme
des cellules cartilagineuses, et des
facteurs systémiques, en cours de
démembrement, pour lesquels l‘essentiel
des connaissances actuelles concerne
les adipokines, en particulier la leptine.
L‘efficacité de la réduction pondérale sur
les douleurs et le handicap semble
modeste chez les patients obèses et
atteints de gonarthrose.
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en particulier de l’identification de différents mécanorécep-
teurs à la surface de la membrane plasmique des chondrocytes
: canaux ioniques transmembranaires sensibles à l’étirement,
certaines intégrines et récepteur CD44 à l’acide hyaluronique
(12, 13). Véritables palpeurs de pression extérieure, ces récepteurs
informent en permanence les chondrocytes sur les contraintes
appl iquées à leur matr ice environnante. En réponse, les
chondrocytes peuvent transformer ce signal mécanique en un
signal biochimique via l’activation de voies de transduction
intracellulaires qui, in fine, augmentent ou répriment la trans-
cription de gènes d’intérêt (14). Par exemple, suivant un stress
mécanique chondrocytaire intense, le facteur de transcription
Hypoxia-Inducible Factor-1α (HIF-1α) est stabilisé et induit
l’expression du Vascular Growth Factor (VEGF) qui à son tour
stimule la production des protéases matricielles (MMPs) 1, 3,
et 13 (15), concourant à la destruction de la matrice extracellu-
l a i re . S ’y a jou ten t d ’au t res fac teu rs t ransc r ip t ionne ls
mécanosensibles, NF-κB, AP-1 ou CITED, qui contrôlent en
partie l’expression de gènes codant pour certains médiateurs
de l ’ in f lammat ion (16, 17 ). Le chondrocyte possède donc
l’ensemble des éléments moléculaires permettant au stress
mécanique de moduler qualitativement et quantitativement la
production de protéines matricielles. Il est cependant important
de noter que les effets moléculaires d’une contrainte mécanique
dépendent du type de stress appliqué, de son intensité et de
sa fréquence (12, 14).

Les facteurs systémiques
Cependant, cette conception mécanique ne peut pas expliquer
l’augmentation de la prévalence de l’arthrose digitale observée
chez les patients obèses (18-20). C’est la raison pour laquelle
certains auteurs émettent l’hypothèse du rôle de facteurs
systémiques dans la genèse de ces lésions arthrosiques (21, 22).
Quelques études mettent en effet en évidence une association
s i gn i f i c a t i v e en t re hype rcho l e s t é ro l ém i e e t a r t h rose
généralisée (23-25), association cependant non retrouvée par
d’autres (26, 27).

Les adipocytokines, et en particulier la leptine, constituent les
facteurs systémiques pouvant faire le lien entre obésité et
arthrose les plus étudiés. Différentes publications objectivent
la présence de leptine, de résistine et d’adiponectine dans le
liquide synovial d’arthrose et de polyarthrite rhumatoïde. Les
taux synoviaux de résistine et d’adiponectine sont corrélés
aux paramètres systémiques de l’inflammation (28). Du fait de
son faible poids moléculaire, la leptine diffuse probablement
passivement au travers de la membrane synoviale. Corrélés à
l’IMC, ses taux synoviaux varient vraisemblablement selon les
taux plasmatiques (29, 30). Elle est exprimée et synthétisée, de
même que son récepteur, par les chondrocytes articulaires (29, 31).

Cependant, les données in vitro concernant ses effets sur le
métabolisme chondrocytaire peuvent paraître équivoques.
Ottero et al. observent un effet « pro-inflammatoire » de la
leptine, capable de potentialiser les effets de l’interféron-γ et
de l’IL-1β sur l’ induction de l’ iNOS (induced Nitr ic Oxide
Synthetase) chondrocytaire (32-34). A l’opposé, d’autres auteurs
concluent à un effet anabolique de la leptine : augmentation
des synthèses de protéines matriciel les et des synthèses
chondrocytaires de facteurs de croissance (TGFβ et IGF1)
(29, 31). La connaissance plus complète des effets de la leptine
sur le cartilage nécessitent donc la réalisation d’autres études,
en particulier in vivo chez l’homme.
Des données plus récentes montrent que la visfatine, une autre
adipokine, est produite par les chondrocytes arthrosiques et
peut exercer un rôle délétère sur le cartilage (35).

Conséquences fonctionnelles
et structurales

Quelques études évaluent les conséquences fonctionnelle et
structurale de la perte de poids au cours de la gonarthrose ou
de la coxarthrose.
Nous disposons à cet égard de 2 travaux randomisés et
contrôlés (36, 37). L’étude ADAPT (Arthrit is Diet and Activity
Promotion Trial) compare dans une population d’obèses (n =
316, IMC moyen = 34 kg/m2) atteints d’une gonarthrose légère
à modérée, un rég ime combiné ou non à des exerc ices
physiques et l’absence de prise en charge. A 18 mois, la perte
de poids s’élève à environ 5% du poids initial dans le groupe
traité. En fin d’étude, l’association régime-exercices ne s’avère
significativement efficace que sur le 1er critère d’évaluation
(diminution de 24% du WOMAC fonction). En revanche, le
régime seul n’améliore ni la douleur ni la fonction.

La 2ème étude inclut 80 patients (IMC moyen = 35 kg/m2) et
teste, versus alimentation normale (1200 Kcal), l’effet sur les
symptômes d’une gonarthrose de l’association régime à basse
calorie (800 Kcal) et conseils hebdomadaires. La perte de poids
atteint 11% dans le groupe testé mais ne dépasse pas 4%
dans le groupe de malades recevant une alimentation normale.
A huit semaines, le WOMAC global est signif icat ivement
amélioré (-28%) dans le groupe régime par comparaison au
groupe témoin. Cependant, il n’existe pas de variation signi-
ficative de la douleur entre les 2 groupes.
Comme déjà rapporté dans une étude ouverte antérieure (38),
cette amélioration est plus corrélée à la perte de la masse
grasse qu’à la perte de poids globale.

Obésité et arthrose
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Une méta-analyse plus récente regroupe les essais ayant
évalué l’efficacité antalgique de la réduction pondérale chez
les patients obèses et ayant une gonarthrose (39). Chez 417
individus et après une réduction pondérale moyenne de 6.1
kilos, l’ampleur de l’effet (effect size) est respectivement de

0.2 (IC95% = 0-0.39 ; p = 0.05) sur la douleur et de 0.23 (IC95%
= 0.04-0.42) pour le handicap, ce qui correspond à un effet
modeste mais finalement assez proche de celui obtenu avec
le paracétamol.

Conflits d’intérêts : aucun
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C
es dernières décennies, la prévalence de 2 problèmes majeurs de santé
publique a explosé : l’ostéoporose et l’obésité. L'obésité n'est pas qu'une
disgrâce esthétique. Elle est devenue la 1ère maladie non infectieuse de

l'Histoire. C'est une véritable épidémie qui frappe aussi bien les pays industria-
lisés que les pays en voie de développement. Il s’agit d’une pathologie grave dans
la mesure où elle entraîne de multiples complications médicales, une diminution
de l'espérance de vie et un coût important pour la société. Bien que classiquement
exclusif (le poids du corps est l’un des paramètres cliniques le mieux corrélé à la
densité minérale osseuse), ces 2 pathologies partagent plusieurs caractéristiques
communes et représentent un véritable défi dans leur prise en charge pour les
cliniciens : ces 2 entités ont une détermination d'origine génétique soumise à
diverses influences environnementales ; ces affections débutent tôt dans la vie même
si l’expression phénotypique complète peut se manifester plus tardivement ; elles
sont caractérisées par une morbidité et une mortalité significatives ; enfin, elles
dérivent d’anomalies touchant la même cellule progénitrice commune (1).

Définition de l’obésité

Jadis définie intuitivement par la discordance évidente entre le poids et la taille,
l'évaluation actuelle de l'obésité repose sur l'analyse de 2 paramètres qui jouent
un rôle indépendant vis-à-vis des complications de la maladie : l'excès de masse
grasse et la répartition du tissu adipeux.

Excès demasse grasse

Les critères de l’OMS définissent l'obésité et la surcharge pondérale comme un
excès de masse grasse se traduisant par une augmentation de l'indice de masse
corporelle (IMC), rapport du poids sur la taille au carré (exprimé en kg/m2). La
surcharge pondérale est ainsi définie par un IMC supérieur ou égal à 25 kg/m2 et
l’obésité par un IMC supérieur ou égal à 30 kg/m2 (2).
L'utilisation de l’IMC pour définir l'obésité a néanmoins des limites, car elle ne
tient pas compte de la composition corporelle qui peut être différente pour un
même IMC, notamment en fonction de l'âge, du sexe et de l'activité physique. De
plus, cet indice est « artificiellement » diminué chez les gens de grande taille pour
lesquels les seuils de cette classification ne sont probablement pas adaptés.
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Obésité et ostéoporose

résumé

Les liens entre l’obésité et l’ostéoporose
sont restés longtemps méconnus. Les
études récentes ont cependant montré
que ces 2 problèmes majeurs de santé
publique semblent mutuellement exclusifs.
Le poids du corps, et plus
particulièrement la masse grasse, est l’un
des paramètres cliniques le mieux corrélé
à la densité minérale osseuse. Les
mécanismes physiopathologiques
contrôlant cette étroite relation entre le
poids, le tissu adipeux et le tissu osseux
sont de mieux en mieux connus,
notamment grâce aux modèles animaux
(en particulier les modèles murins
génétiquement modifiés). Deux théories,
l’une biomécanique et l’autre métabolique,
ont été proposées pour expliquer cette
relation entre ostéoporose et obésité. En
particulier, la leptine apparaît comme l'un
des médiateurs des effets protecteurs de
la masse grasse exercés sur le squelette.
Elle semble exercer des effets complexes
sur le métabolisme osseux par le biais
d’un équilibre entre des effets centraux
inhibiteurs et périphériques stimulateurs
de la fonction ostéoblastique. Gageons
que les récentes découvertes expliquant
les liens entre ces diverses pathologies
ouvriront prochainement de nouvelles
voies thérapeutiques pour les patients.

mots-clés

Ostéoporose
Obésité
Adipokines
Leptine
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Répartition du tissu adipeux :
lemètre couturière plus utile que
la balance !

Dans les études récentes, l’IMC n’apparaît pas comme un
facteur de risque indépendant de certaines complications, et
notamment du risque cardio-vasculaire. De nombreux auteurs
recommandent d’utiliser d’autres paramètres morphométriques
pour définir l’obésité, au moins en terme de dangerosité cardio-
vasculaire.
Ainsi, le tour de taille (qui évalue l’obésité centrale ou viscérale)
et le rapport taille/hanche seraient les meilleurs indices car ils
sont les mieux corrélés aux facteurs de risque cardio-vasculaire,
ainsi qu'aux complications métaboliques et vasculaires de
l'obésité. La valeur seuil pour laquelle la comorbidité augmente
est voisine de 100 cms dans les études nord-américaines et
européennes (3).

Interactions tissus osseux
et adipeux : études cliniques

Le poids du corps est le paramètre clinique le mieux corrélé à
la DMO et l'obésité protège de l'ostéoporose, alors qu'un
amaigrissement significatif ou l'anorexie mentale engendrent
une perte osseuse sévère ou un moindre gain en période de
croissance (4).
Ainsi, l’obésité est associée à l’existence d’effets protecteurs
exercés sur le squelette, qui pourraient résulter, au moins en
partie, de l’augmentation de masse grasse (4).
De fait, certains auteurs ont mis en évidence une relation signi-
ficative et positive entre masse grasse et densité minérale
osseuse (DMO) chez la femme, et l’IMC est apparu associé à
une vitesse de perte osseuse plus lente après la ménopause (4).
Chez la personne âgée, il a même été montré qu’une diminution
d’1 déviation standard de la masse grasse s’accompagnait
d’une augmentation de 30% du risque de fracture de hanche
sur 2 ans (5).
De même, dans une récente méta-analyse multicentrique de
12 études longitudinales de cohorte regroupant près de 60 000
patients, a été observée une réduction de 17% du risque de
fracture de hanche (après ajustement à la DMO) pour un IMC
à 30 kg/m2 comparé à un IMC à 25 kg/m2 (6). La même méta-
analyse a conclu qu’un IMC élevé avait un effet protecteur
dans les 2 sexes sur les fractures ostéoporotiques, y compris
de la hanche, avec pour ces dernières un effet partiellement
indépendant de la DMO.
Un effet similaire a été objectivé dans une étude européenne
dans laquelle la prévalence des fractures vertébrales radio-
graphiques était inversement corrélée à l’IMC moyen de la
population (7).

Cependant, la relation poids corporel-DMO est plus complexe.
Il existe ainsi des controverses pour savoir quel compartiment
corporel (masse grasse ou masse maigre) est le facteur le plus
déterminant pour l’effet du poids sur la DMO (8). La plupart des
études montrent un effet bénéfique de la masse grasse sur le
tissu osseux. Cependant, d’autres études contradictoires
concluent qu’un excès de masse grasse ne protège pas de
l’ostéoporose et de ses complications fracturaires (9).

Les divers protocoles d’étude, la taille des populations étudiées
et l’existence de facteurs confondants semblent expliquer ces
discordances. Par exemple, la mesure de la DMO est sujette
à de fréquentes erreurs chez les patients obèses, erreurs liées
aux difficultés de positionnement du sujet sur la table d’examen
et aux artéfacts techniques. En effet, la mesure de la DMO
lombaire peut être affectée par l ’épaisseur de la graisse
abdominale : en cas d’obésité, l’image apparaît “bruitée” du
fait de l’augmentation de l’atténuation par les tissus mous (1).

Interactions tissus osseux
et adipeux :mécanismes potentiels

L’ostéoporose semble donc moins fréquente chez les sujets
obèses. De nombreuses études expérimentables ont permis de
mieux comprendre les mécanismes sous-tendant les relations
entre graisse et os. Ces associations positives entre masse
osseuse et masse grasse peuvent être au moins partiellement
expliquées par une combinaison de facteurs mécaniques et
systémiques : contraintes mécaniques exercées sur les sites
osseux porteurs, associat ion entre la masse grasse et la
sécrétion par les cellules β des îlots de Langerhans pancréa-
tiques d’hormones actives sur le métabolisme osseux (insuline,
amyline et preptine) et sécrétion par les adipocytes de facteurs
inf luençant le t issu osseux (production d’estrogènes par
aromat isat ion des androgènes dans le t issu adipeux et
adipokine) (1, 8, 10-11).

Rôle de l’adipocyte
sur la physiologie osseuse

Les cellules stromales de la moelle osseuse fournissent un
support structural et fonctionnel aux cellules hématopoïé-
t iques. Certaines d'entre el les sont des cellules souches
multipotentes susceptibles de se différencier en de multiples
lignées différentes : ostéoblastes ou adipocytes, mais aussi
chondrocytes, f ibroblastes, cel lu les endothél ia les… (12).
Différents facteurs de transcription permettent d’engager la
différentiation de ces cellules progénitrices communes vers
chacune de ces lignées (12).

Obésité et ostéoporose
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In vivo, ce processus d’interversion de la voie ostéoblastique-
adipocytaire est complexe. Les adipocytes ne sont pas inertes ;
ces cellules sécrètent des facteurs endocrines et paracrines
qui influencent fortement la fonction des cellules voisines et
leurs act ions à dis tance. En par t icu l ie r, les ad ipocytes
médullaires humains possèdent l’enzyme P450, aromatase
convertissant les androgènes circulants en estrone ou en
estradiol. Ces cellules constituent donc une source locale
d’estrogènes in vivo. Les produits de cette conversion réduisent
l’ostéoclastogenèse dans le milieu environnant et expliquent
partiellement la résistance à la perte osseuse observée lors
de la ménopause chez les patientes obèses (1).
D'autres facteurs sécrétés par des adipocytes, appelés
adipokines (leptine, adiponectine…), ainsi que les cytokines
pro-inflammatoires (TNF, interleukine 6), peuvent également
modif ier le remodelage osseux. Les effets osseux de ces
facteurs sont résumés dans le tableau 1.

Effets osseux de la leptine

La découverte du rôle de la leptine dans le métabolisme osseux
est née de 2 faits cliniques caractéristiques de l’ostéoporose :
l’obésité protège de l’ostéoporose et l’hypogonadisme entraîne
invariablement une perte osseuse. Ces constatations cliniques
suggéraient donc une régulation commune du poids, de la
masse osseuse et de la fonction gonadique (13).
La leptine est un peptide de 16 kDa, produit du gène ob et
sécrétée par les adipocytes. Elle est connue pour réguler la
satiété et le poids corporel en agissant dans ce cadre comme
une hormone sur l’hypothalamus (hormone anorexigène ou
anti-obésité). La leptine stimule in vitro la différenciation des
cellules stromales en ostéoblastes aux dépens du lignage

adipocyta i re (14). En revanche, i n v i v o , les sour is ob/ob
déficientes en leptine sont obèses et ont une masse osseuse
plus élevée que les souris non mutées, malgré un hypogona-
disme et un hypercortisolisme. Ces résultats laissent suggérer
que la leptine inhibe la formation osseuse. De plus, l’admi-
nistration intracérébro-ventriculaire de leptine diminue la masse
osseuse des souris ob/ob qui devient alors identique à celle
des souris sauvages (15). Il semble donc que la leptine exerce
des effets complexes sur le métabolisme osseux par le biais
d’un équilibre entre des effets centraux (inhibiteurs) et périphé-
riques (stimulateurs) de la fonction ostéoblastique.
Enfin, de façon surprenante, la leptine administrée dans le
cerveau n’agit pas par voie endocrine mais agit sur le tissu
osseux pa r l a vo i e ad réne rg ique du sys tème ne rveux
sympathique à travers les récepteurs bêta-adrénergiques des
ostéoblastes, démontrant donc la rôle du système nerveux
sympathique sur le remodelage osseux (16, 17). D’ailleurs, il a
été montré que l’administration de bêta-bloquants augmente
la masse osseuse et prévient la perte osseuse liée à l’ova-
riectomie dans les modèles animaux (18). Cependant, les études
évaluant l’effet des bêta-bloquants sur la masse osseuse chez
l’homme restent controversées (19).
Enfin, des études plus récentes ont compliqué ce phénomène
puisque d’une part, il a été montré que la leptine intervenait
également sur la balance RANK-L/OPG et que, d’autre part, le
groupe de Gérard Karsenty à Houston a évoqué l’effet de la
leptine sur des protéines dites d’horloge (protéines respon-
sables de l’activité circadiennes des cellules). Ils ont montré
que ces protéines d’horloge, en particulier dans les ostéo-
blastes, pouvaient moduler l’effet induit par les récepteur
béta-adrénergiques (20). En d’autres termes, les souris KO pour
ces protéines d’horloge ont une expression ostéoblastique
différente de celles qui ne le sont pas.

Obésité et ostéoporose

Adipokines Effets sur la physiologie osseuse
Leptine Restaure la croissance osseuse chez les animaux sous restriction calorique. Résultats contradictoires indiquant que la leptine peut

stimuler la formation ou la résorption osseuse selon des effets centraux ou périphériques.

Adiponectine Effet négatif sur la formation osseuse par une stimulation indirecte de l’ostéoclastogenèse via une augmentation de la production de
RANK-L et une inhibition de celle d’ostéoprotégérine. Cependant, une suppression des ostéoclastes et une stimulation des ostéoblastes
ont aussi été décrites.
Chez l’homme, la plupart des études montrent un effet régulateur négatif sue la masse osseuse dans les 2 sexes,
en rapport principalement avec une augmentation de la résorption osseuse.

Résistine Stimule l’ostéoclastogenèse et la prolifération des ostéoblastes. Quelques études montrent un effet délétère sur la DMO au rachis.

Visfatine Stimule la prolifération et la production de collagène de type I par les ostéoblastes (effet insuline-like).
Pas de relation démontrée sur la DMO.

Interleukine 6 Facteur de résorption osseuse. Résultats contradictoires sur la masse osseuse.

TNF-α Stimule la résorption osseuse in vitro et in vivo. Stimulation par un effet direct de l’ostéoclastogenèse.
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Rôle
des hormones pancréatiques

Les conséquences endocriniennes de l’obésité semblent
également intervenir dans cette connexion entre la masse
grasse et la DMO. En effet, il est bien connu que l’augmen-
tation de la masse grasse est un facteur d’insulino-résistance,
conduisant à une augmentation de la production d’hormones
sécrétées pas les cellules β pancréatiques (insuline, amyline
et prépeptine). Des études expérimentales ont montré que ces
hormones exerçaient une act ion osseuse anabol ique en
stimulant l’activité ostéoblastique (11).
Une étude c l in ique semble conf i rmer cet te hypothèse.
L’administrat ion pendant 3 mois de rosigl i tazone (agent
augmentant la sensibilité à l’insuline) diminue le taux sériques
des marqueurs de formation osseuse et la DMO à la hanche de
2% (21).
Les molécules de la famille des glitazones semblent aussi agir
sur le tissu osseux par la stimulation de certains proliférateurs
de peroxisomes.

Rôle duPeroxisome
proliferative activated receptorγ2
Les récepteurs nucléaires activés par les proliférateurs de
peroxisomes (PPAR ou peroxisome proliferative activated
receptor) appartiennent à la grande famille des récepteurs
nucléaires d’hormones. Ces récepteurs sont des facteurs de
transcription dont l’activité est modulée par l’interaction avec
un ligand spécifique. Il existe 3 types de PPAR, α, β et γ, ce
dernier étant plus spécifiquement exprimé dans le tissu adipeux.
Le PPARγ existe sous 2 formes, nommées PPARγ1 et PPARγ2,
qui diffèrent par leur extrémité N-terminale. Une étude très
récente a permis de démontrer que c’est principalement le
PPARγ2 qui contrôle l’adipogenèse en favorisant la différen-
tiation des cellules stromales en adipocytes plutôt qu’en
ostéoblastes (1).
Récemment, Akune et al. (22) ont montré dans un modèle murin
que la déficience en PPARγ2 stimule l’ostéogenèse (augmen-
tation in vitro de l’ostéoblastogenèse et in vivo du volume
trabéculaire osseux). De plus, le traitement de souris adulte
non diabétiques par la rosiglitazone (agoniste des récepteurs
PPARγ utilisé dans le diabète non insulino-dépendant) conduit
à une détérioration signification de l’architecture trabéculaire,
une diminution de la formation osseuse et une augmentation
de l’adiposité médullaire (23).
De même, il existe une augmentation de la moelle osseuse
graisseuse chez les souris âgées associée à une augmentation
de l’expression de PPARγ et à une diminution de celle de
facteurs de différentiation ostéoblastique (24). Au total, chez

les souris, le vieillissement (ou les mécanismes qui accélèrent
le vieillissement) aboutissent à une augmentation de l’adiposité
médullaire et à une réduction de l’ostéoblastogenèse.

Redistribution graisseuse

L’équipe de Clifford Rosen a récemment décrit un modèle de
souris congéniques (animaux dont le génome ne diffère que
par un seul locus du génome d'un des parents) caractérisée par
un taux sérique bas d’IGF-1 et ayant une masse osseuse trabé-
culaire diminuée (25). De façon intéressante, ces souris ont
également une infiltration graisseuse de la moelle osseuse et
du foie, mais ne sont pas obèses. La formation osseuse est
drastiquement réduite, ainsi que le nombre de progéniteurs
ostéoblastiques, ce qui suggère un arrêt de la différenciation
de la lignée ostéoblastique au profit de la différenciation adipo-
cytaire. La voie PPARγ2 est aussi activée dans la moelle osseuse
de ces souris aboutissant à une augmentation de l’expression
de multiples facteurs clés : adiponectine, adipsine, lipopro-
téine lipase (25).
Les résultats de ce modèle murin suggèrent donc que la redis-
tribution graisseuse, plutôt que l’adiposité diffuse, serait un
meilleur indicateur d’altération de l’ostéoblastogenèse.

Retentissement osseux
de la chirurgie de l’obésité

Le "Roux-en-Y bypass surgery" est proposé outre-atlantique
pour le traitement d'obésité morbide (IMC > 40 kg/m²). Cette
intervention chirurgicale associe une réduction du volume de
l'estomac (15-20 ml) et un court circuit gastrique par une anse
intestinale montée.
Une récente étude réalisée par une équipe de l’université de
Pittsburgh aux Etats-Unis montre qu’une perte osseuse pourrait
survenir chez les personnes ayant subi une gastroplastie (26).
L’étude a comparé 25 patients opérés en moyenne 11 mois
auparavant par laparoscopie avec un bypass gastrique pour
obésité morbide à 30 obèses contrôles non opérés. Les sujets
étaient appariés pour l’âge, le sexe et le statut ménopausique.
Comme attendu, les patients opérés ont plus perdu du poids
et plus diminué leur IMC que les contrôles. En revanche, malgré
un apport suffisant en calcium et vitamine D, les marqueurs
du remodelage osseux (N-télopeptide urinaire et ostéocalcine)
étaient plus élevés chez les opérés. Chez 15 patients suivis
prospectivement durant 9 mois (perte de poids moyenne = 37
± 9 kg), la DMO baisse significativement, la diminution atteignant
3.3 % au rachis, 7.8 % à l’extrémité supérieure du fémur (5.5
% au col et 9.3 % au trochanter) et 1.6 % au corps entier.
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Dans ce groupe, le N-télopeptide urinaire a augmenté de 174%
à 3 mois et de 319% à 9 mois.
D’autres études confirment qu’il existe une augmentation de
la résorption osseuse et une diminution de la DMO dans l’année
qui suit un bypass gastrique pour obésité morbide (27).
Ces effets apparus malgré l'optimisation de l'apport vitamino-
ca lc ique son t v ra i semb lab lement en re la t ion avec les
conséquences métaboliques bien documentées de cette inter-
vention. Une surveillance à long terme est nécessaire chez
ces patients pour connaître leur devenir osseux. Notons
cependant pour la DMO qu'il est difficile d'affirmer l'exac-
titude des mesures densitométriques dans ces conditions
d'excès pondéral majeur, où l' intervention est également
susceptible de provoquer une hétérogénéité de la composition
des parties molles abdominales.

Conclusions

En dépit des résultats parfois contradictoires des études
rapportées dans cette revue, plusieurs conclusions peuvent être
tirées. Le poids corporel est l’un des principaux déterminants
de la DMO et du risque fracturaire, et il est probable qu’à la
fois la masse grasse et la masse maigre contribue à cette
relation. La surcharge mécanique seule ne permet pas de
fournir une explication satisfaisante, d'où l'hypothèse de
l'existence de facteurs métaboliques. Cependant, leur nature
et leur implication pathogénique exactes restent encore à
préciser. Pour le rhumatologue praticien, le message principal
à re ten i r es t qu ’ i l f au t év i t e r de pese r t rop lége r pou r
optimiser et maintenir la masse osseuse chez les femmes
ménopausées.

Conflits d’intérêts : aucun
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Nouvelle indication pédiatrique d’Orencia®

La Commission Européenne approuve Orencia® (abatacept) en association avec le méthotrexate chez les enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique
polyarticulaire modérée à sévère (étude AWAKEN).

Orencia® (Bristol-Myers Squibb) est la première d’une nouvelle classe de biothérapie disponible, en association avec le méthotrexate pour le traitement de l’arthrite
juvénile idiopathique polyarticulaire (AJI) active, modérée à sévère chez les enfants de six ans et plus ayant eu une réponse insuffisante à d’autres traitements de
fond incluant au moins un anti-TNF.

D’après un communiqué de presse de BMS
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Polyarthrite rhumatoïde

La révolution
génétique fait rage :
etmaintenant lesmicro-RNA

(mi-RNAs) et l’épigénétique !

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

manière dont cet enroulement est fait
rend plus accessibles à la transcription
certains tronçons d’ADN et moins voire
pas du tout d’autres tronçons. D’autre
part , pour qu’une séquence d’ADN
codant pour un ARNm puisse être lue,
i l faut que la séquence «annoncant»
celle-ci en amont de la portion d’ADN
à transcrire (sur laquelle vient se fixer
la «machine» à transcrire) ne soit pas
trop méthylée sur ses résidus cytosines.
Si l ’ADN codant est masqué par les
histones ou trop méthylé, le gène ne
sera pas exprimé. Ces variations dans
l’accessibilité de l’ADN expliquent la
stabilité du phénotype des tissus (par
exemple qu’une cellule musculaire reste
une cellule musculaire) car, bien que
tou tes les ce l l u l es de l ’o rgan isme
contiennent un patrimoine génétique
complet, elles n’expriment préféren-
t i e l l e m e n t a u t e r m e d e l e u r
différenciation qu’un pool de gènes plus
restreint : ceux les plus «accessibles».
La manière dont l’ADN est conformé
(enroulement autour des histones, et
accessibibilié des cadres de lecture) se
transmet d’une cellule mère à une cellule
fille, lors des divisions cellulaires dans
les cellules somatiques.
Les raisons faisant que tel ou tel gène
est plus accessible à la transcription
pour un type cellulaire donné sont le
champ d’étude de l ’épigénét ique .
L’épigénétique étudie les processus
faisant que cette accessibilité à la trans-
cription est accrue ou diminuée lors de
l’embryogenèse, mais aussi lors du
remplacement des cellules, lors des

processus tumoraux, ou lors de diverses
p a t h o l o g i e s , d o n t l e s P R . L e s
mécanismes à l ’œuvre sont le p lus
souvent eux-mêmes génétiques (gènes
impliqués dans l’embryogenèse et la
différenciation cellulaire par exemple),
mais des facteurs exogènes peuvent
être impliqués. Des produits chimiques
(cancérogènes, etc..) ou des agents
infectieux, dont viraux, peuvent par
exemple moduler l ’accessib i l i té de
certaines portions d’ADN au sein de nos
cellules.
L’accessibi l i té de l’ADN codant à la
lecture au sein du noyau n’est toutefois
pas le seul moyen de régulat ion de
l’expression sélective de certains gènes
seulement pour un type cellulaire ou
une cel lu le donnée. Une fois l ’ADN
transcrit en ARN-messager, ce dernier
doit d’une part gagner le cytoplasme,
d’autre part y être «traduit» en protéine.
Or cet ARN-messager peut rencontrer
divers obstacles s’opposant à cette
synthèse finale, dont son «annihilation»
par de pet i ts ARNs appelés micro-
R N A s ( m i - R N A s ) q u i s o n t d e s
ARN-inverses, c’est-à-dire «anti-sens»,
capables de s’apparier parfaitement à
lu i , cec i empêchan t sa l ec tu re , e t
pouvant induire sa dégradation rapide
au sein du cytoplasme (1, 2). Ces mi-RNAs
sont transcrits dans la cellule à partir
de segments d’ADN qui avaient par le
passé été considérés comme «non-
c o d a n t s » , c a r l e s s é q u e n c e s
nucléotidiques des ARNs correspon-
dants (des mi-RNA) ne peuvent être
traduits eux-même en protéines au sein
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d u c y t o p l a s m e ( c a r i l s ’ a g i t d e
séquences ARN en «miroir» des ARN-
messagers, eux-mêmes il l isibles, un
peu comme un «mot» à l’envers qui n’a
pas de sens).
Depuis leur découverte en 1993, ces
mi-RNA font l’objet d’études de plus en
plus intéressantes (1, 3). En effet, il s’agit
d’une part de mécanismes physiolo-
giques de contrôle (et le plus souvent
de rétro-contrôle) de l’activité excessive
de certains gènes. D’autre part, ces mi-
RNA pourraient être uti l isés comme
p r o c é d é s t h é r a p e u t i q u e s t r è s
performants, car ils bloquent de manière
à l a f o i s s é l e c t i v e e t t empo r a i r e
l’expression de certains gènes. Les mi-
RNA sont d’ail leurs déjà très util isés
dans les modèles animaux pour étudier
les conséquences du blocage seulement
temporaire de tel ou tel gène, ce que
les modè les d ’an imaux «KO» pour
certains gènes ne peuvent permettre
de faire (1).
Dans les PR, un excès de production
de certains miRNA a été observé par
plusieurs auteurs, dontmiR-155 etmiR-
146a , 2 fo is p lus produi ts dans les
cellules du sang périphérique des PR
que chez les contrôles sains (2). Cette
sur-production a été aussi notée au sein
des synov i ocy t es des pa t i en t s (4 ) .
Comme miR-146a régule à la baisse la
synthèse de 2 facteurs de transcription
des voies du TNF (tumor necrosis factor
receptor-associated factor 6 : TRAF6)
et de l’IL-1 (IL-1 receptor-associated
kinase 1 : IRAK-1), responsables à plus
de 80% de la production de TNF par les
cellules, cet excès de miR-146a (et sans
doute d’autres miR comme miR-155)
dans le sang ou les tissus des PR traduit
une réaction salutaire des cellules pour
e s s a y e r d e c o n t r e c a r r e r l ’ e x c è s
d’inflammation, mais sans y parvenir.
De fait, la stimulation de cellules de
su j e t s sa i n s pa r l e TNF i ndu i t , en
réaction, et en moins d’une heure (1), une
production accrue de miR-146a mais
surtout de miR-155 (4), dont un des rôles
est d’inhiber la synthèse excessive de
certa ines métal loprotéases comme
MMP-1 et MMP3 (la stromelysine) (4).

Autrement di t , p lus qu’un excès de
synthèse de mi-RNAs dans les PR, c’est
sans doute plutôt un défaut relatif de
synthèse de ces inhibiteurs naturels qui
devrait être confirmé dans les études à
venir. Pour pouvoir être valablement
interprétées, celles-ci devront comparer
les niveaux d’expression de ces mi-RNA
par type cellulaire, et dans des circons-
t ances ( pa r exemp l e des n i v eaux
d’inflammation) similaires.
Il a été montré récemment que des virus,
dont les virus du groupe herpès (EBV,
CMV), celui de l’hépatite C et le VIH
synthétisaient également leurs propres
mi-RNA. Ces mi-RNAs viraux paraissent
en mesure de réguler non seulement la
s yn t h è se exces s i v e de ce r t a i n e s
p r o t é i n e s v i r a l e s , ma i s a u s s i d e
perturber la réponse immune de l’hôte
humain, en inh ibant cer ta ins ARNs
messagers humains. Nul doute que ce
thème de recherche va prendre de
l ’ampleur dans les années à ven i r,
d’autant que le rôle des micro-RNAs
n’est pas que de freiner l’emballement
de certains gènes, mais aussi de faire
évoluer certains processus cellulaires
a u f i l d u t em p s . A i n s i m i R - 1 5 5 ,
syn thé t i sé pa r ce r t a i nes ce l l u l es
humaines comme les synoviocytes de
type fibroblastique des PR sous l’action
du TNF, peu t d ’une pa r t f re i ne r l a
sécrétion de métalloprotéases, mais
infléchir aussi la réponse immune en
facilitant la réponse des lymphocytes
B, et en particulier des B mémoires (1).
Même si ces analyses vont être un peu
ardues au début, on peut espérer de
ces approches la mise au point d’inhi-
b i t e u r s e n c o r e p l u s s é l e c t i f s d e
l’inflammation. Les recherches à venir
permettront sans doute aussi la mise
en évidence de mutations au sein de
l’ADN «non codant», aboutissant à la
synthèse de mi-RNA moins fonctionnels,
c'est-à-dire moins à même de bloquer
les processus à l’œuvre dans divers
syndromes comme la PR, ceci facilitant
l’instauration d’un «cercle vicieux». De
telles mutations au sein des tronçons
d’ADN initialement considérés comme
n o n - c o d a n t s ( m a i s d o n t o n s a i t

maintenant qu’ i l s codent pour des
miRNA) ont déjé été identifiées au sein
de certaines cellules cancéreuses (1).

«La»PR
n’existeraitplus! et ne
serait qu’un continuumd’entités

disparates quant à leur génétique

Plusieurs auteurs défendent désormais
l’idée que les PR avec anticorps anti-
protéines citrullinées (anti-CCP, mais
aussi anticorps de signification proche
comme les anti-vimentine citrullinée)
ont une pathogénie différente de celle
des PR sans anticorps anti-protéines
citrullinées (5), que celles-ci aient ou non
des facteurs rhumatoïdes (dont les taux
baissent beaucoup plus sous anti-TNF-
alpha que ceux des anti-CCP) (6). Les PR
avec anti-CCP sont en effet associées
à la présence de variants des gènes
HLA-DR, HLA-DPB1, PTPN22 et C5-
TRAF1 (5, 7, 8), a lors que les PR sans
anti-CCP semblent surtout associées
à des po l ymorph i smes d ’au t res
gènes, dont IRF-5 et STAT-4 (5). Comme
les mêmes variants génétiques d’IRF-5
et de STAT-4 semblent favoriser aussi
la survenue des lupus (9) et des maladies
de Crohn (10), la nosologie de certaines
PR sans anti-CCP pourrait donc être
aussi, voire plus, proche des lupus ou
des spondylarthrites, que de celle des
PR avec anticorps anti-CCP. Iraient bien
dans ce sens les données recueill ies
lors du suivi réalisé par Icen et coll. de
603 PR débu t an t e s su r 15 ans en
moyenne : 15% de ces PR avaient alors
validé au moins 4 des critères requis
pour diagnostiquer un lupus associé à
la PR (11). Ceci n’est pas sans incidence
pour les études jugeant de l’effet des
traitements ou de la morbidité-mortalité
associée à «la» PR. En effet, le risque
de mortalité prématurée était deux
fois et demi plus élevé dans le sous-
groupe des 10% à 15% de «PR» ayant
fini par valider les critères des lupus»,
les items les plus péjoratifs à ce sujet
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étant l’apparition d’une thrombopénie
ou d’une protéinurie (11).
En fait, cette vision dichotomique entre
PR avec et sans anti-+CCP (5, 8) est elle-
même assez simpliste, car on peut aussi
noter la présence d’anticorps anti-CCP
dans 10% des syndromes de Sjögren (12)

(soit un tiers des Sjögren avec signes
articulaires), voire dans certains lupus.
Par a i l l eu rs , des chevauchements
existent aussi entre PR et sclérodermies,
en par t i cu l i e r chez les 20% de PR
déve l oppan t au f i l des années un
syndrome de Raynaud secondaire, car
la présence de celui-ci est fortement
co r ré l ée au déve loppement d ’une
sclérodactylie (13). I l existe donc sans
doute un continuum entre toutes ces
entités, le profil clinique et biologique
des r huma t i smes i n f l amma to i r e s
c h r o n i q u e s d é p e n d a n t d e l a
combinaison de nombreux var iants
génétiques favorisants, et de l’inter-
vent ion d’agents d’env i ronnement
(virus, bactéries) modulant l’expression
de ces gènes (11) (cf supra). Le phénotype
final résulterait de voies finales assez
communes à l’ensemble des patients
classés comme «PR» par rapport aux
s u j e t s s a i n s o u a r t h r o s i q u e s ( 1 4 ) .
Toutefois, à l’échelon individuel, chaque
polyarthrite activerait un ensemble de
gènes sensiblement différents dans ses
synoviales (14), en fonction de stimuli
exogènes également variables d’une
personne à l’autre. Ceci pourrait rendre
comp t e de l a d i f f i c u l t é à f a i r e un
pronostic précoce à l’échelon individuel,
les paramètres cliniques restant à ce
sujet encore aussi fiables que les outils
b i o l og iques (15 ) . L a découve r t e de
n o u v e a u x g è n e s e t l a r e c h e r c h e
comb inée de tous les co- fac teu rs
géné t i ques f avo r i s an t s dev ra i en t
toutefois grandement améliorer la valeur
prédict ive de ces dern iers dans un
avenir assez proche. L’idéal serait de
pouvoir disposer de «puces» permettant
l’étude simultanée d’un grand nombre
de gènes , capab les de p réd i re de
manière assez fiable quelles thérapeu-
tiques seront les plus appropriées pour
un patient donné.

Bactéries et
virus pouvant
enclencher ou
entretenir la réponse
immune excessive

La compréhension de la grande hétéro-
généité génétique des PR invite à faire
son deuil d’une vision simplissime de
la pathogénie des PR faisant jouer à un
seul agent infectieux un rôle décisif tant
dans son i nduc t i on que dans son
entretien. Il est plus probable que divers
s t imu l i in fec t ieux combinent leurs
méfaits au fil du temps, et de manière
très variable d’un patient à l’autre, pour
induire ou pérenniser les synovites et
bursites chroniques de la PR. Le fait
qu’une fréquence nettement accrue de
génome du Parvovirus B-19 vienne par
exemple d’être encore notée chez 34%
de 100 PR versus 6% de 94 contrôles
présumés sains (16) incite à faire jouer
un rôle de co-facteur à ce virus, même
s’il n’a été décelé que chez un tiers des
patients.
Egalement en faveur de ce scénario,
une nouvelle confirmation dans diverses
variétés d’arthrites (réactionnelles, mais
a u s s i r h uma t o ï d e s ) d e l a g r a nd e
f réquence de la présence d’ADNs
microbiens au sein des synoviales :
68 espèces différentes chez seulement
13 patients avec soit arthrites réaction-
nelles soit arthrites indifférenciées, et
auss i 12 espèces au moins dans 6
synoviales de sujets contrôles avec
«seulement» une arthrose (17).
Des différences dans le profil des flores
fécales ont pareillement été observées
entre PR et témoins, avec chez 51 PR
une sous-représentation significative
de certains germes par rapport à 50
fibromyalgiques : chez les PR, moins
de bifidobactéries et de bactéries des
espéce Bacteroïdes, Porphyromonas,
P r e v o t e l l a , B a c t e r o i d e s f r a g i l i s ,
Eubacterium rectale, et Clostr idium
coccoïdes (18).

L’hétérogénéité
génétique et des
co-facteurs infectieux
présumés rendent
compte de la difficulté
àdéfinir ce qu’est une PR, et à

optimiser des critères en

conséquence, surtout dans les

formes débutantes de PR

L e s c o n c l u s i o n s d e s t r a v a u x d e
génétique ont donné un coup de vieux
certain tant à la conception monoli-
thique de la PR, qu’aux critères dits de
classification qui datent désormais de
plus de 21 ans, même si ces études de
génét ique ont dû d ia lec t iquement
s ’ a p p u y e r s u r c e s c r i t è r e s p o u r
comparer les «PR» aux autres sujets.
Ces critères de 1987 ont de nombreux
défauts, dont :

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

• une définition floue de certains items,
interprétés de ce fait parfois très diffé-
remment selon les auteurs (19) ;

• l’absence de prise en compte des
anticorps anti-CCP, qui contraste avec
l a p r é s e n c e d u c r i t è r e « n o d u l e s
rhumatoïdes», lequel n’est que très
inconstamment et assez tardivement
validé. Ces critères de 1987 n’en sont
que plus mal adaptés au contexte des
PR débutantes (20), alors que la plupart
des études des nouvelles thérapeu-
tiques tendent pourtant à se focaliser
sur ce sous-groupe de patients, afin de
leur éviter une progression vers des
formes plus sévères de la pathologie
(concept de «fenêtre d’opportunité»
t h é r a p e u t i q u e p o u r e n r a y e r l e
dérèglement de la réponse immune
locale).
Banal et coll. se sont récemment re-
penchés sur cette problématique en
soulignant que les performances des
c r i t è r e s 1 9 8 7 d e l a PR é t a i e n t
nettement moins bonnes dans les
polyarthrites débutantes, avec alors
u n e s e n s i b i l i t é m o y e n n e e t u n e
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s p é c i f i c i t é m o y e n n e d e 7 7% a u
mieux (21). L’absence de critères adaptés
à ce contexte rend compte de classifi-
ca t ions par fo is t rès d i f fé rentes de
mêmes cas de polyarthrites débutantes
par différents experts internationaux (22).
Ce phénomène souligne l’intérêt qu’il
y aurait à valider de nouveaux critères
de classification des PR débutantes,
malgré la conviction partagée désormais
par beaucoup que la PR n’est sans
doute qu ’un syndrome aux l im i tes
floues, et que la tache est de ce fait
rendue encore plus compliquée. Pour
ne pas froisser la sensibilité des auteurs
américains, des auteurs hollandais, qui
avaient déjà tenté de proposer de tels
critères construits à partir du suivi de
570 polyarthrites indifférenciées, ont
r e - f o rm u l é l e u r o f f r e e n p a r l a n t
désormais simplement d’algorithme
de prédict ion du développement
ultérieur d’une PR chez des patients
souffrant de polyarthrites encore
i nc l a ssées ( 2 3 ) . L a v a l i d i t é de ce t

algorithme vient d’être confirmée par
le suivi à 1 an du devenir de 3 autres
populations de polyarthrites débutantes
au Royaume-Uni, en Allemagne, et aux
Pays-Bas (24 ) (Tableau 1) . I l ne fau t
toutefois pas perdre de vue que toute
validation de nouveaux critères repose
en partie sur un raisonnement circulaire,
et que le niveau de sévérité requis pour
parler de PR en présence d’une polyar-
t h r i t e d é b u t a n t e d o i t t r è s
vraisemblablement varier d’un pays à
l’autre, voire d’un expert à l’autre, en
fonction des habitudes prises (22). Il est
par exemple probable que ce seuil soit
placé assez bas aux Pays-bas. Ceci
pourrait contribuer à expliquer pourquoi
dans le suivi de la célèbre étude BEST,
de 10% à 20% des patients classés
«PR» é ta ien t en rémiss ion e t sans
traitement au terme de 4 ans de suivi,
date à laquelle des érosions n’étaient
n o t é e s qu e ch e z 5 0% à 70% des
patients selon les bras de traitements
initiaux (25). A l’appui de cette impression

l e s r é s u l t a t s d ’ u n e a u t r e é t u d e
hollandaise récente rapportant sur un
petit échantillon de 21 «PR débutantes»
des taux de rémission de 90% à 40
semaines avec comme seul traitement
le schéma «COBRA» (méthotrexate +
salazopyr ine + hydrochloroquine +
assauts de cortisone initiaux, relayés
par une faible corticothérapie) (26).

Rupture
de tolérance aux
résidus citrullinés et
autres nouveaux
autoantigènes

Les c i b l e s des an t i co rps l e s p l u s
spécifiques des PR sont des peptides
comportant des résidus ci t ru l l inés,
c'est-à-dire des fragments de protéines
initialement riches en arginine, acide-
aminé ayant la propriété de pouvoir être
transformé en citrulline, plus basique,
en p résence de ce r t a i ns enzymes
c omme PAD2 e t PAD4 ( p e p t i d y l -
dea rg i nases ) . D i ve r ses p ro t é i nes
citrullinées font partie du club de ces
cibles antigéniques reconnues plus
spécifiquement par les sérums de PR :
f i laggrine citrul l inée, f ibrinogène
citrulliné, vimentine citrullinée, alpha-
enolase citrul l inée (27), et certains
p e p t i d e s c i t r u l l i n é s i s s u s d u
co l lagène- I I ( 28 ) . S i l a p lupa r t des
patients possédant ces anticorps sont
dépistés par les test anti-CCP2, un peu
plus de 10% des PR n’ayant pas d’anti-
CCP2 ont b ien des an t i - v iment ine
citrullinées, qui n’est toutefois pas un
meilleur marqueur, car, inversement, un
peu plus de 10% des patients avec anti-
C C P 2 n ’ o n t p a s d ’ a n t i - c o r p s
anti-vimentine citrullinée, si bien qu’il
faudrait idéalement réaliser les 2 tests
pour augmenter un peu le pourcentage
de PR avec anticorps anti-protéines
c i t r u l l i n é e s ( 2 9 ) . C omp r e n d r e l e s
mécanismes induisant cette rupture de
tolérance (pour la réponse B, et sans
d o u t e a u s s i l a r é p o n s e T ) , e t l a
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Tableau 1 : score pour prédire si une polyarthrite debutante deviendra une PR
(23-24). Le score maximal possible est de 14. La probabilité d’être classé PR au
bout d’1 an de suivi est supérieure à 80% si le score est supérieur ou égal à 8.
Inversement la probabilité d’être classé PR est inférieure à 90% si le score est
inférieur ou égal à 6.

1- Age du patient, à diviser par 50
→ de 0 à 2
2- Sexe : homme = 0 point, femme = 1 point
→ de 0 à 1
3- Atteinte des petites articulations des mains et des pieds = 0.5 point
→ de 0 à 3.5
Atteinte symétrique = 0.5 points
Atteinte des membres supérieurs = 1 point
Atteinte à la fois des membres supérieurs et inférieurs = 1.5 points

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

5- Nombre d’articulations douloureuses
→ de 0 à 2

Au moins 4, mais moins de 11 : 1 point
11 ou plus : 2 points

6- Valeur de la CRP
→ de 0 à 1.5

Plus de 5mg/l mais moins de 50mg/l : 0.5 point
Plus de 50mg/l : 1.5 points

7- Présence de facteurs rhumatoïdes : 1 point
→ de 0 à 1
8- Présence d’anticorps anti-CCP : 2 points
→ de 0 à 2
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spécificité de celle-ci pour la PR, serait
une grande avancée.

Auger et coll. ont identifé 2 nouveaux
a u t o - a n t i g è n e s q u i p a r a i s s e n t
également très spécifiques des PR : la
molécule BRAF (kinase de la voie MAP-
kinase) et PAD4 (30), qui n’est autre que
l’enzyme peptidyl-déarginase induisant
la citrullination des protéines porteuses
d’une arginine au sein de divers tissus,
dont la synoviale. Ceci a été confirmé
par 2 autres travaux dans lesquels 40%
des PR avaient des ant icorps ant i -
PAD4 (31, 32), et qui ont aussi conclu à une
plus grande sévérité de ce sous-groupe
de PR.
Ces observations suggèrent qu’une ou
des pept idy l -dearg inase(s ) do i t ou
doivent, comme leurs substrats (des
protéines riches en arginine), être sans
doute présentée(s) de manière anormale
aux cellules B et/ou T. L’hypothèse de
l’implication de peptidyl-dearginases
bactériennes (en particulier celle de
Porphyromonas gingivalis ou d’autres
bactéries de la sphère oro-buccale) a
été évoquée depuis plusieurs années (33)

pour rendre compte de la rupture de
tolérance aux résidus citrull inés, qui
pourrait cadrer encore mieux avec la
rupture de tolérance à PAD4.

L u n d b e r g e t c o l l . o n t d e p l u s
récemment confirmé la fréquence des
réactions croisées entre les anticorps
a n t i - é n o l a s e c i t r u l l i n é e d e
P o r p h y r o m o n a s g i n g i v a l i s e t l e s
an t i co rps an t i - éno lase c i t r u l l i née
huma ine , re t rouvés chez la mo i t i é
environ des PR avec anticorps anti-
CCP (34).
Pour expliquer la très bonne spécificité
des anticorps anti-peptides citrullinés
pour les PR, il a d’abord été supposé
que le processus de citrullination était
spécif ique des synoviales et/ou des
liquides articulaires rhumatoïdes. Ceci
n ’ e s t pa s exac t . En e f f e t , i l a é t é
confirmé à plusieurs reprises que de
nombreuses protéines, dont l’alpha-
enolase, pouvaient être citrullinées dans
la synoviale ou le l iquide art iculaire

d ’ a u t r e s p a t h o l o g i e s c omme l e s
spondylarthrites, du fait sans doute de
la présence très banale des enzymes
PA D 2 e t PA D 4 d a n s t o u t e s l e s
synoviales, y compris lors des poussées
d’arthrose (35).
La présence de protéines citrullinées a
p a r a i l l e u r s é t é d émon t r é e d a n s
b e a u coup d ’ a u t r e s t i s s u s qu e l a
synov ia le , dont le cerveau dans le
contex te des modè les an imaux de
scléroses en plaques (36), la rupture de
tolérance aux protéines citrul l inées
s’étendant au fur et à mesure de l’aggra-
vation des pathologies, et expliquant
que de nombreuses protéines citrul-
linées soient finalement reconnues (36).

Enfin, même si des anticorps dirigés
contre des fragments de collagène-II
citrullinés peuvent être notés dans près
de 50% des PR avec anti-CCP (28), les
cibles préférentielles des anti-CCP dans
les articulations pourraient rester le
fibrinogène citrulliné (37) et la vimentine
citrullinée (27), c’est-à-dire des cibles
non spécifiques des articulations, du
fibrinogène citrulliné ayant de plus été
retrouvé au sein des complexes immuns
circulants de la moitié des PR avec anti-
CCP (37 ) . Le fa i t que le f i b r i nogène
citrulliné ne soit pas reconnu par les
anticorps anti-CCP retrouvé à faible
taux chez les parents sains de PR (27) ne
suffit toutefois pas à prouver que ce
fibrinogène citrulliné soit forcément la
molécule ayant indui t la rupture de
tolérance, et il n’est pas certain non plus
que cette rupture de tolérance soit un
phénomène décisif dans la physiopa-
thologie des lésions, car, à la différence
d u c o l l a g è n e - I I c i t r u l l i n é ( 2 8 ) , l e
fibrinogène citrulliné peut être décelé
dans beaucoup d’autres tissus que les
synoviales, qui ne sont pourtant pas
affectés cliniquement lors des PR.
Il a ensuite été émis l’hypothèse que la
rupture de to lérance aux proté ines
citrul l inés, dont le f ibrinogène ou le
collagène II citrulliné, survenaient électi-
vement dans les synoviales rhumatoïdes
du fait de la création au sein de celles-
ci de structures équivalentes sur le plan

fonctionnel à des centres germinatifs
de ganglion. Ces centres germinatifs
sont en effet nécessaires à la maturation
de la réponse B de forte affinité (c'est-
à-dire à l’apparition d’auto-anticorps
d’isotype IgG).
C omp t e t e n u d e l ’ h é t é r o g é n é i t é
génétique des PR, et de la dichotomie
proposée entre PR avec et sans anti-
CCP, il aurait été confortant de retrouver
une forte corrélation entre l’aspect histo-
logique des synoviales des premières
et des secondes, et plus précisément
e n t r e l a p o s s e s s i o n d e c e n t r e s
germinatifs et la présence d’anti-CCP
(qu i son t a van t t ou t des I gG , à l a
différence des facteurs rhumatoïdes qui
sont avant tout des IgM).
En fa i t , Thu r l i ngs e t co l l . n ’on t pu
confirmer cette hypothèse, et n’ont
remarqué des centres germinatifs que
c h e z 3 1% d e s 1 0 3 P R d o n t l e s
s y n o v i a l e s a v a i e n t p o u r t a n t é t é
b iops iées de manière d i r igée sous
arthroscopie (38). Ces patients n’avaient
par ailleurs pas de signes cliniques plus
sévè res , même s i l eu rs VS et CRP
étaient un peu plus élevées, et que
l’inflammation paraissait plus marquée
à l’échelon histologique (expression
accrue de TNF) (38). Il est donc possible
que la rupture de tolérance à l’encontre
des peptides citrullinés ne se fasse pas
seulement au sein des synoviales, mais
soit aussi initiée ou entretenue dans
d’autres tissus que la synoviale, dont
peut-ê t re la moe l le osseuse sous-
chondra le , assez r iche en cent res
germinatifs.
I l est également possible que cette
rupture de tolérance traduise aussi un
dé fau t de cont rô le de la par t de
lymphocytes T régulateurs (voire (39)

de clones B régulateurs) spécifiques
des rés idus c i t ru l l inés. Comme les
lymphocytes T régulateurs naturels sont
s é l e c t i o n n é s d a n s l a médu l l a i r e
thymique autour des corpuscules de
Hassall qui contiennent de grandes
quantités de filaggrine citrullinée (et des
fragments Fc des immunoglobulines,
cibles des facteurs rhumatoïdes), il a
été émis l’hypothèse que la sélection
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de certains T régulateurs spécifiques
de ces cibles antigéniques pourrait être
défecteuse depuis l’enfance chez les
patients développant ensuite une PR (40).
Cette proposition pourrait cadrer avec
l’observation faite récemment que l’on
trouve des facteurs rhumatoïdes et des
anticorps anti-CCP chez près de 50%
des enfants affectés d’une trisomie
21 (41). En effet, la maturation du thymus,
et en particulier des corpuscules de
Hassall, est très défecteuse chez ces
e n f a n t s . C omm e l a p l u p a r t d e s
trisomiques ne développent pas de PR
ultérieurement, ce «modèle naturel»
d’apparition de facteurs rhumatoïdes
et d’anticorps anti-CCP suggère que la
r up t u re de t o l é r ance aux r é s i dus
citrullinés n’est une raison ni nécessaire
ni suff isante à l’ induction d’une PR,
comme le confirment aussi le fait que
certaines PR sans anti-CCP peuvent

détruire autant que les PR avec anti-
CCP, et le fa i t que des taux fa ib les
d’anti-CCP peuvent aussi être observés
c h e z 2 0% d e s p a r e n t s s a i n s d e
personnes souff rant de PR, ou être
présents des années avant le début
clinique d’une PR (27). Pourqu’une PR se
développe, il faut donc sans doute une
série de stimuli ( infectieux, dont des
bactér ies possédant des pept idy l -
déarginases capables de citrulliner leurs
p ro t é i nes ) pou r que l a r up tu re de
tolérance se propage à des protéines
c i t r u l l i n é e s c omme l a v ime n t i n e
citrullinée ou le fibrinogène citrulliné,
et que des synovites se pérennisent,
mais peut-être, voire sans doute, pour
d’autres raisons que la seule rupture de
t o l é r a n c e à l ’ é g a rd d e c e r t a i n e s
protéines citrullinées de la synoviale,
dont peut-être une carence en certains
clones T régulateurs naturels assez

spéci f iques des art iculat ions, mais
insuffisamment sélectionnés durant la
gestation et l’enfance dans la médullaire
thymique des futurs patients (40).
Une autre cause de positivité des anti-
CCP (et des FR) doit en tout cas être
b i e n connue des r huma to l ogues .
Kakumanu et coll. ont en effet mis en
évidence des taux faibles mais signifi-
catifs d’anti-CCP chez 37% des patients
d’une sér ie japona ise souff rant de
tuberculose pulmonaire (42) : il ne faut
bien sûr pas instituer de traitement par
anti-TNF alpha dans ce contexte, en
particulier lorsque la tuberculose induit
des s ignes ar t icu la i res pouvant en
imp o s e r p o u r u n e PR d é b u t a n t e
(rhumatisme de Poncet).

Conflits d’intérêts : aucun

Références sur demande
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Immunologie

L
a s e r i n g u e “ r é c i p r o q u e ”
(reciprocal syringe), ou : comment
aspirer du liquide articulaire avec

une seu le main ( l ’aut re tenant , par
exemple, une sonde d’échographie) ?
Il n’est pas facile, voire impossible, de
ponctionner une articulation avec une
seule main, et i l faut d’ordinaire que
l’opérateur tienne d’une de ses mains

la seringue pour maintenir l’aiguille dans
le site idéal de ponction, tandis que
l’autre tire sur le piston pour aspirer le
liquide articulaire.

Une seringue d’un genre nouveau avait
déjà été présentée aux congrès de l’ACR
2006 et 2007 (1-2), et a fai t l ’objet de
plusieurs posters au congrès de l’ACR
2008 (3-10), qui pourrait intéresser les
rhumatologues, mais aussi d’autres
spécialistes, dont les radiologues.
Elle comporte en effet 2 chambres où
coulissent 2 pistons (Figure 1), lesquels
son t re l i é s en t re eux pa r un f i l e n
plastique solide (Figure 2). De ce fait,
quand on pousse sur l’un des pistons,
l’autre monte et vice versa (Figures 3
et 4).

L’ un des p i s tons cou l i s se dans l a
chambre “principale”, graduée et munie
à son extrémité d’une aiguille, et l’autre,
dans la chambre “factice”, qui est bien
sû r ouve r te à son ex t rémi té , e t ne
commun ique pas avec la chambre
principale.

Cette seringue “réciproque” permet
donc d’aspirer du liquide en poussant
avec le pouce sur le piston controla-
téral à la seringue portant l’aiguille. Ceci
laisse l’autre main libre pour tenir une
sonde d’échographie, pour maintenir
l ’ a r t i cu la t ion en pos i t i on , ou pour
repousser le l iqu ide synov ia l sous
l ’ a i g u i l l e . P a r a i l l e u r s , l e p o u c e
“pousseur” n’a qu’un faible chemin à
parcourir pour aller d’un piston à l’autre,

ce qui permet de ne presque pas bouger
la seringue, et donc l’aiguille.

Il est en effet possible d’injecter aussi
un liquide (par exemple quelques mls
d’un dérivé corticoïde, d’un anesthé-
s i q u e o u d ’ u n h y a l u r o n a t e ,
préalablement aspirés dans la chambre
principale en poussant sur le piston
“secondaire”) en poussant sur le piston

J e a n -M a r i e B e r t h e lot - S e r v i c e d e R h um a t o l o g i e , C H U N a n t e s

La seringue « réciproque »

Figure 1 : Seringue à 2 chambres
dans lesquels coulissent 2 pistons.

Figure 2 : Un fil en plastique solide relie les 2 pistons.

Figures 3 et 4 : La poussée sur l’un des pistons entraîne la
montée de l’autre et vice-versa.
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“principal”. Ceci permet, avec une seule
main, de vérifier un bon retour de liquide
synovia l , en poussant sur le piston
“secondaire”, puis, une fois le retour de
liquide vérifié, de procéder à l’infiltration
de corticoïdes en poussant sur le piston
“principal” (Figures 5 et 6).

Selon les promoteurs de son usage, et
a u t e r m e d e p l u s i e u r s é t u d e s
randomisées mais ouvertes testant ce
type de seringues versus d’autres, le
recours à ce dispositif, en diminuant la
mobi l i sa t ion de l ’a igu i l le durant le
geste (2), procurerait moins de douleurs
lors des infiltrations (4, 8-10) (par exemple
baisse de 60% lors des infiltrations des
genoux) (6-7). De surcroît , ce type de
seringue permettrait plus facilement
d ’ i n j e c t e r u n a n e s t h é s i q u e p u i s
d’effectuer une arthrocentèse sans avoir
à repiquer le patient (3).

El le permettrait aussi un plus grand
nombre d’injections intra-articulaires,
et donc une meil leure eff icacité des

gestes infi ltratifs (7). Enfin ce type de
s e r i n g u e d i m i n u e r a i t d e 4 0% l a
probabilité d’un retour sanguin lors de
l’aspiration précédant une injection (5),
e t p e u t - ê t r e e n c o n s é q u e n c e l a
fréquence (heureusement déjà très
faible) des syndromes d’intolérances
précoces aux injections, comme les
rares mais impressionnants syndromes
de Tachon (11).

Ce matériel a reçu l’approbation de la
FDA en 2005, et est commercialisé aux
USA par la f i rme AVANCA (Avanca
Med i ca l Dev i ces I nc , 600 Cen t r a l
Avenue SE, Suite 232, Albuquerque, NM
87102, USA. Numéro vert aux USA: (1)
877.782.2622.

Il est en attente d’une validation par les
a u t o r i t é s e u r o p é e n n e s d e s a n t é
(marquage CEE), et son prix n’a pas
encore été communiqué.

Conflits d’intérêts : aucun

L a s e r i n g u e « r é c i p r o q u e »

Figures 5 et 6 : Infiltration utilisant la seringue réciproque.
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Nouveauté ENBREL® : le stylo pré-rempli MYCLIC® 50 mg

Le nouveau stylo MYCLIC® 50 mg est indiqué dans le traitement de la PR, du rhumatisme psoriasique, de la spondylarthrite ankylosante et du psoriasis
en plaques de l’adulte ou de l’enfant de plus de 8 ans. Ce nouveau dispositif vient ainsi compléter la gamme déjà existante, pour l’auto-injection d’ENBREL®,
aux côtés des seringues pré-remplies (disponibles en dosages 25 mg et 50 mg). Il est :
• Simple : une injection en 4 étapes.
• Sûr d’utilisation : une sécurité pour empêcher les déclenchements accidentels et une protection de l’aiguille.
• Fiable : 2 clics pour confirmer le début et la fin de l’injection.

D’après un communiqué de presse de Wyeth
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Os et Controverse

La place du
calciumdans la
prévention
et le traitement de
l’ostéoporose

Patrice Fardellone
S e r v i c e d e R h um a t o l o g i e ,
C H U Am i e n s N o r d , A m i e n s

L’intérêt du calcium, qu’il soit d’origine
alimentaire ou pharmacologique, dans
la prise en charge de la maladie ostéo-
porotique est toujours débattu malgré
une littérature scientifique abondante.
Néanmo ins , l ’ i n té rê t du ca lc ium à
di fférents moments de la v ie ou de
l’histoire « naturel le » de la maladie
ostéoporotique est démontré. Nous
allons les aborder successivement.

Le calcium alimentaire et
la prévention primaire de
l’ostéoporose :
optimisation et maintien
du capital osseux

Dans de nombreux pays les autorités
de santé ont proposé des apports nutri-
t i onne l s conse i l l é s (ANC) pou r de
n omb re u x a l im e n t s , n u t r im e n t s ,
vitamines ou oligo-éléments dans une
optique de maintien de la bonne santé
par l’évitement des troubles liés à une
carence ou même à une surcharge. Les
ANC en calcium sont des apports de
sécurité visant à couvrir les besoins de
la quasi-totalité de la population. Il s’agit
d’un concept de santé publique plus
que clinique, basé sur des notions de
probabilités et sur le principe suivant
lequel, puisque le besoin n’est pas bien
connu au niveau de chaque individu,

l’apport qui doit être conseillé à chacun
do i t ê t re assez é levé pour que les
beso i n s de t ou s , no t ammen t de s
individus les plus exigeants, aient le
maximum de chances d’être couverts.

C e s ANC on t é t é c a l c u l é s p a r l a
méthode de « l’évaluation factorielle »
selon plusieurs étapes : définitions et
calcul des besoins nets selon les états
physiologiques, coefficient d’absorption
réelle (CAR) et besoin nutritionnel moyen
(BNM).
Les besoins nets selon les états physio-
logiques répondent aux définitions et
calculs suivants :

• En t re t i e n = pe r t e s e ndogèn e s
inévitables

• Croissance = formation du capital
osseux

• Gestation = minéralisation du fœtus

• Allaitement = calcium du lait
L e C A R e x p r i m e l a c a p a c i t é
d’absorption potentielle de l’intestin.
Le BNM est égal au produit : somme
des besoins nets x 100/CAR.
La formule finale obtenue s’énonce :
ANC = BNM + 2 écarts-types (environ
+ 30 %).

L’optimisation des apports en calcium
est particulièrement importante durant
la constitution du squelette. C’est ainsi
qu’un enr ichissement du régime en
calcium chez des jeunes fil les et des
garçons pré-pubères a permis en 1 an
une augmenta t ion s ign i f i ca t i ve du
contenu minéral osseux (CMO) (1) et de
la densité minérale osseuse (DMO) (2).
C e s d o n n é e s o n t é g a l em e n t é t é
démontrées lors d’études de supplé-
menta t ion chez des jumeaux pour
d im i nue r l e s v a r i a t i o n s l i é e s aux
différences de patrimoine génétique.
Cet effet n’était encore une fois observé
qu’avant la puberté (3, 4).
De façon intéressante, il existe chez les
enfants une interaction positive entre
la supplémentation calcique et l’activité
physique sur le contenu minéral osseux
et l’épaisseur corticale (5).

Calcium et prévention de
la Première fracture

Le rôle du calcium dans la prévention
d e s f r a c t u r e s o s t é o p o r o t i q u e s ,
notamment périphériques, a fait depuis
longtemps l’objet de nombreux travaux,
comme la célèbre et déjà ancienne
étude épidémiologique de Matkovic (6),
qui avait mis en évidence une incidence
annuelle des fractures proximales du
fémur plus importante chez les hommes
et les femmes dans celle des 2 régions
de l’ex-Yougoslavie dans laquelle les
apports alimentaires en calcium étaient
p lus é levés . Pa r l a su i t e , d ’au t res
nombreuses études (7) sont venues
corroborer ces observat ions. E l les
retrouvent le plus souvent une relation
positive entre les apports alimentaires

Calcium et ostéoporose
Confrontation

ANC en France (ANC 2000, AFSSA- CNERNA)
Populations concernées Apports conseillés

(mg par jour)

Garçons 10-18 ans

Filles 10-18 ans

Hommes avant 65 ans

Femmes avant 55 ans

Hommes après 65 ans

Femmes après 55 ans

Très âgés en institution

1200

1200

900

900

1200

1200

1200
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de calcium et l’os : augmentation de la
masse osseuse ou freination de la perte
osseuse suivant les situations physio-
logiques, diminut ion du nombre de
fractures (8).

Les études d’ intervent ion sont plus
convaincantes, car el les permettent
d’établir un lien de causalité dans la
re l a t i on en t re l ’ augmen ta t i on des
apports en calc ium (a l imenta i re ou
médicamenteux) et la perte osseuse ou
le risque de fractures. Là encore, les
études mettant en évidence un effet
positif sont plus nombreuses que celles
qui ne montrent aucun lien (8). Cet effet
b éné f i q ue v i s à v i s de s f r a c t u re s
pér iphér iques est part icu l iè rement
impo r t an t chez l e s su j e t s âgés , à
condition que le traitement soit pris.

Calcium et prévention
secondaire des fractures

Le calcium est-il toujours efficace, seul
ou associé à la vitamine D, lorsque une
1ère fracture s’est déjà produite, signe
que l’ostéoporose est sévère ? L’étude
RECORD (Randomised Evaluation of
Calc ium OR Vitamin D ) apporte une
réponse clairement négative à cette
question (9). Cette constatation de l’inef-
ficacité du calcium seul est étayée par
plusieurs études et méta-analyses. En
d’autres terme, en cas d’antécédent
fracturaire, le calcium devra être systé-
matiquement associé à un traitement
a n t i - f r a c t u r a i r e s p é c i f i q u e ,
bisphosphonate ou autre.

Faut-il systématiquement
prescrire du calcium
en même temps
qu’un traitement
anti-ostéoporotique ?

Tous les traitements anti-ostéoporo-
tiques ont été validés lors des études
princeps en association avec du calcium
et le plus souvent de la vitamine D. Les
re commanda t i o n s de l ’ AFSSAPS
reprennent à leur compte ces notions

(AFSSAPS. Traitements médicamenteux
de l’ostéoporose post-ménopausique.
Argumenta i re cour t . Ac tua l i sa t ion
octobre 2004) et énoncent que «Les
apports recommandés doivent toujours
être assurés lors de l’administration des
traitements de l’ostéoporose, au mieux
par l’alimentation, à défaut par un apport
médicamenteux ». Ces mises en garde
sont d’autant plus justifiées que d’une
part les patients participant aux études
p r i nceps ava ien t en moyenne des
apports alimentaires en calcium insuf-
fisants et que, d’autre part, lorsque une
supplémentation calcique est mise en
place, ce qui ne représente que la moitié
des pat ients, e l le est f réquemment
arrêtée dès la 1ère année.
Enfin, l’étude ICARO ( Incidence and
CAracteristics of non-Responders in
O s teo po r o s is ) a montré qu’une des
causes de la récidive fracturaire sous
traitement était l’absence de supplé-
mentation calcique associée (10).

Conclusion
En conc l u s i o n , l e c a l c i um es t u n
nutriment essentiel pour maintenir un
état de bonne santé osseuse alors que
le statut nutritionnel du calcium (comme
celu i de la v i tamine D) est souvent
insuffisant dans la population générale
et ostéoporotique des pays industria-
lisés. Les études de supplémentation
en calcium montrent le plus souvent un
effet bénéfique sur l’acquisition et le
ma i n t i en de l a masse osseuse , l a
réduct ion de la perte osseuse et la
réduction de l’incidence des fractures.
Ce bénéfice est plus net quand calcium
et vitamine D sont associés. Les femmes
sont peu motivées pour augmenter leurs
apports alimentaires en calcium, même
après diagnost ic d’ostéoporose ou
fracture, avec de plus une mauvaise
adhés i o n à une supp l émen t a t i o n
pharmacologique de calcium à long
terme. Malgré tous les effets positifs à
mettre au compte du calcium, le combat
est loin d’être gagné d’avance.

Conflits d’intérêts :
Consultant pour Candia, Procter, Aventis, Amgen,
Roche, GSK, Amgen, Novartis ;
Orateur occasionnel pour : Procter, Aventis, Amgen,
Roche, GSK, Amgen, Novartis.

A re ten i r

L’insuffisance d’apports alimentaires
en calcium est fréquente.
La persistance d’un traitement par le
calcium pharmaceutique est mauvaise.
La prescript ion de calcium pharma-
ceutique doit être systématique chez la
f emme mé n o p a u s é e p r e n a n t u n
traitement anti-ostéoporotique si les
apports quotidiens en calcium sont
inférieurs à 1200 mg/j.
L’eff icacité du calcium est optimale
quand le statut en vitamine D est correct
(25OHD ≥ 30ng/ml).
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Faut-il
systématiquement
prescrire du calcium
enmême temps qu’un
traitement
anti-ostéoporotique ?
NON

Claude Ribot
C e n t r e d e M é n o p a u s e e t M a l a d i e s
O s s e u s e s M é t a b o l i q u e s ,
H ô p i t a l P a u l e d e V i g u i e r , To u l o u s e

L’association de sels de calcium à un
traitement anti-ostéoporotique est une
prat ique médica le courante . Cet te
association doit-elle être systématique ?
S i n o u s v o u l o n s n o u s e n t e n i r
s t r i c t em e n t à c e t t e q u e s t i o n e t
considérer, a priori, que les patients qui
vont être traités ne sont pas carencés en
v i t am i n e D , i l e s t c l a i r q u e c e t t e
association est une pratique qui repose
plus sur l’habitude que sur des preuves
indén iab les de son ut i l i t é . Cer tes ,
l ’adjonct ion de calcium obéit à une
apparente logique, puisque le traitement
d e l ’ o s t é o p o r o s e c o n c e r n e u n e
pathologie déf in ie par une fragi l i té
o s seuse e t i n t é re s se su r t ou t une
population féminine entretenue dans le
my the d ’ appo r t s nu t r i t i o nne l s en
calcium insuffisants. « Manger plus de
calcium pour avoir des os plus solides »
e s t u n me s s a g e s im p l e , f a c i l e à
promouvoir dans le grand public, et du
reste largement diffusé. Cependant, si
effectivement, un apport nutritionnel en
calcium correct est nécessaire à une
bonne santé osseuse, un surplus n’est
n i f o r c ém e n t u t i l e n i f o r c ém e n t
souhaitable. Et des données épidé-
miologiques récentes ont par exemple
attiré l’attention sur la relation entre
l’utilisation de suppléments calciques
(associés ou non à la vitamine D) chez
des femmes ménopausées de âgées de
52 à 62 ans et l ’augmentat ion de la
mortalité cardio-vasculaire (1).

Trois éléments essentiels
La question des suppléments calciques,
c’est-à-dire de l’utilisation de sels de
calcium par voie orale, ne saurait être
env isagée sans d i f fé ren ts rappe ls
concernant 3 éléments essent ie ls :
l’absorption intestinale du calcium, les
apports nutritionnels conseillés (ANC)
en calcium et la définition d’un apport
« adéquat » en calcium.

L’absorption intestinale
du calcium

L’absorption intestinale du calcium
résulte d’un processus actif, vitamine
D-dépendant, quantitativement limité,
portant au mieux sur environ 30% de
la quantité apportée, saturable, et
d’un processus de diffusion passive,
s u r t o u t a u n i v e a u c o l i q u e .
L ’ i m p o r t a n c e r e l a t i v e d e c e s 2
processus reste discutée (2). Cependant,
après un apport calcique, la quantité
de calcium absorbé au niveau intestinal
est relativement faible et n’augmente
pas au prorata de la quantité apportée.
Ainsi, Sheik et coll. (3) avaient montré
que chez l’adulte jeune, en cas d’aug-
mentation de l’apport calcique de 502
à 1 0 7 1 mg / j , l ’ a b s o r p t i o n t o t a l e
n’augmente que de 165 à 329 mg/j. En
cas d’apport insuffisant (en pratique
inférieur à 300 ou 400 mg/j), chez le sujet
normal, une régulation hormonale fine
i n t e r v i en t pou r acc ro î t re , v i a une
augmentation de la synthèse de la 1.25
dihydroxy-v i tamine D3, la capaci té
d’absorpt ion intest ina le et rétab l i r
l’homéostasie calcique. Ce processus
peut être pris en défaut, dans différents
états pathologiques et chez le sujet âgé
du fait du vieillissement de la muqueuse
intest inale, de la diminut ion de ses
capacités fonctionnelles d’absorption
et de l’insuffisance latente en vitamine
D. Dans ces situations, une augmen-
tat ion des apports, a l imentaires ou
méd i camen t eux , e s t l é g i t ime . En
revanche, chez le sujet normal ayant un
apport nutritionnel correct, c’est-à-dire

en pratique consommant normalement
des produits laitiers, l’addition de sels
de calcium ne modifiera pas de façon
signi f icat ive la quant i té de calc ium
abso rbé e t donc d i spon i b l e pou r
l’organisme.

Les apports nutritionnels
conseillés en calcium

L e s A N C e n c a l c i u m s o n t p a r
déf ini t ion surévalués . Le concept
d’ANC répond à un objectif de santé
publique, celui de couvrir les besoins
de 97.5% de la population quel que soit
son état de santé. Ces ANC, souvent
établis de façon empirique, se situent
donc par principe 20% à 25% (2 écart-
types) au-dessus d’une ration moyenne,
elle-même assez grossièrement estimée
d’après des enquêtes alimentaires. Il
est évident que la comparaison des
apports alimentaires moyens en calcium
d’un individu à ces ANC théoriques ne
peut qu’entretenir cette idée fausse
d’apports insuffisants et de la nécessité
de suppléments systématiques.

La définition d’un apport
« adequat » en calcium

Enfin, il n’existe pas de consensus
s u r l a d é f i n i t i o n d ’ u n a p p o r t «
adéquat » en calcium . Les ANC en
c a l c i um son t a s s e z d i v e r s emen t
appréciés selon les populations. Si aux
USA, un apport calcique entre 1000 et
1500 mg/j est recommandé chez l’adulte
e n f o n c t i o n d e l ’ â g e e t d u s t a t u t
gonadique, au Royaume-Uni, une dose
de 700 mg/j est considérée comme
suffisante pour tous, et le seuil minimum
a été f ixé à 400 mg/j. Un rapport de
l ’OMS est imait en 2003 (4) le besoin
minimum des populations entre 400 à
500 mg/ j . Dans une étude récente ,
basée sur des études métaboliques,
Hunt et coll.(5) ont établi, chez l’adulte
sa in , que la ba lance ca lc ique éta i t
équil ibrée avec un apport moyen de
calcium de 9.4 mg/kg/j.

C a l c i u m e t o s t é o p o r o s e - c o n f r o n t a t i o n
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Dans ces conditions, quel avantage (ou
quel inconvénient) un apport systéma-
tique de calcium pourrait apporter à un
traitement de l’ostéoporose, au plan de
son efficacité, de sa tolérance et de son
observance ?

Efficacité
Le calcium est un agent anti-ostéo-
clastique faible et il a pu être montré
que l’administration nocturne (23h) de
1000 mg/j de citrate de calcium pendant
14 j ou r s chez des f emmes j eunes
pourrait diminuer légèrement l’excrétion
urinaire de marqueurs de la résorption,
alors qu’une administration diurne serait
sans effet (6). Cependant l’administration
de ca lc ium seu l , chez des femmes
récemment ménopausées, ne peut
prévenir la perte osseuse vertébrale
comme l ’ ava ien t mon t ré Dawson-
Hug u e s e t c o l l . ( 7 ) d a n s u n e s s a i
contrôlé. Dans cette étude, la perte
o s s e u s e , e n c a s d e s u p p l ém e n t
calcique, était simplement moins rapide
que chez les femmes qui avaient un
apport alimentaire moyen inférieur à
400 mg/j et qui étaient ménopausées
depu is p lus de 6 ans . Par a i l l eu rs ,
plusieurs méta-analsyses récentes et
des essa i s randomisés de g rande
taille (8, 9) ont bien montré que l’admi-
nistration de calcium seul (sans vitamine
D) n’avait pas d’effet signif icatif sur
l’incidence des fractures ostéoporo-
tiques, sauf peut-être chez le sujet âgé
institutionnalisé (9).

Pour autant, peut-on dire que le calcium
aura un effet additif sur la freination de
la résorption osseuse des médicaments
an t i -os téoc las t i ques ? En fa i t , ce
concept d’effet additif potentiel repose
sur de rares études déjà anciennes sur
le THS, dans lesquel les i l ava i t é té
m o n t r é q u e , c h e z d e s f e mm e s
récemment ménopausées recevant des
suppléments calciques, une dose plus
faible d’estrogène conjugué équin (soit
0.325 mg de Premarin®) avait le même
effet sur la résorption osseuse que la
dose classique de 0.625 mg (10).

Pour les médicaments anti-ostéoclas-
tiques actuels tels les SERMS et surtout
les bisphophonates, nous ne disposons
e n f a i t d ’ a u c u n e donn é e v a l i d é e
p e rm e t t a n t d e r é p o n d r e à c e t t e
question, puisque l’efficacité de ces
médicaments tant sur la perte osseuse
que sur l’incidence des fractures a été
é v a l u é e d a n s l e c a d r e d ’ e s s a i s
randomisés dans lesquels les 2 groupes
(traité et placebo) recevaient le même
supp l émen t v i t am ino -ca l c i que . I l
appara î t cependant peu probab le ,
surtout pour les bisphophonates, que
l’effet déjà puissant de ces molécules
sur la résorption osseuse puisse être
significativement majoré par du calcium.
Avec les traitements dits « anaboliques »
et dans la mesure où le calcium n’a pas
d’effet anabolique osseux démontré,
un apport supplémentaire systématique
dans l e cad re d ’un t r a i t emen t pa r
hormone parathyroïdienne ou ranélate
de strontium est probablement plus
suscept ib le d ’en t ra îne r des e f fe ts
secondaires (cf infra) que d’améliorer
l’efficacité du traitement.

Tolérance et effets
secondaires ?

Effectivement, une addition systéma-
tique de calcium (et de vitamine D) était
recommandée avec les premiers bispho-
phonates utilisés dans le traitement de
l’ostéoporose, comme l’etidronate, du
fait du risque d’ostéomalacie. Et il n’est
du reste pas impossible que le grand
succès connu pendant des années par
ce schéma thérapeutique séquentiel
(2 semaines d’etidronate, 2 mois ½ de
calcium) ait contribué à perpétrer cette
habitude de prescription systématique.
Avec les molécules actuel les, un tel
risque n’existe plus, rendant en principe
inuti le cette addition. Cependant, la
puissance de l’effet anti-résorptif de
certains bisphophonates de dernière
générat ion , sur tout lo rsqu’ i l s sont
administrés par voie IV et à fortes doses,
expose potentiellement en effet à des
accidents d’hypocalcémie, par fo is
d’allure dramatique comme des troubles

du rythme card iaque ou des cr ises
convulsives. Il est donc impératif, avant
un te l t r a i t emen t , de s ’assu re r de
l’équi l ibre phosphocalcique et d’un
statut nutritionnel correct en calcium et
v i tamine D. Chez le sujet âgé, p lus
exposé à l’hypocalcémie et aux apports
nutritionnels en calcium souvent faibles,
un apport systématique en calcium et
vitamine D peut être conseillé avec un
tel traitement.

Par cont re , avec les méd icaments
« anaboliques », un supplément calcique
peu t ê t re i nu t i l e ou pa r f o i s même
favoriser des effets secondaires. Trop
d’apport calcique peut favoriser les
risques d’hypercalciurie, de l ithiase
urinaire, voire d’hypercalcémie au cours
d’un traitement par hormone parathy-
roïdienne. Si nécessaire, un ajustement
des apports nutritionnels en calcium
sera privilégié à l’administration de sels
de ca lc ium par vo ie o ra le . Avec le
ranélate de stront ium qui rentre en
compétition avec le calcium au plan de
l’absorption intestinale et de la fixation
sur le cristal d’hydroxyapatite, l’addition
de calcium est non seulement inutile
mais non recommandée.

Observance ?
Une addition systématique de calcium,
dont la tolérance intestinale est parfois
médiocre, est-elle de nature à renforcer
l’observance, qui est de façon notoire
faible, à un traitement ostéoporotique ?
C e r t e s , d a n s u n t r a v a i l r é c e n t ,
Fardellone et coll. (11) ont montré que
l ’ o b s e r v a n c e à co u r t t e rme d ’ u n
traitement par bisphophonate serait
meilleure chez les femmes ayant eu une
ostéodensi tométr ie ou recevant un
s u p p l é m e n t e n c a l c i u m o u e n
vitamine D. Ces résultats, extrapolés à
partir d’un registre national de prescrip-
tions, traduisent probablement une plus
grande motivation de ces femmes vis-
à-vis de leur pathologie.

C e p e n d a n t , d a n s l a p r a t i q u e
quotidienne, il n’est pas rare de voir des
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f emme s a t t r i b u e r l e u r s t r o u b l e s
gastriques ou intestinaux, en fait liés
au calcium, à la prise du bisphophonate
et arrêter à tort le traitement actif. Et
pou r l ’ i n s t an t nous ne d i sposons
d’aucune étude de durée suff isante
permettant d’évaluer l’effet d’un apport
s y s t éma t i q u e e n c a l c i um s u r u n
traitement ostéoporotique dont on sait

que l ’ adhé rence à l ong t e rme es t
cruciale pour l’efficacité anti-fracturaire.

Conclusion
En conclusion, l’addition de calcium à
un traitement anti-ostéoporotique ne
doit pas être systématique dans le cadre
du traitement de l’ostéoporose post-

ménopaus ique . Cet appor t , qu i ne
saurait se concevoir sans un apport
concomitant en vitamine D, est plus
légitime dans l’ostéoporose sénile et/ou
en cas de risque iatrogène d’hypocal-
cémie.

Conflits d’intérêts : aucun
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R E N C O N T R E S . . .

Pratiques Rhumatologiques 2010

Cette émission télévisée proposée par les Laboratoires Servier et diffusée simultanément sur 35 sites en France le mardi 26 janvier au soir a rassemblé près de
700 rhumatologues.
Ce programme a permis de partager différents points de vue sur les avancées les plus récentes en rhumatologie et leur impact sur les pratiques.
Un binôme d’experts rhumatologues, un libéral et un hospitalo-universitaire ont proposé en images autour de 4 thématiques majeures leur vision de ce qui est, ou va influencer
les pratiques rhumatologiques en 2010, relayées après en débats régionaux :
• Th. Schaeverbeke (Bordeaux) et B. Demblans-Dechans (Toulouse) pour les rhumatismes inflammatoires,
• C.L. Benhamou (Orléans) et P. Khalifa (Paris), pour l’ostéoporose,
• Ph. Orcel (Paris) et L. Chapuis, pour les pratiques professionnelles,
• X. Chevalier (Créteil) et B. Moura (Paris), pour l’arthrose.

• Des questions clés sur la PR ont été abordées dans les reportages par M. Dougados (Paris) et B. Combe (Montpellier), comme l’autogestion du DAS par le patient, l’intérêt
de la détection et du traitement précoces des PR sévères ou que faire devant une rémission. A. Cantagrel (Toulouse) a également abordé la définition de la rémission dans la PR
et discuté de ses implications thérapeutiques comme par exemple l’allègement des traitements de fonds, des biothérapies.
•Dans l’ostéoporose, il a été rappelé que l’objectif du traitement de l’ostéoporose reste le même en 2010 qu’en 2006, lors de la publication des dernières recommandations
de l’AFSSAPS : prévenir les fractures chez les femmes qui sont les plus à risque. Tout le problème reste d’identifier ces femmes à risque. Cette identification se heurte aux limites
de l’ostéodensitométrie a souligné Th. Thomas (St Etienne), un outil indispensable mais insuffisant devant la nécessité de prendre en compte aujourd’hui tous les paramètres
de la résistance osseuse et donc la qualité osseuse dans l’évaluation du risque de fractures ostéoporotiques. L’étude de la microarchitecture osseuse repose actuellement sur
des nouvelles techniques de plus en plus précises dans leur résolution, comme l’ont développé C.L. Benhamou, L. Vico (St Etienne) et K. Briot (Paris). Ce sont la micro-tomographie
à rayons X, la technique HR-pQCT (appareil Scanco) ou encore la technique HSA (Hip Structural Analysis). Les experts interrogés ont souligné que l’épaisseur corticale est le
paramètre primordial pour apprécier et améliorer la résistance osseuse, paramètre augmenté par un traitement par ranélate de strontium (Protelos ®).
• Autre sujet de poids dans cette émission : le DPC. La mise en place de la formation médicale continue dans le cadre d’un dispositif légal et obligatoire a fait depuis de très
nombreuses années l’objet de tentatives de réforme qui n’ont jusqu’à ce jour que partiellement abouti. Le DPC, pour Développement Professionnel Continu, est le dernier espoir
des médecins qui, représentés par leur collège de spécialités, vont se trouver au cœur de ce nouveau dispositif.
Ils ont tous exprimé leur volonté et leur espoir de réussite de ce projet qui se doit d’être un système simple, au plus proche des pratiques des rhumatologues.
• Le dernier sujet et non des moindres, l’arthrose, a suscité beaucoup d’échanges concernant les utilisations en pratique de l’IRM et de l’échographie. D. Lœuille (Nancy) a
commenté certaines images d’IRM qui montrent l’interaction entre synovite, os sous-chondral et cartilage dans l’arthrose. Th. Conrozier (Lyon) a fait le point sur la validation
de la viscosupplémentation pour les différentes articulations et sur la mono-injection d’acide hyaluronique. Concernant l’avenir du traitement, une meilleure compréhension
de la physiopathologie des mécanismes qui aboutissent à la dégradation du cartilage permet désormais de cibler les grands acteurs responsables de la maladie avec des
médicaments. L’os sous-chondral semble être de plus en plus important dans ces mécanismes. L’arthrose pourrait se définir à l’avenir comme une ostéoarthrite, terme déjà utilisé
par les anglosaxons comme l’a souligné X. Chevallier (Créteil). Pour P. Richette, de grands essais thérapeutiques internationaux sont en cours dans l’arthrose dont celui du
ranélate de strontium (Protelos ®) comme structuromodulateur ou ceux de biothérapies comme le tanézumab dans la douleur.

D’après un communiqué de Presse de Servier
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Podologie

Introduction
et définition Le névrome plantaire a été décrit en

1886 par Thomas George Morton. La
m é t a t a r s a l g i e d e Mo r t o n e s t u n
syndrome canalaire intéressant le nerf
interosseux « sensitif » localisé le plus
souvent dans le 3 ème espace in te r-
métatarsien (Figures 1 et 2).

Le canal métatarsien est délimité par
l’aponévrose plantaire profonde, les
têtes métatarsiennes latéralement, le
ligament transverse inter-métatarsien
au dessus et contient la bifurcation du
nerf interdigital en nerfs collatéraux des
orteils (Figure 2).

Le névrome est l ié à un renf lement
fusiforme du nerf plantaire digital au
n i v eau de sa b i f u rca t i on en ne r f s
collatéraux des orteils à la hauteur du
ligament transverse inter- métatarsien
(Figure 1 et 2).
Le nerf interdigital provient d’un rameau
du nerf plantaire externe et d’un rameau
du nerf plantaire interne. Le névrome
est une fibrose collagénique périneurale
du nerf interdigital d’origine traumatique
due à un chaussage trop étroit.

Epidémiologie

La p réva l ence dans l a popu l a t i on
française est approximativement de 1%,
soit 650 000 malades. L’âge de survenue
est de 50 ans environ. Le sex-ratio est

féminin à 80%.
Chez les personnes âgées de plus de
70 ans, le névrome plantaire de Morton
occupe l a 3 ème p l ace pa r o rd re de
fréquence, après la bursite de l’hallux
valgus ou de l’hallux rigidus et la ténosy-
novite infectieuse du 2èmeorteil (5).

Quand opérer
les névromes
plantaires deMorton ?

L’intervention n’est envisagée que dans
les formes hyperalgiques, et dans tous
les cas après diagnostic de certitude et
e n c a s d ’ é c h e c d e s t r a i t em e n t s
médicaux.
Le diagnostic de certitude repose sur
la c l in ique, la radio log ie , l ’EMG, le
diagnostic différentiel et doit prendre
en compte les cas particuliers.

Le diagnostic clinique
Le diagnostic clinique repose sur :

• de vives douleurs à type de décharges
électriques obligeant à se déchausser ;

• le signe de Lasègue de l’orteil qui est
la reproduction de la douleur au 3ème

espace inter-capito-métatarsien ;

• le signe de J.D. Mulder (décrit dans
le Jo in t Bone Surgery en 1951 ) ou
compression bilatérale du métatarse ;

J e a n - Lo u i s U c h a n (1 ) , D i d i e r Ma i n a r d (2 ) , B e r n a r d Daum (3 )

1 : C h i r u r g i e O r t h o p é d i q u e e t R h um a t o l o g i e , C l i n i q u e C h i r u r g i c a l e D a u t a n c o u r t , P a r i s 1 7

2 : S e r v i c e d e C h i r u r g i e O r t h o p é d i q u e , H ô p i t a l C e n t r a l , C H U N a n c y

3 : R h um a t o l o g u e , H ô p i t a l B r a b o i s , C H U N a n c y

Quand et comment opérer
les névromes plantaires de Morton ?

Figure 1 : Névrome de Morton du
3ème espace.

Figure 2 : Rappel de l’innervation du pied.
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• l ’hypoesthés ie ou anesthés ie en
feui l let de l ivre entre les 3ème et 4ème

orteils.

Le diagnostic
radiologique comprend
l’échographie ou l’IRM

L’échographie (Figure 3) est indiquée
en cas de stimulateur cardiaque, mais
es t opéra teu r-dépendant . E l l e es t
toujours annotée pour être correcte.

L’IRM (Figure 4) du pied à la recherche
d ’un név rome de Mor ton do i t ê t re
prescrite sans injection de gadolinium
(Recommandation 2005 de la Société
Française de Radiologie).

Le diagnostic électrique
L’EMG des membres in fér ieurs est
intéressant pour le diagnostic, mais
aussi pour la recherche d’autres neuro-
pathies associées :

• radiculalgies de type sciatique L5 ou
S1 +/- lombalgies ;

• syndrome du canal calcanéen ou du
tunnel tarsien intéressant le nerf tibial
postérieur mixte ;

• les polyradiculonévrites.

Le diagnostic différentiel
Le d i agnos t i c d i f f é ren t i e l s e do i t
d’éliminer :

• les fissures de fatigue des métatar-
s i e n s mo y e n s c o n f i rm é e s p a r l a
radiologie ;

• u n s y n d r o m e d u 2 è m e r a y o n
métatars ien secondaire à un hal lux
valgus ou à une maladie de Freiberg-
Köhler avec ses stigmates radiogra-
phiques ;

• une bursite ou une anomalie de la
plaque plantaire parfois associées et
visibles à l’échographie.

Les cas particuliers
Certa ins cas sortent de ce schéma
habituel : névromes bilatéraux (Figure 5),
névromes d’autres espaces ou multiples
(Figures 6 et 7).

Les possibilités
thérapeutiques

Le traitement d’un névrome de Morton
r e p o s e l e p l u s s o u v e n t s u r l e s
tra i tements médicaux mais, en cas
d ’échec , l e t r a i t emen t ch i ru rg i ca l
s’impose.

Traitements médicaux
D i f f é ren t s t r a i t emen t s méd i caux
peuvent être proposés :

• soit une série de 3 infiltrations (acétate
de prednisolone, cortivasol ou bétamé-
thasone) à 2 à 4 semaines d’intervalle
par voie dorsale dans le 3ème espace
inter-métatarsien sans échographie ;

• soit des orthèses plantaires (Figure 8)
avec au minimum un appui rétro-capital
en mousse.

Q u a n d e t c o m m e n t o p é r e r l e s n é v r o m e s p l a n t a i r e s d e M o r t o n ?

Figure 3 : Echographie montrant une bursite et un
névrome de Morton du 3ème espace.

Figure 4 : IRM.Névrome plantaire de Morton du 3ème
espace inter-métatarsien en coupe coronale T1.

Figure 5 : Névromes de Morton plantaires bilatéraux à l’IRM
en coupe coronale T1.

Figure 6 : Névrome de Morton du 2ème espace interdigital
au-dessus et bursite inter- métatarso-phalangienne du
2ème espace au dessous.

Figure 7 : Répartition anatomique des névromes de Morton
dans les espaces inter-métatarsiens pouvant expliquer les
Morton multiples au pied.

Figure 8 : Orthèses plantaires.
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Traitement chirurgical
D e u x t y p e s d ’ i n d i c a t i o n s s o n t
possibles :

• soit la chirurgie d’emblée si le patient
e s t t r è s a l g i q u e m a r c h a n t a v e c
d i f f i c u l t é s e t p a r f o i s d e s canne s
anglaises ;

• soit secondairement après échec des
traitements médicaux bien conduits.

Cet te ch i ru rg ie impl ique cer ta ines
précautions :

• respect des contre-indications quasi-
a b s o l u e s c omme l ’ a r t é r i o p a t h i e
oblitérante des membres inférieurs de
stade 3 exposant au risque de gangrène
et le diabète de type 1 ou 2 mal équilibré
et responsable d’une atteinte artérielle ;

• a r r ê t e t r emp l a c eme n t p a r l e s
héparines de bas poids moléculaires
(HBPM) des antithrombotiques en cours
(acide acéty lsa l icy l ique : 10 jours ;
clopidogrel : 7 jours et clopidogrel +
acide acétylsalicylique : 12 jours) et
arrêt des anticoagulants oraux ;

• surveillance classique des traitements
de fond des rhumatismes inflamma-
to i res chron iques , ma is i l n ’ex is te
aucune recommandation précise ;

• nécessité pour les biothérapies d’une
fenêtre thérapeutique : dans le cas des
ant i-TNFα et des ant i- IL1, la durée
d’arrêt du traitement avant chirurgie se
situe entre 2 et 5 demi-vies (étanercept :
2 semaines ; infliximab et adalimumab :
4 semaines) et dépend de leur demi-vie
(étanercept : 3 jours ; infliximab : 10

jours ; adalimumab : 14 jours) ; la reprise
du traitement se fait 2 semaines après
la cicatrisation. Pour les anticorps anti-
CD 2 0 e t l e C T L A 4 - I g , l a f e n ê t r e
thérapeutique avant la chirurgie se situe
à 8 mois pour le rituximab et à 2 mois
pour l’abatacept. Il faut noter l’absence
de correspondance entre la durée de
l ’ i n t e r r u p t i o n du t r a i t emen t p r é -
opéra to i re e t les demi-v ies de ces
mo l é c u l e s ( r i t u x imab : 2 0 j o u r s ;
abatacept : 25 jours).

Techniques
chirurgicales

La technique chirurgicale dépend du
choix de l’anesthésie, du type de garrot
pneumatique et de technique et des
suites chirurgicales.

Quelles informations
donner au patient sur le
choix de l’anesthésie et
de la pose du garrot
pneumatique ?

L’anesthésie générale (Figure 9) est
poss ib le avec gar ro t pneumat ique
autorisé si :

• contre-indications aux blocs nerveux
centraux et périphériques comme les
neuropathies démyélinisantes (SEP,
Charcot-Marie-Tooth…) et les cardio-
pa th ies ( r é t réc i ssement ao r t ique ,
cardiomyopathies…) ;

• état général satisfaisant et choix du
patient ;

• th rombo-prophy lax ie pa r HBPM
(Lovenox® 0.2 ml : 2 heures avant la
pose du garrot pneumatique ou Arixtra ®

1.5 et 2.5 mg).
La durée du garrot pneumatique est
souvent inférieure à 60 minutes après
m i s e e n p l a c e d e l a b a n d e d e
compress ion d’Esmarch. Le garrot
pneumatique est simple et non double
comme pour le membre supérieur. Il est
contre-indiqué en cas d’artérite ou de
diabète et se localise au 1/3 supérieur
de cuisse ou au 1/3 moyen de jambe.

Le garrot au 1/3 supérieur de cuisse
nécessite une rachi-anesthésie, l’utili-
sation des HBPM après la pose et des
opiacés en post-opératoire.
Le garrot au 1/3 moyen de jambe se
pose ap r è s une anes t hé s i e l o co -
r é g i o n a l e p a r b l o c s n e r v e u x
périphériques (plexiques ou troncu-
l a i r e s ) d e t y p e b l o c s s c i a t i q u e +
saphène.

Quelles informations
expliquer au patient sur
le type de techniques
chirurgicales et leurs
suites à moyen et long
terme ?

Il faut éviter les infections nosocomiales
par le lavage chirurgical soigneux des
mains pendant 10 minutes et le double
gantage. La voie endoscopique est
expérimentale (5). Les écarteurs utilisés
son t so i t manue ls (Fa rabeu f ) , so i t
automatiques non articulés (Weitlaner)
ou articulés (Beckmann) les plus utilisés.

Il existe 3 voies d’abord :

• incision plantaire, longitudinale ou
transversale, exposant au risque de
cicatr ice planta i re secondairement
douloureuse ;

• incision dorsale , la plus uti l isée,
l o n g i t u d i n a l e c omm i s s u r a l e s i 2
espaces, mais parfois trop haute pour
l’artère dorsale du pied ;

• incision interdigitale qui permet
d’accéder aux espaces interdigital et
inter-capito- métatarsien, mais dont les
contre-indications sont la syndactylie
e t l a ch i ru rg ie de 2 espaces in te r-
métatarsiens (5).

Les procédures chirurgicales
sont de 2 types : la neurolyse et
la neurectomie.

La neurolyse (Figure 10), ou libération
du nerf plantaire digital, est la moins
utilisée (1). Elle consiste en une section
du ligament transverse inter-métatarsien

Q u a n d e t c o m m e n t o p é r e r l e s n é v r o m e s p l a n t a i r e s d e M o r t o n ?

Figure 9 : Différents temps anesthésiques.
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et la libération de la fibrose péri-neurale
du nerf interdigital. Le risque de récidive
douloureuse est élevé.
La neurectomie (Figures 11 et 12), la
plus pratiquée, est la neurotomie du nerf
plantaire interdigital (2, 3). Elle consiste
en une résection de la bifurcation en
nerfs collatéraux du nerf interdigital et
du segment du tronc commun du nerf
in terosseux planta i re . I l faut év i ter
l’enfouissement des rameaux nerveux
réséqués qui entra înerai t un r isque
d’hypoesthésie ou de douleurs neuro-
pathiques post-opératoires (3, 4).
L’ é t u d e h i s t o l o g i q u e de l a p i è c e
opératoire est toujours recommandée.

Les temps terminaux de l’intervention
chirurgicale associent :

• une fermeture sous-cutanée par 2
points de vicryl rapide 3/0 ;

• une anesthésie locale per-opératoire ;

• une fermeture cutanée par 5 points
de prolène 4/0 ;

• une levée progressive du garrot pour
éviter l’hypovolémie du patient.

La période post-opératoire immédiate
c om p r e n d l a t h r o m b o - a n t i b i o -
prophylaxie, le lever précoce du patient
(ent re la 12ème e t la 24ème heure ) , la
mobilisation rapide et les pansements
stériles post-opératoires pour éviter les
infections nosocomiales.
Les su i tes ch i ru rg ica les s ’avè ren t
généralement simples avec une courte
hospitalisation (1 à 2 jours), une reprise
du chaussage au 7ème jour, une ablation
des fi ls cutanés au 21ème jour et une
reprise du travail à la 4ème semaine.

Discussion

La mo i n s bonne i nd i c a t i o n e s t l a
neurolyse par voie d’abord plantaire et

la meil leure la neurectomie par voie
d’abord dorsale ou interdigitale.

Il est possible d’établir certaines compa-
raisons entre les chirurgies du névrome
de Morton et d’autres pathologies. Ainsi
le nombre d’interventions annuelles
atteignait 560 000 pour les cataractes
en 2006, 245 000 et 80 000 pour les
prothèses de hanche et de genou en
2004, 80 000 pour les canaux carpiens
en 2000 et 40 000 pour les névromes
de Morton en 2005.
L’intervention chirurgicale dure 10 à 60
minutes pour une cataracte, 20 à 60
minutes pour un canal carpien et un
névrome de Morton.

P a rm i l e s 2 0 0 ma l a d e s ( c o h o r t e
personnelle) nous ayant consulté entre
2004 et 2008 pour un névrome plantaire
de Mo r t on , 80% (n = 160 ) on t é t é
stabilisés par les traitements médicaux,
2 0% ( n = 4 0 ) o n t é t é o p é r é s s o i t
d’emblée (n = 4), soit après échec des
traitements médicaux (n = 36). Nous
a v o n s t o u j o u r s p r a t i q u é u n e
neurectomie (100%) après différents
types d ’anes thés ie : b loc nerveux
central ou rachianesthésie (n = 20 ;
50%), anesthésie générale (n = 18 ; 45%)
ou bloc nerveux périphérique sciatique
et saphène (n = 2 ; 5%).

Conclusion

Le névrome plantaire de Morton siège
dans 80% des cas dans le 3ème espace
i n t e r- mé t a t a r s i e n e t re l è ve de l a
chirurgie après échec des traitements
médicaux bien conduits et devant de
vives douleurs plantaires.

Conflits d’intérêts : aucun

Q u a n d e t c o m m e n t o p é r e r l e s n é v r o m e s p l a n t a i r e s d e M o r t o n ?
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Figure 10 : Neurolyse.

Figure 11 : Schéma de la neurectomie.

Figure 12 : Neurectomie d’un Morton par voie dorsale avec
un écarteur de Beckmann.




