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EDITORIAL

FRACTURES DE LA CLAVICULE:
L'INCIDENCE ET LE RECOURS AU TRAITEMENT
OPERATOIRE EN AUGMENTATION EN BELGIQUE

Jusque dans les années ‘90, les fractures de la clavicule faisaient tres majoritairement I'objet d’un trai-
tement conservateur. Depuis quelque temps, plusieurs études prospectives et rétrospectives ont toute-
fois démontré que les fractures diaphysaires déplacées traitées par voie opératoire guérissaient mieux
et débouchaient sur une amélioration fonctionnelle plus rapide (1). Pour autant, il nexiste pas encore de
consensus autour des effets a long terme du rétablissement opératoire ou des colits associés a ce type de
fracture (2-5), qui continuent donc a faire débat parmi les chirurgiens traumatologues et orthopédiques.

Nous avons récemment réalisé une étude en nous basant sur les codes de nomenclature Inami associés
au diagnostic et au traitement des fractures de la clavicule (6), ce qui nous a permis d'évaluer le nombre
de patients victimes d'une fracture de ce type dans notre pays entre 2006 et 2015, soit 23.357 femmes
(33%) et 47.515 hommes (67%) au total. Il est frappant de constater que I'incidence du probléme a sen-
siblement augmenté au cours de ces 10 années, passant de 57,3 pour 100.000 personnes en 2006 a
70,2 pour 100.000 personnes en 2015; I'évolution est parallele dans les deux sexes. La nomenclature
de I'lnami ne permet malheureusement pas de distinguer précisément les différents types de fracture
de la clavicule, mais sur la base des données d'autres études épidémiologiques, nous pouvons néan-
moins postuler qu'il s'agit majoritairement de fractures diaphysaires (7, 8).

Le constat le plus marquant qui ressort de nos recherches est I'augmentation du pourcentage de
patients ayant fait I'objet d'un traitement opératoire, qui est passé de 11,5% en 2006 a 21,9% en 2015
(augmentation de 190% environ). On est ici particulierement frappé par les différences qui existent
entre la Belgique francophone et la Flandre, la proportion de patients opérés pouvant étre jusqu'a 10%
plus élevée dans le Nord du pays. L'augmentation du pourcentage de patients opérés est principale-
ment le fait des sujets masculins de 30 a 60 ans; chez les femmes, la tendance est également présente
mais un peu moins marquée. Nous avons également pu déduire des données de I'lnami qu'un nombre
croissant de patients sont opérés a I'hopital de jour, dont la part est passée de 10% des traitements
opératoires en 2006 a environ 15% en 2015.

Sur la base des résultats de recherches récentes de grande qualité, nous sommes convaincus que, chez
les patients actifs, I'approche opératoire est préférable en présence d'une fracture diaphysaire dépla-
cée (1). Cette tendance s'impose d'ailleurs de plus en plus en Belgique tant francophone que néerlan-
dophone, méme s'il subsiste entre les deux groupes linguistiques une différence de 10% que nous ne
sommes pas en mesure d'expliquer; un tel fossé est néanmoins loin d'étre inédit (9). L'amélioration du
rétablissement opératoire nous semble intéressante d'un point de vue tant clinique qu'économique
(rétablissement fonctionnel meilleur et plus rapide, reprise du travail plus précoce, guérison accélérée),
et c'est également pour cette raison que nous pensons que I'augmentation du nombre d'interventions
réalisées a I'hopital de jour est positive. Il nous semble toutefois que les plus grandes avancées restent
encore a réaliser dans le domaine des irritations liées au matériel d'ostéosynthese (dont elles peuvent
parfois imposer le retrait). On peut donc s'attendre a ce que les recherches futures se concentrent sur
le recours a des plaques minimalement invasives, mieux ajustées et moins prédominantes (10).

Michiel Herteleer'?, Harm Hoekstra'?, Stefaan Nijs'?

1. Traumatologie, UZ Leuven
2. Département des Systémes organiques, KU Leuven
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DETECTION DES ANTICORPS
ANTINUCLEAIRES AU MOYEN
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Lieve Van Hoovels', Stefanie Van den Bremt', Xavier Bossuyt?
1. Laboratoire clinique, Onze-Lieve-Vrouwziekenhuis, Alost

2. Médecine de laboratoire, UZ Leuven

La détermination de la présence d’anticorps antinucléaires (AAN) est essentielle
au diagnostic de maladies auto-immunes (MAI) du tissu conjonctif. Le dépistage des AAN
a l'aide de I'immunofluorescence indirecte (IFI) varie considérablement d'un laboratoire a
I'autre. Ces variations résultent en partie de différences dans les substrats cellulaires, mais
elles s'expliquent également par l'interprétation subjective des aspects des AAN observés
par IFI et de l'intensité de la fluorescence. Récemment, des systemes automatisés ont été
mis au point pour I'TFI des AAN. Les appareils de ce type favorisent la reconnaissance des
aspects et permettent d’'objectiver l'intensité de la fluorescence. Plus l'intensité est élevée,
plus la probabilité de MAI est importante. L'automatisation devrait permettre une harmoni-
sation plus efficace de 'analyse de I'IFI des AAN. Pour garantir la qualité des résultats signa-
lés, il importe que les laboratoires réalisent des évaluations de cette qualité qui englobent
tout le processus d'analyse de I'TFI des AAN. Des initiatives internationales telles que 'ICAP
(International Consensus of Anti-nuclear antibody Pattern, www.anapatterns.org) contri-
buent a une harmonisation du compte rendu des aspects des AAN observés par IFI.
Toutefois, malgré les initiatives nationales et internationales en la matiere, les résultats de
I'IFI des AAN restent encore difficiles a échanger entre laboratoires.

DETECTION DES ANTICORPS ANTINUCLEAIRES
EN LABORATOIRE

IMMUNOFLUORESCENCE INDIRECTE

ANTICORPS ANTINUCLEAIRES

La détection d’anticorps antinucléaires (AAN) est essen-
tielle au diagnostic de maladies auto-immunes (MAI) du
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tissu conjonctif (1-3). Ce groupe de MAI comprend le lupus
érythémateux systémique, le syndrome de Sjogren, la sclé-
rose systémique, la myosite et la maladie du tissu conjonc-
tif mixte. Ces MAI ont plusieurs symptémes cliniques en
commun et se caractérisent par la présence d’AAN. Leur
détection est donc essentielle au dépistage ou au diagnos-
tic de ces affections (4-9).

La technique de I'immunofluorescence indirecte (IFI) sur
des cellules de carcinome laryngé humain (substrat HEp-2)
est considérée comme LA référence pour le dépistage
des AAN, surtout en raison de sa haute sensibilité (1). La
figure 1 illustre le principe de 'TFI des AAN. Dans un pre-
mier temps, le substrat, qui est fixé sur une lame de micro-
scope, est mis en incubation avec le sérum du patient.



Si celui-ci contient des AAN, ils se lient a leurs auto-antigenes
spécifiques sur le substrat de cellules humaines. Cette liai-
son est ensuite rendue visible via une deuxiéme incubation
avec des anticorps (obtenus a partir d’'une chévre ou d'un
lapin) dirigés contre les IgG humaines (anti-IgG). Ces anti-
corps sont associés a un marqueur fluorescent, générale-
ment de I'isothiocyanate de fluorescéine, qui peut étre mis
en évidence par un microscope a fluorescence (10, 11).

Si le test IFI pour AAN est positif, un examen complémen-
taire est indiqué afin de détecter la spécificité antigénique
des auto-anticorps. Il s’agit de déterminer si ce sont des anti-
corps dirigés contre les antigenes nucléaires solubles (ENA)
ou contre 'ADN double brin. Cependant, il s’est avéré que
le dépistage des AAN par IFI n’est pas assez sensible pour
mettre en évidence certains auto-anticorps anti-ENA, tels que
les anticorps anti-SS-A/Ro60, anti-ribosome P et anti-Jo-1
(12). En cas de forte suspicion clinique de la présence de ces
anticorps, il est recommandé de contacter le laboratoire et de
procéder immédiatement aux tests de confirmation.

Certains AAN forment un aspect de fluorescence caracté-
ristique sur un substrat HEp-2. Les 4 principaux aspects
sont les suivants: homogéne, moucheté, nucléolaire et
centromere (Figure 2A-D). L’aspect des AAN peut ren-
seigner sur la spécificité antigénique de 'anticorps sous-
jacent (11). De plus, le signalement d'un aspect d’AAN
décrit plus récemment, 'aspect DFS (Dense Fine Speckled)
(Figure 2E), peut étre utile, car la présence de ce type
d’AAN peut indiquer I'absence d'une MAI au niveau du
tissu conjonctif (13, 14).

Outre le résultat qualitatif (négatif/positif), il importe de
donner une indication de la quantité d’AAN (titrage ou
intensité de la fluorescence), car un titrage plus élevé est
synonyme de risque accru de MAI (15, 16).

VARIATION DE L'IFI DES AAN ENTRE LABORATOIRES
Les variations entre laboratoires concernant le signale-
ment des AAN sont actuellement décrites par différents

Figure 1: Principe de réaction de I'immunofluorescence indirecte (10).

&
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programmes (inter)nationaux de contréle de la qualité
(2, 17). Ces programmes mettent en évidence de grandes
variations, ce qui n’est pas surprenant étant donné les impor-
tantes différences qui existent a divers niveaux: substrats
HEp-2, processus de fixation des substrats sur les lames des
microscopes, type de conjugué (anti-IgG: monospécifiques
dirigés contre les chaines lourdes d’'immunoglobulines ou
dirigés contre les chaines lourdes et légéres d’immuno-
globulines), qualité des microscopes a fluorescence et inter-
prétation du résultat de I'TFI des AAN. Tant l'interprétation
de T'intensité de I'TFI des AAN que la reconnaissance des
aspects sont subjectives et exigent de I'expertise (18).

Par ailleurs, le résultat de I'analyse de 'IFI des AAN dépend
également de la dilution du sérum utilisée lors du dépis-
tage. Dans les laboratoires belges, celle-ci varie entre 1/40
et 1/160 (2). Il importe d’établir au niveau local que la spé-
cificité du test par rapport a la population de contréle saine
s’éléve a environ 95% avec la dilution utilisée (11).

HARMONISATION DU DIAGNOSTIC DES AAN
EN LABORATOIRE

SYSTEMES AUTOMATISES POUR L'IFI DES AAN

Etant donné le réle essentiel de I'IFI dans le dépistage des
AAN, sa qualité doit étre constante (3). Or I’évaluation
visuelle et donc subjective de cette analyse la rend difficile
a harmoniser. De plus, 'analyse nécessite un travail impor-
tant. De ce fait, I'TFI ne permet pas de répondre aux exi-
gences économiques et qualitatives élevées auxquelles les
laboratoires cliniques doivent satisfaire de nos jours (19, 20).

Pour faire face aux manquements de 'analyse manuelle de
I'TFI des AAN, une méthode avec microscopes automati-
sés a été mise au point. Ces systemes automatisent I’enre-
gistrement et 'analyse des images de I'IFI. Ils permettent
également d’envoyer les images par voie électronique dans
le dossier médical des patients. Cette approche permet une
interprétation simple et plus standardisée. Elle fournit non
seulement une appréciation qualitative (positive/négative)

X1
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Figure 2: Aspects de fluorescence des anticorps antinucléaires révélés a I'aide de I'immunofluorescence indirecte automatisée
(NOVA View?®, Inova, Etats-Unis) sur lignée cellulaire HEp-2. A: homogeéne; B: centromeére; C: moucheté; D: nucléolaire; E: DFS.

quant a la présence d’AAN, mais aussi une valeur quantita-
tive automatisée pour l'intensité de la fluorescence. Par ail-
leurs, la plupart des appareils disposent d’algorithmes pour
la reconnaissance des aspects des AAN observés par IFI.

A Theure actuelle, 6 systémes automatisés pour I'TFI
des AAN sont disponibles sur le marché: Aklides
(Medipan,  Dahlewitz,  Allemagne), = EUROPattern
(Euroimmun AG, Liibeck, Allemagne), Helios (Aesku
Diagnostics, Wendelsheim, Allemagne), Image Navigator
(ImmunoConcepts, Sacramento, Etats-Unis), NOVA
View (Inova Diagnostics, San Diego, Etats-Unis) et Zenit
G-Sight (A. Menarini Diagnostics, Florence, Italie). La
performance de ces systéemes a déja été largement décrite
dans la littérature. La plupart des études se sont concen-
trées sur des aspects techniques et ont révélé une bonne
concordance entre la méthode manuelle de détection des
AAN par IFI et la classification IFI positive/négative par
les systemes automatisés (21). En revanche, la reconnais-
sance automatisée des aspects des AAN sous IFI n’est
optimale pour aucun systéme et requiert donc une valida-
tion visuelle par un technologue expérimenté (15, 21, 22).
Différentes études ont indiqué une bonne corrélation entre
l'intensité de la fluorescence obtenue par I'IFI automati-
sée et le titrage résultant d'une analyse manuelle de I'TFI
(15, 22, 23). En outre, une récente étude multicentrique réa-
lisée aupres de plusieurs laboratoires belges qui utilisent le
méme microscope automatisé pour la détection des AAN
par IFI a objectivé une variation réduite du titrage des AAN
signalé par les différents laboratoires (24). Enfin, plusieurs
études nationales confirment déja le constat selon lequel
plus la fluorescence est intense, plus la probabilité d'une
MAI du tissu conjonctif est élevée (15, 16, 22, 25).

GARANTIE DE LA QUALITE POUR L'ENSEMBLE

DU PROCESSUS D'ANALYSE DE L'IFI DES AAN

Il incombe au laboratoire clinique de suivre et d’évaluer

les différentes variables exercant un impact sur I’ensemble

du processus d’analyse de I'TFI des AAN. Cela implique le
suivi des éléments suivants:

- facteurs pré-analytiques, comme les erreurs au cours
des étapes de nettoyage et de manipulation des pipettes
qui sont nécessaires a 'incubation du sérum sur les
lames de microscope;

- erreurs d’analyse, telles que des problemes avec le
substrat, des erreurs de calibrage, une validation insuf-
fisante de nouveaux lots de réactifs;

- facteurs post-analytiques, comme des modifications du
systéme informatique du laboratoire.

Lors d’une récente étude multicentrique belge, des titrages
plus élevés ont été signalés pour la détection des AAN par
IFI dans un des laboratoires participants. Une analyse de la
cause a mis en évidence des problémes au niveau de I'étape
de nettoyage lors de la préparation des lames. Il a également
été constaté que des laboratoires utilisant un lot particulier
de conjugué obtenaient des intensités de fluorescence nette-
ment plus élevées que les autres laboratoires (24).

L'utilisation de microscopes automatisés pour la détection
des AAN par IFI simplifie I'introduction de procédures de
contrdle internes pour ce dépistage. La garantie de qualité
peut s’appuyer sur le suivi quotidien des valeurs d’intensité
de la fluorescence des controles de qualité internes positifs et
négatifs et sur un marqueur de contréle interne général tel que
I'intensité moyenne de la fluorescence pour chaque séquence
routiniére de détection des AAN par IFI (26, 27). Enfin, une
validation de I'implémentation est requise pour chaque nou-
veau lot de réactif essentiel a I'TFI des AAN. Toutefois, il
n’existe toujours pas de directives internationales ni de cri-
teres consensuels pour ce type d’acceptation de lot (28).

HARMONISATION DU COMPTE RENDU DES RESULTATS
DE L'IFI DES AAN

Pour chaque systeme automatisé d’IFI des AAN disponible
actuellement sur le marché, l'algorithme de reconnais-
sance des aspects doit encore étre optimisé. Par ailleurs,
il subsiste des différences au niveau de la morphologie des
cellules et des noyaux entre les substrats HEp-2 pour AAN
commercialisés, ce qui nuit a 'uniformité du compte rendu
ou de l'interprétation (17).

Récemment, la nomenclature pour les aspects des AAN
observés par IFI a fait 'objet d’'un consensus général: 'ICAP
(International Consensus of Anti-nuclear antibody Pattern)
(http://www.anapatterns.org). L'objectif final de 'TCAP est
d’harmoniser la nomenclature en cas d'IFI des AAN, ainsi
que l'interprétation des résultats des tests des AAN (29).



CONCLUSION GENERALE

Des microscopes automatisés pour la détection des AAN
par IFI ont été récemment introduits dans des laboratoires
cliniques. Ils devraient permettre une harmonisation plus
efficace du diagnostic des AAN en laboratoire et un meil-
leur contréle de la qualité de 'ensemble du processus
d’analyse de I'TFI des AAN. Des initiatives internationales
sont entreprises en vue d’harmoniser les aspects des AAN.
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Arthrite psoriasique: des données de vie réelle
confirment I'attrait d’Otezla®

Larthrite psoriasique touche environ 10% des personnes atteintes par le psoriasis.
Des résultats intermédiaires de I'étude LAPIS-PsA ont été présentés lors du
45° congrés (2017) de la Société allemande de rhumatologie (1).

Cette étude se voulant non interventionnelle, elle est particu-
lierement intéressante afin d'observer le profil des patients
auxquels les rhumatologues prescrivent I'apremilast (Otezla®)
dans la vie réelle, les atteintes particulieres dont ils souffraient
lors de leur inclusion dans I'étude et leur réponse a Otezla®.

Cette étude multicentrique et prospective a été menée chez
des patients souffrant d'arthrite psoriasique active modérée a
sévere. L'objectif des auteurs était de déterminer I'efficacité et
la sécurité d'emploi d'Otezla® 30mg 2 fois par jour chez des
patients ayant déja eu un suivi d’au moins 4 mois sous ce trai-
tement. Lanalyse intermédiaire inclut 111 patients qui ont ter
miné la deuxieme visite et qui ont regu approximativement
4 mois de traitement avec Otezla®.

Lors de l'inclusion, 44,5% des patients souffraient d'enthésites
et 29,9% de dactylites. Ces patients avaient en moyenne 6 arti-
culations gonflées et 10 articulations douloureuses. Par ailleurs,
deux tiers d'entre eux n'avaient jamais recu d'agents biologiques.
Les investigateurs ont également évalué les patients de maniére
holistique grace au score PGA (Physician Global Assessment).

Amélioration globale

Il est remarquable de constater que selon cette évaluation
générale réalisée par les rhumatologues, une large majorité

Figure 1: Amélioration du score PGA.

des patients a vu ses symptémes diminuer rapidement apres
le début du traitement par Otezla®. Ainsi, a I'inclusion, 57%
des patients présentaient une symptomatologie modérée,
40% des symptdémes importants et 4% tres importants. Aprés
1 mois seulement, 4% des patients étaient asymptomatiques,
34% n'avaient plus que des symptémes minimes et 50% des
symptomes modérés, alors que 8% présentaient encore des
troubles séveres et aucun des troubles trés séveres. Aprés
4 mois, les résultats s'amélioraient encore puisque 65% des
patients présentaient des symptdmes minimaux ou nuls, tan-
dis que 30% avaient des troubles modérés.

’étude rencontre donc son objectif primaire avec une dimi-
nution d'au moins 1 point PGA a partir des données enregis-
trées a l'inclusion. Aprés 1 mois, 63% des patients avaient
atteint cet objectif, contre 78% apres 4 mois de traitement
(Figure 1). Le nombre d'articulations douloureuses (-25%) et
gonflées (-20%) diminuait également sur ces 4 premiers mois
de traitement.

Enthésites et dactylites

L'explication de ces résultats encourageants réside dans |'ana-
lyse plus poussée qu'ont réalisée les auteurs, notamment en
étudiant de prés les enthésites (score LEl: Leeds Enthesitis
Index) et les dactylites. Comme le montre la figure 2,

Figure 2: Résolution compléte des symptomes d’enthésite.
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chez les patients présentant au minimum une enthésite au
début de I'étude, le nombre d'entheses touchées diminue
fortement dés le 1¢ mois. A 4 mois, 64% des patients pré-

Figure 3: Résolution compléte des symptomes de dactylite.

sentaient un score LEI nul, traduisant une résolution compléte 70 64
des enthésites au niveau des coudes, des genoux et des ten- 60
dons dAchille.

SN
Les chercheurs ont également tenu a étudier les effets § 5
d'Otezla® sur les dactylites, un symptéme qui diminue éga- 2 .2 40 38
lement la qualité de vie des patients. Une fois de plus, le g § 30
traitement s'est révélé efficace puisque, parmi les patients pré- s 2
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bout de 4 mois de suivi (Figure 3). 104
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* In patients with a dactylitis count > 1 at baseline.
Les auteurs ont également interrogé les patients au moyen

du nouveau questionnaire PsAID (Psoriatic Arthritis Impact of
Disease). Comme son nom l'indique, ce guestionnaire per-
met d'évaluer I'impact de la maladie sur la vie quotidienne des
patients. Plus le score est élevé, plus I'impact est lourd. Le

Figure 4: Amélioration du PsAID.

seuil de 4,0 a été défini comme un état symptomatique accep- 6 -
table par le patient (PASS: Patient-Acceptable Symptom State). 53
Dans I'étude LAPIS PsA, le PsAID moyen des patients admis ® > 44
était au départ de 5,3 sur 10. Apres 4 mois, cette moyenne § 4 _
descendait a 3,6 sur 10, atteignant ainsi le seuil d'acceptabilité ‘E: 3.6
par le patient (Figure 4). % 3]
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sécurité favorable, avec des effets secondaires en conformité,
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obtenu dans les études de phase Il (2-4). Figure 5: Amélioration du BSA.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES vCe médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé
déclarent tout effet indésirable suspecte Voir rubrique 4.8 du RCP pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT Otezla 10 mg comprimés pelliculés Otezla 20 mg comprimés
pelliculés Otezla 30 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg d’aprémilast. Chaque comprimé pelliculé contient 20 mg d’aprémilast. Chaque
comprimé pelliculé contient 30 mg d’aprémilast. Excipient(s) a effet notoire : Chaque comprimé pelliculé contient 57 mg de lactose (sous forme de lactose monohydraté). Chaque comprimé pelliculé contient 114 mg de
lactose (sous forme de lactose monohydraté). Chaque comprimé pelliculé contient 171 mg de lactose (sous forme de lactose monohydraté). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP. FORME
PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimé pelliculé de 10 mg rose en forme de losange d’une longueur de 8 mm portant la mention « APR » gravée sur une face et « 10 » sur I'autre face. Comprimé
pelliculé de 20 mg marron en forme de losange d’une longueur de 10 mm portant la mention « APR » gravée sur une face et « 20 » sur I'autre face. Comprimé pelliculé de 30 mg beige en forme de losange d’une longueur
de 12 mm portant la mention « APR » gravée sur une face et « 30 » sur I'autre face. INFORMATIONS CLINIQUES Indications thérapeutiques Rhumatisme psoriasigue Otezla, seul ou en association avec un traitement de
fond antirhumatismal (DMARD), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique (RP) actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse insuffisante ou une intolérance a un traitement de fond antérieur
(voir rubrique 5.1 du RCP). Psoriasis Otezla est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique modéré a sévére chez les patients adultes en cas d’échec, ou de contre-indication, ou d’intolérance aux autres
traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie UVA + psoraléne (PUVA thérapie). Posologie et mode d’administration Le traitement par Otezla doit étre initié par des spécialistes
expérimentés dans le diagnostic et le traitement du psoriasis ou du rhumatisme psoriasique. Posologie La dose recommandée d’aprémilast est de 30 mg deux fois par jour par voie orale, le matin et le soir a environ
12 heures d'intervalle, sans conditions de prise alimentaire. Un schéma d'initiation du traitement doit étre appliqué comme indiqué dans le tableau 1. Aucun nouveau schéma d'initiation n’est nécessaire aprés ce schéma
initial. Tableau 1 : Schéma d'initiation du traitement Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4 Jour 5 A partir du Jour 6 Matin Matin Soir Matin Soir Matin Soir Matin Soir Matin Soir 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg
20 mg 30 mg 30 mg 30 mg Si un patient oublie de prendre une dose, celle-ci doit &tre prise le plus rapidement possible. S'il est presque I'heure de la prochaine dose, la dose oubliée ne doit pas étre prise et la prochaine
dose doit étre prise au moment habituel. Au cours des études pivots, Famélioration la plus importante a été observée au cours des 24 premiéres semaines de traitement. En I'absence de signes de bénéfice thérapeutique
aprés 24 semaines, la poursuite du traitement doit étre reconsidérée. La réponse du patient au traitement doit étre évaluée régulierement. Il n’existe pas d’expérience clinique au-dela de 52 semaines (voir rubrique 5.1 du
RCP). Populations particulieres Sujets 4gés Aucune adaptation posologique n’est nécessaire pour cette population de patients (voir rubriques 4.8 et 5.2 du RCP). Patients atteints d’insuffisance rénale Aucune adaptation
posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légére ou modérée. La dose d’aprémilast doit étre diminuée a 30 mg une fois par jour chez les patients présentant une insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min estimée par I'équation de Cockroft-Gault). Pour le schéma d'initiation du traitement dans ce groupe, il est recommandé de prendre la dose d’aprémilast en utilisant le schéma
posologique du matin seulement présenté dans le tableau 1 et d’omettre les doses du soir (voir rubrique 5.2 du RCP). Patients atteints d’insuffisance hépatigue Aucune adaptation posologigue n’est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance hépatique (voir rubrique 5.2 du RCP). Population pédiatrigue La sécurité et I'efficacité de I'aprémilast chez les enfants agés de 0 a 17 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est
disponible. Mode d’administration Voie orale. Les comprimés pelliculés doivent étre avalés entiers et peuvent étre pris au cours ou en dehors des repas. Contre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a I'un
des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP. Grossesse (voir rubrique 4.6 du RCP). Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans les études cliniques
de phase Il ont été des affections gastro-intestinales (Gl), incluant diarrhée (15,7 %) et nausées (13,9 %). Ces effets indésirables Gl ont été généralement de sévérité Iégere @ modérée, 0,3 % des cas de diarrhée et 0,3 %
des cas de nausées étant décrits comme séveres. En général, ces effets indésirables sont survenus au cours des deux premiéres semaines de traitement et se sont résolus en quatre semaines. Les autres effets indésirables
les plus fréquemment rapportés ont été : infections des voies respiratoires supérieures (8,4 %), céphalées (7,9 %) et céphalées de tension (7,2 %). Dans I'ensemble, les effets indésirables ont été en majorité jugés comme
étant de sévérité Iégere ou modérée. Les effets indésirables les plus fréquents entrainant I'arrét du traitement au cours des 16 premiéres semaines ont été la diarrhée (1,7 %) et les nausées (1,5 %). Lincidence globale
des effets indésirables graves a été faible et n’a pas montré d’atteinte de systemes d’organes spécifiques. Des réactions d’hypersensibilité ont été observées peu fréquemment dans les études cliniques de I'aprémilast
(voir rubrique 4.3). Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables observés chez les patients traités par I'aprémilast sont présentés ci-dessous par classe de systémes d’organes (SOC) et fréquence. Au sein
de chaque SOC et groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Les effets indésirables ont été déterminés a partir des données du programme de développement
clinique de I'aprémilast. Les fréquences des effets indésirables sont celles rapportées dans les groupes traités par I'aprémilast dans les quatre études de phase lll menées dans le rhumatisme psoriasique (n = 1 945) ou
dans les deux études de phase lll menées dans le psoriasis (I tableau 2 présente la fréquence la plus élevée observée dans chaque regroupement de données). Les fréquences sont définies comme : trés fréquent (= 1/10) ;
fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000). Tableau 2. Synthése des effets indésirables rapportés lors du traitement du rhumatisme psoriasique (RP) et/ou du
psoriasis (PSOR) Classe de systémes d’organes Fréquence Effet indésirable Infections et infestations Fréquent Bronchite Infection des voies respiratoires supérieures Rhinopharyngite* Affections du systéme
immunitaire Peu fréquent Hypersensibilité Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquent Appétit diminué* Affections psychiatriques Fréquent Insomnie Dépression Peu fréquent Idées et comportements suicidaires#
Affections du systeme nerveux Fréquent Migraine* Céphalées de tension* Céphalées* Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Fréquent Toux Affections gastro-intestinales Tres fréquent Diarrhée* Nausées*
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La douleur est omniprésente dans le monde du sport. Les connaissances scien-
tifiques sur la douleur, qui ne cessent de progresser, méritent donc d’étre appliquées a
la pratique de la médecine et des sciences du sport. Face a une affection liée au sport,
lorsque la douleur est un symptome essentiel, le clinicien doit évaluer si celle-ci est a pré-
dominance nociceptive, neuropathique ou neuroplastique. La stratégie thérapeutique doit
ensuite étre définie en tenant compte de cette évaluation. Dans cet article, nous traiterons
tout d'abord de I'évaluation et des approches thérapeutiques possibles dans les problemes
de douleur liés au sport. Les connaissances scientifiques sur la douleur trouvent aussi une
application dans la perspective des performances sportives. Nous approfondirons ensuite
les possibilités d'utiliser la modulation du systéme de la douleur pour obtenir des effets sur

le fonctionnement moteur et les performances sportives, et vice versa.

INTRODUCTION

Les connaissances scientifiques modernes sur la douleur
font progressivement leur entrée dans le monde du sport
(1-3). Elles sont utilisées dans le cadre des performances
sportives et de leur amélioration, mais aussi dans la réso-
lution de questions en médecine du sport. La douleur est
un symptome essentiel dans un grand nombre d’affections
liées au sport. Ces affections doivent étre diagnostiquées
et gérées adéquatement, suivant un angle biopsychosocial
large, en mettant en pratique les connaissances scienti-
fiques les plus récentes sur la douleur.

KNOW PAIN, KNOW GAIN

L’International Association for the Study of Pain (IASP)
a défini la douleur comme «an unpleasant sensory and
emotional experience associated with actual or potential
tissue damage or described in terms of such damage» (4).
Cette définition implique que la douleur peut étre présente
en I'absence d’atteinte tissulaire, qu’elle n’est pas toujours

en lien avec l'atteinte tissulaire et qu’en plus de la compo-
sante sensorielle désagréable, une composante émotion-
nelle importante peut également contribuer a I'expérience
douloureuse subjective. Sur la base de données scienti-
fiques récentes, il a été proposé d’ajouter une composante
cognitive et sociale a cette définition (5).

Il apparait que la composante cognitive («Que pense I'indi-
vidu de la douleur?») revét une grande importance dans le
ressenti du patient, et il n’est pas rare qu’elle offre un point
de départ intéressant pour le traitement. Des connais-
sances exactes et une éducation sur la douleur et la percep-
tion de la douleur sont également pertinentes en médecine
du sport, bien qu’elles ne regoivent le plus souvent pas
toute I'attention requise (6). Une bonne communication
entre les experts des sciences de la douleur et des sciences
du sport ou de la médecine du sport pourrait contribuer
a une meilleure compréhension et a une approche plus
précise de la douleur chez les sportifs. Il apparait que les
messages a connotation négative sur les 1ésions et la dou-
leur entravent plutot le rétablissement, ce qui peut parfois
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déboucher sur une chronicité (7). Des modéles explicatifs
insuffisants et, souvent, d’inspiration fortement bioméca-
nique (par exemple, «syndrome de conflit sous-acromial»
en cas de douleurs de I’épaule relativement aspécifiques)
n’en sont qu'une illustration parmi d’autres et peuvent
notamment favoriser une kinésiophobie.

LES SCIENCES DE LA DOULEUR,
UNE NECESSITE EN MEDECINE DU SPORT

L’application la plus évidente des sciences de la douleur au
monde du sport est a rechercher dans I'approche médicale
et paramédicale des lésions sportives. Des qu’il est ques-
tion d’un probléme de douleur, par
exemple une lésion sportive impli-
quant principalement une sensation
douloureuse subjective, le méde-
cin ou le praticien paramédical doit
déterminer le mécanisme domi-
nant (6, 8). A cet égard, il faut dis-
tinguer les mécanismes douloureux
a prédominance nociceptive, neuro-
pathique et neuroplastique (9).

Les douleurs a prédominance nociceptive sont attribuées
a une stimulation (mécanique, chimique ou thermique) au
niveau d’un tissu non neurogéne qui peut induire un signal
d’atteinte (potentielle). Par 'intermédiaire des neurones
somatosensoriels, ce signal parvient au systéme nerveux
central, ol se poursuit son évaluation. Aussi bien sa facili-
tation que son inhibition sont possibles, ce qui explique que
I'intensité de la sensation douloureuse ne soit pas toujours

L'éducation a la douleur vise a
ce que le patient redoute moins
la douleur, a ce qu'’il possede de
meilleures connaissances sur la
douleur et parvienne
a la reconceptualiser.

en lien avec l'atteinte tissulaire réelle. La douleur n’est res-
sentie que si le signal résultant arrive au cerveau. La plu-
part du temps, dans le cas de 1ésions sportives aigués, les
problémes de douleur sont dus a ce mécanisme nociceptif.
Il est question de douleur neuropathique lorsque la dou-
leur peut étre attribuée a des lésions des tissus neurogenes.

La neuroplasticité, c’est-a-dire la capacité du systéme ner-
veux a s’adapter structurellement et fonctionnellement aux
besoins et aux demandes, est un mécanisme souvent utile,
voire nécessaire dans le monde du sport (9). L’acquisition
et 'automatisation de mouvements spécifiques et souvent
techniquement difficiles peuvent étre rapportées a ce méca-
nisme. Chez les sportifs, certains
problémes de douleur chronique
peuvent cependant s’expliquer par
une forme inadaptée de neuroplas-
ticité au niveau du systéme nerveux
périphérique et central. On parle
alors de sensibilisation centrale:
une «amplification du signal neu-
ral dans le systtme nerveux cen-
tral, qui provoque une hypersensibilité a la douleur» (10).
Parmi les mécanismes responsables de la sensibilisation
centrale, on peut citer notamment la perturbation du trai-
tement sensoriel de la douleur, le mauvais fonctionnement
des mécanismes endogénes d’atténuation de la douleur et
Pactivité accrue des mécanismes de facilitation de la dou-
leur. Le résultat est le plus souvent une situation caracté-
risée par une hyperalgésie et/ou une allodynie (étendues),
qui sont, I'une comme l'autre, des exemples d’interpréta-
tion disproportionnée d'une stimulation sensorielle (6, 8).



La sensibilisation centrale peut donc expliquer une sensa-
tion douloureuse prolongée et intensifiée au niveau d’'une
extension anatomiquement illogique, ainsi quun pro-
cessus de guérison moins rapide (6, 8). Si la sensation
douloureuse ou I'interférence de la douleur dans la vie quo-
tidienne est disproportionnée par rapport a 'atteinte éven-
tuellement démontrable, mais que la douleur reste plut6t
locale/régionale, un score supérieur a 40/100 points sur
Iéchelle Central Sensitization Inventory peut aussi indi-
quer une douleur a prédominance neuroplastique (6, 8).
1l existe de plus en plus d’éléments indiquant la présence
possible d’une sensibilisation centrale dans des affec-
tions fréquentes chez les sportifs (lombalgies, tendinopa-
thies et douleurs chroniques de I’épaule) (11-13). La prise
en charge médicale ou paramédicale doit tenir compte de
ces mécanismes sous-jacents lorsqu’un probléme de dou-
leur a prédominance neuroplastique est diagnostiqué chez
des sportifs blessés (6, 14). Chez ces patients, les thérapies
ciblées sur les structures locales ne suffisent pas et une
approche plus centrale est indiquée.

L’avantage de la neuroplasticité est sa réversibilité poten-
tielle. Dans le cadre d'une prise en charge thérapeutique
centrale, il s’agit en effet d’influencer le cerveau et les méca-
nismes «top-down» (notamment par le biais des émotions
et cognitions) grace a l'utilisation de moyens conservateurs
(y compris kinésithérapeutiques et pharmaceutiques) (6). Vu
le role des facteurs cognitifs et 'influence négative de la rumi-
nation et de la dramatisation sur le pronostic, I’éducation est
particuliérement importante. Lorsqu’'une approche centrale
est indiquée, le clinicien doit informer le patient sur la phy-
siologie de la douleur. L’éducation a la douleur ou a la neuro-
physiologie de la douleur est donc une modalité importante
dans le traitement des douleurs chroniques liées au sport en
présence d’une indication de sensibilisation centrale (15). La
neurophysiologie de la douleur est détaillée et présentée au
patient de maniére vulgarisée. La douleur est envisagée sui-
vant une perspective adéquate, ce qui permet au patient de
comprendre qu’elle est produite et modulée par le cerveau.
L’éducation ala douleur vise a ce que le patient redoute moins
la douleur, a ce qu’il posséde de meilleures connaissances sur
la douleur et parvienne a la reconceptualiser. La gestion du
stress et du sommeil, et 'activité et 'exposition graduées sont
également considérées comme des éléments essentiels dans
la prise en charge biopsychosociale des sportifs.

Etant donné la valeur pronostique négative de facteurs
cognitifs et/ou émotionnels tels que I'angoisse, les idées
fausses et les perceptions erronées de la douleur, la drama-
tisation de la douleur et les mauvaises stratégies de coping,
il peut étre question de sensibilisation cognitivo-émotion-
nelle dans certains sous-groupes de sportifs. Il est apparu
que les facteurs psychosociaux (par ex. stress, pression,
parents, coach) étaient considérés par les sportifs et leurs

entraineurs comme potentiellement contributifs a la cause
et/ou a I’évolution anormale des blessures sportives (16).
Des études montrent également l'influence négative de fac-
teurs psychosociaux indésirables tels que la kinésiophobie et
la phobie de la rechute sur la reprise des activités sportives.
Chez les sportifs qui présentent une indication de sensibi-
lisation cognitivo-émotionnelle ou de charge psychosociale
extréme, ces facteurs cognitifs, émotionnels et/ou sociaux
méritent une attention prioritaire (17). Cette approche
nécessite la participation des parents, entraineurs, coachs et
coéquipiers a la prise en charge thérapeutique.

LES SCIENCES DE LA DOULEUR, UNE OPPORTUNITE
POUR LES PERFORMANCES SPORTIVES

Les connaissances issues des sciences de la douleur
peuvent également trouver une application dans le monde
du sport dans la perspective des performances sportives.
Il est connu que I'expérience douloureuse associée a une
lésion présente des interactions avec certaines fonctions
motrices, sans qu'une relation de cause a effet puisse étre
identifiée de maniére concluante (18). En d’autres termes,
la douleur peut étre a la fois la cause et la conséquence
d’une dysfonction motrice. Un schéma de mouvement
anormal 1ié a une sensation douloureuse (par ex. réduc-
tion de la rotation de 'omoplate vers le haut en cas de dou-
leur au niveau de la coiffe des rotateurs) peut contribuer
a lentretien de la douleur (18). Dans une prise en charge
optimale, des interventions axées sur le soulagement de la
douleur (par ex. analgésiques, TENS, thérapie manuelle) et
le fonctionnement moteur (par ex. exercices actifs) doivent
étre combinées. Une sensation douloureuse liée a un effort
sportif et de nature physiologique (par ex. a la suite d'une
acidification) peut étre considérée comme un facteur
potentiellement déterminant et limitant pour les perfor-
mances sportives (19, 20). Si le sportif est en mesure de
moduler cette sensation, I'effet pourrait étre favorable sur
ses performances. Des recherches ont en effet démontré
que les performances pouvaient étre améliorées par I'uti-
lisation d’agents analgésiques dans cette optique (21, 22).
Il est notamment possible de moduler et d’inhiber la dou-
leur de maniere endogene au moyen de certaines formes
de thérapies par exercices (23). Dans ce cas, il est ques-
tion d’atténuation de la douleur induite par l'effort. L'effet
généralisé d’atténuation de la douleur obtenu par l'effort a
été démontré chez des sujets sains et chez des patients pré-
sentant des symptomes douloureux localisés ou régionaux
(23-26). Par ailleurs, les sportifs possedent clairement des
mécanismes endogenes d’atténuation de la douleur plus
puissants et une tolérance a la douleur plus élevée que la
population active saine (27-29). Les explications avancées
portent sur l'effet d’habituation aux stimulations doulou-
reuses liées a la charge d’entrainement, une peur moindre
des stimulations douloureuses et la présence de meilleures
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stratégies de coping (27, 28). En toute hypothese, on pour-
rait donc supposer que les sportifs qui possedent de meil-
leurs mécanismes endogenes d’atténuation de la douleur
et une meilleure tolérance a la douleur sont capables de
produire de meilleures performances. Jusqu'a présent, des
preuves d'une amélioration des performances sportives
obtenue par 'utilisation de moyens inhibiteurs exogénes
(par ex. analgésiques) n’ont pas encore pu étre mises en
évidence dans les études sur la modulation de I'inhibition
endogéne de la douleur (19).

CONCLUSION

La connaissance et la mise en pratique des derniéres don-
nées scientifiques sur la douleur sont essentielles pour
I'instauration d’'une prise en charge thérapeutique opti-
male des problemes de douleur en médecine du sport.
Elles aident le clinicien a établir une évaluation biopsycho-
sociale et a définir une approche thérapeutique conforme
aux preuves disponibles en matiére de gestion de la dou-
leur. Dans ce contexte, il faut également tenir compte des
interactions entre la douleur, les fonctions motrices et les
performances sportives.
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mouvement de I"articulation. Les études in vitro ont démontré que Hylane G-F 20 protége les cellules du cartfilage contre certaines 1&sions physiques et chimiques. Synvisc ne doit &tre administré que par voie infra-articulaire et par un médecin
pour soulager la douleur associée @ |'arthrose du genou, de la hanche, de la cheville et de I'épaule. Synvisc-One ne doit étre administré que par voie intra-articulaire et par un médecin pour soulager la douleur associée @ I'arthrose du genou.
CONTRE-INDICATIONS: - En présence d'une stase veineuse ou lymphatique dans le membre correspondant, on ne doit pas injecter Hylane G-F 20 dans I"articulation. « On ne doit pas injecter Hylane G-F 20 dans une articulation infectée ou
gravement enflammée ou chez des patients ayant une affection cutanée ou une infection au niveau du site de I'injection. MISE EN GARDE: « Ne pas injecter par voie intravasculaire. « Ne pas injecter en dehors de la cavité articulaire ou dans
le tissu synovial ou la capsule. Des effets indésirables, généralement au niveau de la zone d‘injection, ont &té observés apres injection exira-articulaire de Synvisc. « Ne pas utiliser en concomitance avec des désinfectants contenant des sels
d’ammonium quaternaire pour la préparation de la peau car le hyaluronane peut précipiter en leur présence. PRECAUTIONS: « Ne pas administrer Hylane G-F 20 en présence d’un épanchement important dans I‘articulation avant Iinjection.
» Comme aprés foute intervention invasive dans I'articulation, il est recommandé au patient d'éviter toute activité physique infense aprés I'injection intra-articulaire et de reprendre des activités normales aprés quelques jours. « Hylane G-F
20 n'a pas été évalué chez les femmes enceintfes ni chez les enfants de moins de 18 ans. « Hylane G-F 20 contient une faible quantité de protéines aviaires et ne doit pas étre administré a des personnes présentant une hypersensibilité a
ces protéines. EFFETS INDESIRABLES: « Les injections infra-arficulaires de Hylane G-F 20 peuvent entrainer une douleur, un oedéme et/ou un épanchement passagers. Des cas d'inflammation aigué, caractérisée par une douleur articulaire,
un oedéme, un épanchement et parfois une sensation de chaleur et/ou une rigidité au niveau de I"articulation, ont &té rapportés suite & une injection intra-articulaire de Synvisc ou Synvisc-One. L'analyse du liquide synovial révéle un liquide
aseptique sans cristaux. Cette réaction répond bien souvent, et en quelques jours, & un traitement par des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), des stéroides administrés par voie intra-articulaire et/ou une arthrocentése. Un bénéfice
thérapeutique est toujours possible aprés des réactions de ce type. « Aucun cas d‘infection intra-articulaire n’est survenu lors des essais cliniques avec Synvisc/ Synvisc-One; de rares cas ont &té rapportés apres la commercialisation de Synvisc.
« Des réactions d’hypersensibilité incluant une réaction anaphylactique, une réaction anaphylactoide, un choc anaphylactique et un angioedéme ont également été signalées. « Les réactions systémiques rares, rapportées apreés I'administration
de Synvisc, sont les suivantes : érythéme, urticaire, démangeaison, fiévre, nausée, céphalée, étourdissement, frissons, crampes musculaires, paresthésie, oedéme périphérique, malaise, difficultés respiratoires, bouffées de chaleur et oedeme
facial. Les essais cliniques controlés avec Synvisc n‘ont permis de relever aucune différence statistique significative dans le nombre ou les fypes d'effets systémiques indésirables entre le groupe de patients traité par du Synvisc et le groupe
témoin. « Dans I'essai controlé avec Synvisc-One, la fréquence et les types d'effets indésirables étaient similaires dans le groupe ayant regu Synvisc-One et le groupe ayant regu un placebo. MODE D’ADMINISTRATION: « Ne pas utiliser Hylane
G-F 20 si I'emballage est ouvert ou endommagé. « Le contenu de la seringue doit étre utilisé immédiatement aprés ouverture de I'emballage. = Aspirer le liquide synovial ou fout épanchement avant chaque injection de Hylane G-F 20.
« Injecter Synvisc a la température ambiante. « Pour refirer la seringue de la coque thermoformée (ou du plateau), la saisir par le corps sans toucher la tige de piston. « Injecter Synvisc en appliquant les méthodes d’asepsie strictes et en
accordant une attention particuliére au refrait du capuchon @ I'extrémité de la seringue. « Dévisser le capuchon gris @ I'extrémité de la seringue avant de le refirer afin de minimiser les fuites de produit. « Utiliser une aiguille de diamétre
approprié : « Synvisc - seringue 18 & 22 gauges. Utiliser une aiguille de longueur adéquate, selon I'articulation & traiter. « Synvisc-One - seringue de 18 a 20 gauges. « Pour assurer un raccordement étanche et prévenir toute fuite lors de
I’administration, adapter solidement I'aiguille au collier de serrage de type Luer de la seringue. * Ne pas serrer ou exercer une pression excessive pour fixer I'aiguille ou retirer sa gaine sous peine de casser |'extrémité de la seringue. * Injecter
seulement dans I'espace synovial, en effectuant I'opération, si besoin est, sous guidage fluoroscopique, notamment dans le cas du traitement des articulations de la hanche et de I'épaule. « Le contenu de la seringue est & usage unique
exclusivement. Comme les recommandations de posologie I'indiquent, injecter le volume entier de la seringue (2 ml pour Synvisc et 6 ml pour Synvisc-One). Jeter tout le produit Synvisc/ Synvisc-One non utilisé restant. « Lorsque I'on fravaille
sous confrle radioscopique, un produit de contraste ionique ou non ionique peut étre utilisé. Ne pas utiliser plus de 1 ml de produit de contraste par 2 ml de Hylane G-F 20. + Ne pas stériliser de nouveau Hylane G-F 20. POSOLOGIE:
La posologie de Hylane G-F 20 dépend de I"articulation & traiter. Arthrose du genou : Synvisc. Il est recommandé d’administrer Synvisc selon un schéma posologique de trois injections de 2 ml dans le genou, & une semaine d‘intervalle chacune.
Pour obtenir un effet optimal, il est essentiel d’administrer les trois injections. La dose maximale recommandée est de six injections pendant une période de six mois, en prévoyant un intervalle d’au moins quatre semaines entre les cycles de
traitement. Synvisc-One: Il est recommandé d’administrer Synvisc-One selon un schéma posologique d’une injection de 6 ml dans le genou. Une seconde injection peut étre pratiquée six mois aprés la premiére, si les symptomes du patient
le justifient. Arthrose de la hanche / de la cheville / de I'épaule : Synvisc. Il est recommandé d’administrer Synvisc selon un schéma posologique initial d’une seule injection de 2 ml. Si foutefois, un soulagement symptomatique adéquat n‘est
pas obtenu aprés cette injection, il est recommandé d’administrer une deuxiéme injection de 2 ml. Les données cliniques ont montré que les patients sentent mieux le bénéfice de cette deuxiéme injection lorsqu'elle est administrée entre 1
et 3 mois aprés la premiére injection. DUREE DES EFFETS: Le traitement avec Hylane G-F 20 n’agit que sur I'articulation traitée ; il n‘entraine aucun effet systémique. Synvisc. Pour les patients qui réagissent favorablement au traitement, la
durée de I'effet thérapeutique est généralement de vingt-six semaines maximum, bien que des durées d'efficacité plus longue ou plus courte aient été observées. Toutefois, des données cliniques prospectives ont révélé que les patients
souffrant d"arthrose du genou avaient réagi favorablement au traitement jusqu’a 52 semaines, aprés une seule série de trois injections de Synvisc. Synvisc-One. Des données d’essais cliniques prospectifs chez des patients souffrant d'arthrose
du genou ont montré une diminution de la douleur jusqu’a 52 semaines & la suite d’une injection unique de Synvisc-One, ainsi qu‘une diminution de la raideur et une amélioration de la fonctionnalité. Les données cliniques d’un essai en
double aveugle randomisé et contrdlé chez des patients atteints d'arthrose du genou ont montré une réduction statistiquement et cliniquement significative de la douleur par rapport au placebo. Un total de 253 patients a été traité (124 ont
requ Synvisc-One et 129 ont regu un placebo). Sur 26 semaines, les patients recevant Synvisc-One ont présenté un pourcentage moyen de réduction de la douleur par rapport aux valeurs de référence de 36 %, tandis que les patients du
groupe placebo ont présenté un pourcentage moyen de réduction de la douleur par rapport aux valeurs de référence de 29 %. D'autres données cliniques prospectives provenant de deux études multicentriques en ouvert chez des patients
atteints d'arthrose du genou ont montré des améliorations statistiquement significatives du soulagement de la douleur par rapport aux valeurs de référence pendant une durée allant jusqu’a 52 semaines aprés une administration unique de
Synvisc-One. Dans la premiére étude, les résultats obtenus auprés de 394 patients ayant regu Synvisc-One onf révélé un changement statistiquement significatif du score obtenu sur I'échelle WOMAC A1 - sous échelle de la douleur a la marche
(-28 + 19,89 mm sur une échelle visuelle analogique [EVA] de 100 mm) @ la semaine 26 par rapport aux valeurs de référence. En outre, des changements statistiquement significatifs par rapport aux scores de référence sur les échelles
WOMAC AT et WOMAC A, B et C ont été observés pendant les six périodes d'observation entre la semaine 1 et la semaine 52, confirmant une amélioration du soulagement de la douleur a la marche et de la douleur (WOMAC A1 -32,7 19,95 mm;
WOMAC A -29,18 + 19,158 mm), une diminution de la raideur (WOMAC B -25,77 + 22,047 mm) et une amélioration de la fonctionnalité (WOMAC C -25,72 + 19,449 mm) sur 52 semaines. Dans la seconde étude, 571 patients ayant recu
Synvisc-One ont présenté une amélioration statistiquement significative de la douleur sur 26 semaines, telle que mesurée par le questionnaire verbal de la douleur (Verbal Pain Questionnaire, VPQ). L'évaluation moyenne de la douleur a
montré une amélioration du soulagement, avec un score de 3,20 lors de la visite de référence baissant jusqu’a 2,24 a la visite de 26 semaines, et 64,6 % de patients atteignant le soulagement de la douleur. Les critéres secondaires
d’évaluation ont révélé une amélioration statistiquement significative des scores VPQ quels que soient les points femporels d’observation, de la semaine 1 & la semaine 52, avec des scores moyens VPQ diminuant de 3,20 @ la visite de
référence a 2,26 a la visite de la semaine 52, et 61,5 % des patients atteignant le soulagement de la douleur. COMPOSITION POUR 1 ML (HYLANE G-F 20): Chaque ml contient : hylane 8,0 mg, chlorure de sodium 8,5 mg, phosphate
disodique 0,16 mg, phosphate monosodique hydraté 0,04 mg, eau pour préparations injectables q.s. PRESENTATION: Le contenu de chaque seringue est stérile et non pyrogéne. Conserver entre +2°C et +30°C. Ne pas congeler. Synvisc est
présenté dans une seringue en verre de 2,25 ml contenant 2 ml de Hylane G-F 20. Synvisc-One est présenté dans une seringue en verre de 10 ml contenant 6 ml de Hylane G-F 20. DATE DE DERNIERE REVISION : avril 2015.
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REVUE DE LA LITTERATURE

Heidi Van de Keere

Dans une étude ouverte de phase I/Il publiée dans The Lancet, Zhi-Wei Lai et ses collegues ont démontré une dimi-
nution de l'activité de la maladie sous sirolimus chez des patients souffrant d'un lupus systémique et présentant une

intolérance ou une résistance a d'autres immunosuppresseurs. De plus amples études sont nécessaires pour définir
plus précisément le role du blocage de mTOR dans le cadre du traitement d'un lupus érythémateux systémique.

Le lupus érythémateux systémique (LES), une maladie
inflammatoire chronique qui touche en majeure partie les
femmes jeunes, peut évoluer de maniere sévere et entrainer
des complications potentiellement mortelles. Les besoins
thérapeutiques restent importants, étant donné que les
médicaments disponibles ne sont que partiellement efficaces
et qu’ils peuvent avoir des effets indésirables considérables.
Les patients souffrant d'un LES présentent une dysfonc-
tion des cellules T, que 'on attribue a I'activation de mTOR
(mammalian Target Of Rapamycin). La rapamycine inhibe
la prolifération des cellules T induite par I'antigéne et a été
développée comme médicament sous le nom de sirolimus.

Lai et ses collegues ont étudié la sécurité, la tolérance et
Pefficacité du sirolimus dans une étude clinique prospec-
tive, ouverte, de phase I/II. Les investigateurs ont inclus
des patients souffrant d’'un LES actif, présentant une résis-
tance ou une intolérance aux traitements convention-
nels, qui étaient suivis a la State University of New York
Upstate Medical University (Syracuse, NY, Etats-Unis). Les
patients répondaient a au moins 4 des 11 criteres diagnos-
tiques définis par 'American College of Rheumatology. Ils
ont regu une dose initiale de sirolimus de 2mg/jour, avec
une optimisation de la dose (6-15ng/ml) en fonction de la
tolérance. Le traitement a été administré pendant 12 mois.
Le critére d’efficacité primaire était une diminution de
Tactivité de la maladie (sur la base des critéres BILAG et
SLEDAI). On avait prélevé des échantillons de sang chez
56 adultes en bonne santé, faisant office de contréles pour
les parametres immunobiologiques évalués lors de chaque
consultation. Le critere d’efficacité primaire a été déter-
miné chez les patients ayant achevé les 12 mois de traite-
ment. Les patients ayant recu au moins 1 dose de sirolimus
ont été inclus en vue de 'analyse de sécurité.

Entre mars 2009 et décembre 2014, 43 patients ont été
inclus. Trois d’entre eux ne répondaient pas aux critéres, et
11 patients sur 40 ont arrété '’étude prématurément pour
cause d’intolérance (n = 2) ou de non-compliance (n = 9).
Les scores SLEDAI et BILAG pour l'activité de la maladie
avaient diminué au cours des 12 mois de traitement chez
16 (55%) des 29 patients qui avaient achevé le traitement.
Le score SLEDAI moyen est passé de 10,2 au début de
I’étude a 4,8 au bout de 12 mois de traitement (p < 0,001),
et 'index BILAG total moyen a diminué de 28,4 a 17,4 au
cours de cette période (p < 0,001). La dose quotidienne
moyenne de prednisolone nécessaire pour controler 'acti-
vité de la maladie est passée de 23,7mg a 7,2mg (p < 0,001)
au bout de 12 mois de traitement. Le sirolimus a entrainé
une expansion des populations de cellules T régulatrices
CD4*CD25*'FoxP3* et des populations de cellules T CD8*
mémoire, et il freinait la production d’IL-4 et d'IL-17 par
les cellules T CD4* et CD4-CD8-double négatives au bout
de 12 mois.

L’étude démontre que le sirolimus constitue un traitement
str et efficace potentiel pour les patients souffrant d'un
lupus systémique actif présentant une résistance ou une
intolérance aux traitements conventionnels. Des études de
suivi contrdlées par placebo dans différentes populations
de patients sont nécessaires pour mieux définir le role du
blocage de mTOR dans le cadre du traitement du LES.

Lai Z, Kelly R, Winans T. Sirolimus in patients with clinically active systemic lupus
erythematosus resistant to, or intolerant of, conventional medications:
asingle-arm, open-label, phase 1/2 trial. Lancet 2018;391:1186-96.



ANALYSE DE 'EXPRESSION GENIQUE
ET SOUS-TYPES DE POLYARTHRITE RHUMATOIDE

L'analyse de I'expression génique du tissu synovial a mis en évidence 3 sous-types synoviaux qui correspondent
a des phénotypes cliniques spécifiques et peut-étre a des mécanismes douloureux sous-jacents différents.
Arthritis & Rheumatology publie les résultats de cette étude.

La polyarthrite rhumatoide (PR) se manifeste en pre-
mier lieu par une inflammation des tissus synoviaux avec
destruction articulaire a long terme. Pour rechercher un
traitement optimal, il semble intéressant de se faire une
meilleure idée des caractéristiques de la synoviale. Jusqu’a
présent, ni les criteres diagnostiques de la PR ni les recom-
mandations thérapeutiques ne tiennent compte d’une clas-
sification de la synoviale.

Dana Orange et ses collégues ont effectué une analyse
intégrative de données cliniques, histologiques et de don-
nées d’expression génique collectées dans une cohorte de
123 patients souffrant de PR et de 6 patients souffrant
d’ostéoarthrose. Le but était de mieux comprendre I'inflam-
mation du tissu synovial et d’arriver a une sous-classification
de la PR basée sur cette inflammation. Concrétement, les
investigateurs ont identifié 20 caractéristiques histologiques
dans 129 échantillons de tissu synovial. L’analyse de clus-
ters d’expression génique a révélé 3 sous-types synoviaux.
Les investigateurs ont distingué 3 sous-types inflamma-
toires: élevé, faible et mixte. Le 1 est caractérisé par une
infiltration accrue de leucocytes, le 2¢ par un enrichisse-
ment de voies spécifiques. Ces 3 sous-types ont été utili-
sés comme label pour développer un algorithme de SVM
(Support Vector Machine) utilisant comme entrée (input)
les scores des caractéristiques histologiques. Cette analyse
a débouché sur un algorithme de score histologique qui
peut étre utilisé pour prédire les 3 sous-types d’expression
génique chez les patients souffrant d’arthrite rhumatoide
et d’ostéoarthrose, sur la base des seules caractéristiques
histologiques. Ainsi, les patients ayant un sous-type syno-
vial inflammatoire élevé avaient des valeurs plus élevées de
marqueurs d'inflammation systémique et d’auto-anticorps.

La protéine C-réactive (CRP) était significativement
corrélée avec l'intensité de la douleur dans le sous-groupe
présentant une inflammation élevée, mais pas dans les
deux autres groupes.

Les investigateurs concluent que l’analyse de l'expres-
sion génique du tissu synovial de patients souffrant de
PR a révélé 3 sous-types moléculaires corrélés avec des
phénotypes cliniques spécifiques. Le sous-type inflam-
matoire élevé est associé a des valeurs élevées d'inflamma-
tion synoviale et systémique ainsi que d’auto-anticorps. Le
sous-groupe inflammatoire faible est caractérisé par une
expression neuronale et une expression des genes des glyco-
protéines élevées. Sur la base de cette classification, a été
développé un algorithme de scoring histologique qui met
en relation les scores histologiques avec les parametres
d’inflammation systémique tels que la vitesse de sédi-
mentation et la CRP, et avec les titres d’auto-anticorps.
La corrélation entre les types d’expression génique et les
caractéristiques cliniques a révélé une distinction poten-
tiellement importante en clinique: les mécanismes dou-
loureux peuvent étre différents chez les patients ayant des
sous-types synoviaux différents.

Orange DE, Agius P, DiCarlo EF, et al. Identification of three rheumatoid arthritis disease
subtypes by machine learning integration of synovial histologic features and RNA sequencing
data. Arthritis Rheumatol 2018;70:690-701.
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PREVENTION DES CHUTES CHEZ LES SUJETS AGES:
IL FAUT CONTINUER A BOUGER!

L'exercice physique et la gymnastique médicale sont indiqués pour prévenir les chutes chez les sujets agés non
institutionnalisés. En revanche, les suppléments de vitamine D s’averent peu judicieux pour prévenir les chutes
dans cette population. Ce sont quelques recommandations formulées par 1'US Preventive Services Task Force dans

le JAMA, suite a une mise a jour de la recommandation de 2012, relative a la prévention des chutes.

Les chutes sont la principale cause de morbi-mortalité d’ori-
gine traumatique chez les sujets agés. Les chiffres relatifs
aux Etats-Unis indiquent qu’en 2014, prés d’un tiers (28,7%)
des sujets de plus de 65 ans non institutionnalisés avaient
rapporté une ou plusieurs chutes, ce qui donne un total de
29 millions de chutes avec pres de 33.000 déces en 2015.

En 2012, I'US Preventive Services Task Force (USPSTF) a
mis au point une recommandation pour la prévention des
chutes chez les sujets agés non institutionnalisés. Le JAMA
en a récemment publié une mise a jour en ligne. Pour cela,
I'USPSTF a passé en revue les preuves actuelles plaidant
«pour» ou «contre» les interventions existantes dans
la premiére ligne de soins, pour prévenir les chutes et la
morbi-mortalité qu’elles entrainent chez des sujets de plus
de 65 ans non institutionnalisés, indemnes d’ostéoporose
connue ou de déficience en vitamine D.

En premier lieu, 'USPSTF est arrivée a la conclusion que
l'on dispose d’éléments adéquats prouvant que les inter-
ventions visant a favoriser I'exercice physique et la gym-
nastique médicale (exercices individuels ou gymnastique
en groupe, sous supervision, en insistant surtout sur I’équi-
libre, 'entrainement fonctionnel et la marche) procurent
un bénéfice modéré en termes de prévention des chutes
chez les sujets agés courant un risque accru de chute. Par
ailleurs, ils ont constaté que les interventions multifacto-
rielles (avec identification des facteurs de risque de chutes

n’apportent qu'un bénéfice limité. D’autre part, les incon-
vénients éventuels couplés a la gymnastique et aux inter-
ventions multifactorielles seraient limités. Une autre
constatation fut que les suppléments de vitamine D ne
sont pas judicieux pour la prévention des chutes chez les
sujets agés non institutionnalisés. Mais ici aussi, les incon-
vénients inhérents aux suppléments de vitamine D ne sont
que faibles a modérés.

En résumé, dans sa nouvelle recommandation, 'USPSTF
préconise la gymnastique médicale chez les sujets agés
non institutionnalisés courant un risque accru de chute.
Elle conseille également aux soignants de ne pas propo-
ser d’interventions multifactorielles de maniere systéma-
tique, mais bien sélective. Pour évaluer si ces interventions
peuvent étre intéressantes pour une personne individuelle,
les médecins peuvent peser les avantages et les inconvé-
nients, en tenant compte des circonstances des chutes pré-
cédentes, de la présence de comorbidités et de ce que la
personne agée pense des interventions possibles. Enfin,
I'USPSTF déconseille les suppléments de vitamine D pour
la prévention des chutes chez les sujets 4gés. Les auteurs
soulignent toutefois que ces recommandations s’ap-
pliquent a des sujets dgés non institutionnalisés, indemnes
d’ostéoporose connue ou de déficience en vitamine D.

US Preventive Services Task Force. Interventions to prevent falls in community-dwelling older

influencables, suivie d’interventions individualisées) adults. US Preventive Services Task Force Recommendation Statement. JAMA 2018;1696-704.

MUTATION /FIH1, LUPUS SYSTEMIQUE
ET DEFICIT SPECIFIQUE EN IGA

Une étude de notre compatriote Lien Van Eyck et de ses collegues révele une nouvelle cause génétique du lupus
systémique et élargit le spectre de la maladie associée a des mutations du gene IFIH1. Arthritis & Rheumatology
en publie les résultats.

Récemment, des mutations «gain de fonction» ont été iden- d’Aicardi-Goutieres, une affection neuro-immunologique
tifiées dans le géne IFIH1 (interferon-induced helicase C
domain 1) chez des patients souffrant du syndrome

rare associée a des taux élevés d’interféron (IFN) de type 1
et caractérisée par une leuco-encéphalopathie, une atrophie



cérébrale et des calcifications intracraniennes entrainant
une dysfonction intellectuelle, une spasticité et une dysto-
nie. Cette méme mutation IFIH1 a été observée chez un
patient souffrant de paraplégie spastique, ayant des exa-
mens de neuro-imagerie normaux et une fonction cognitive
normale. Le lupus érythémateux systémique (LES) est éga-
lement associé a des taux élevés d’IFN de type 1. Les patients
présentant des causes monogénétiques de LES représentent
environ 1% de 'ensemble de la cohorte d’adultes souffrant
de LES, avec une prévalence plus élevée chez les patients
atteints précocement par la maladie. Parmi les anoma-
lies génétiques connues observées en cas de LES, certaines
(TREX1 et SAMHD1) se rencontrent également dans le
syndrome d’Aicardi-Goutieres, ce qui indique une parenté
génétique entre les deux affections. Dans des études d’asso-
ciation pangénomiques, des polymorphismes du géne IFIH1
ont été identifiés comme facteurs de risque pour un LES, un
diabete de type 1 et un déficit sélectif en IgA.

Notre compatriote Lien Van Eyck (Université de Louvain)
et ses collegues ont recherché I'anomalie génétique sous-
jacente chez une jeune fille belge de 16 ans souffrant d'un
LES sévére d’apparition précoce, d’'un déficit en IgA et
d’une spasticité 1égere des membres inférieurs, sans mani-
festations neuroradiologiques. Avant I'Age de 1 an, elle
avait déja souffert d’infections respiratoires fréquentes,
et une étude immunologique avait révélé un déficit sélec-
tif en IgA. A 2 ans et demi, elle avait développé une spas-
ticité des membres inférieurs, sans problémes cognitifs ni

troubles du développement. Le LES avait été diagnosti-
qué alors qu’elle avait 8 ans. Un séquengage de la totalité
de 'exome des échantillons de cette patiente index, ainsi
qu'une analyse immunologique approfondie ont été prati-
qués. Les chercheurs ont identifié une mutation «gain de
fonction» de novo p.R779H-IFIH1. Cette méme mutation
a récemment été démontrée chez les patients souffrant du
syndrome d’Aicardi-Goutiéres. En dépit d’'un traitement
immunosuppresseur systémique, I'activité de la maladie
restait importante, et ceci s’accompagnait de taux sériques
élevés d’'TFNa et d’'une régulation positive d’'TFIH1. L'étude
suggere que 'hyperactivation d’IFIH1 est la conséquence
d’une mutation «gain de fonction» mais aussi de la pré-
sence d’'une boucle de feedback positif autour d’IFIH1,
entrainant une production continue d’IFNa, responsable
d’un déréglement immunitaire.

Les chercheurs n’ont pas pu démontrer formellement si le
déficit sélectif en IgA de cette patiente est dii a la mutation
IFTH1, mais l'association entre un déficit sélectif en IgA et
un LES et la constatation d'un polymorphisme commun
IFIH1 suggerent une prédisposition génétique partagée
entre le déficit sélectif en IgA et le LES, via IFIH1. Selon les
investigateurs, ces observations laissent entrevoir une nou-
velle cause génétique du LES, et ceci élargit encore le spectre
de la maladie associée a des mutations du gene IFIH1.

Van Eyck L, De Somer L, Pombal D, et al. IFIHI mutation causes systemic lupus erythematosus
with selective IgA deficiency. Arthritis Rheumatol 2018;67:1592-7.

ANOMALIES DES ARTICULATIONS SACRO-ILIAQUES A L'IRM
CHEZ DE JEUNES ATHLETES

Chez des sportifs amateurs et des athletes de haut niveau, une IRM des articulations sacro-iliaques (ASI) a révélé
un cedeme meédullaire osseux dans, en moyenne, 3 a 4 quadrants des ASI. De ce fait, 30-40% de ces jeunes athletes
en bonne santé répondent aux criteres ASAS pour une sacro-iliite active. C’est ce que suggere une étude d'Ulrich
Weber et de ses collegues, parue dans Arthritis & Rheumatology.

Un cedéme médullaire osseux de bas grade des articulations
sacro-iliaques (ASI) a été rapporté chez 25% des individus sains
et des patients souffrant de lombalgies non spécifiques. Quelle
est donc la valeur diagnostique de I'TRM pour faire la dis-
tinction entre ces caractéristiques et des anomalies effectives
des ASI, en cas de spondylarthrite précoce? De nombreuses
hypothéses ont déja été avancées au sujet de la pathogenése
des lésions d’cedéme médullaire osseux chez des individus
indemnes de spondylarthrite axiale. L'une d’entre elles part du
principe que les 1ésions peuvent étre dues a un stress répété au
niveau du squelette axial. On ne sait toutefois pas si les 1ésions
de stress en cas de sport de compétition peuvent effectivement
provoquer cet cedéme médullaire osseux.

Arthritis & Rheumatology publie une étude dans laquelle
Ulrich Weber et ses collegues ont évalué la fréquence et
I'étendue anatomique de I'cedéeme médullaire osseux et
des lésions structurelles des ASI chez des sportifs ama-
teurs et des athletes de haut niveau. Les investigateurs
ont réalisé une IRM des ASI chez 20 coureurs amateurs,
avant et apres la course, ainsi que chez 22 hockeyeurs sur
glace d’élite, a la recherche d’'un cedéme médullaire osseux
et de lésions structurelles. Trois experts ont interprété les
clichés d’IRM séparément et en aveugle. Ils sont arrivés a
la conclusion que 'edéme médullaire osseux était assez
fréquent dans cette cohorte et qu’il était identifié dans,
en moyenne, 3 a 4 quadrants des ASI par personne.
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Le nombre de coureurs amateurs et de hockeyeurs sur
glace d’élite qui répondait de ce fait a la définition ASAS
d’une sacro-iliite active, d’apres au moins 2 des 3 experts,
atteignait respectivement 30-35% et 41% dans les deux
groupes. Dans les deux cohortes d’athletes, les investiga-
teurs ont constaté un méme schéma de clustering d’cedéme
médullaire osseux anatomique au niveau des ASI. La par-
tie postéro-inférieure de 'ilion était la région ASI la plus
touchée, et les érosions étaient virtuellement absentes.

Les raisons de ces signaux d’cedéme médullaire osseux,
fréquemment rapportés au niveau des ASI chez de jeunes
individus en bonne santé et physiquement actifs, restent
obscures. Les explications potentielles vont de 1ésions dues
a un stress mécanique sur le squelette axial a des variantes
anatomiques des ASI.

Les investigateurs concluent que I'TRM des ASI a révélé un
cedéme médullaire osseux dans, en moyenne, 3 a 4 qua-
drants des ASI, chez des sportifs amateurs et des athlétes
de haut niveau, ce qui fait que les critéres ASAS pour une
sacro-iliite active étaient présents chez plus d’un tiers des
sujets. Ils signalent encore que la partie postéro-inférieure
de T’ilion était la région sacro-iliaque la plus fréquem-
ment touchée. Ces observations d'un «bruit de fond» chez
de jeunes adultes en bonne santé et physiquement actifs
peuvent aider a affiner les critéres pour la définition d’'une
sacro-iliite en cas de spondylarthrite précoce.

Weber U, Jurik AG, Zejden A, et al. Frequency and anatomic distribution of magnetic
resonance imaging features in the sacroiliac joints of young athletes. Arthritis Rheumatol
2018;70:736-45.

MAVRILIMUMAB ET POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Chez les patients souffrant de polyarthrite rhumatoide, un traitement a long terme par mavrilimumab entraine une
réponse prolongée et est bien toléré. C'est ce que suggerent les résultats d'une étude de Gerd Burmester et de ses

collegues, publiée dans Arthritis & Rheumatology.

Le déréglement du systéme immunitaire, propre a la polyar-
thrite rhumatoide (PR), et l'utilisation prolongée d’immu-
nosuppresseurs conventionnels et d’agents biologiques
ciblés dans cette population sont associés a un risque accru
de comorbidités, parmi lesquelles les infections graves et les
malignités. Le GM-CSF (Granulocyte Macrophage-Colony
Stimulating Factor) est une cytokine pro-inflammatoire qui
se lie au récepteur a du GM-CSF (GM-CSFRa) et joue un
role dans la pathogenese de la PR. Le mavrilimumab, un
anticorps monoclonal humain qui bloque le GM-CSFRaq,
s’est déja révélé efficace en cas de PR, avec un profil de sécu-
rité acceptable. C’est du moins ce qu’ont révélé une étude
de phase IIa, d’'une durée de 12 semaines, et une étude de
phase IIb, d’'une durée de 24 semaines.

Burmester et ses collégues publient a présent dans Arthritis
& Rheumatology les résultats a long terme (> 3 ans) de
2 études de phase IIb (étude 1071 et étude 1107) portant sur
Tefficacité et la sécurité de cette molécule. Dans I'étude 1071,
des patients ayant insuffisamment répondu aux antirhuma-
tismaux modificateurs de la maladie (ARMM) ont recu du
mavrilimumab (30, 100 ou 150mg) ou un placebo toutes les
2 semaines, plus du méthotrexate. Dans I’étude 1107, des
patients ayant répondu insuffisamment aux anti-TNF avec
ou sans ARMM ont re¢u 100mg de mavrilimumab toutes les
2 semaines, plus du méthotrexate. L'efficacité et la sécurité a
long terme ont été évaluées. Pour cette analyse, 442 patients
ont regu du mavrilimumab (14/245 patients de I'étude 1071,
9/70 patients de I'étude 1107 et 52/397 patients de I’étude
d’extension ouverte ont interrompu le mavrilimumab).

L’exposition cumulative atteignait 899 années-patients; la
durée médiane du traitement par mavrilimumab atteignait
2,5 ans. Les effets indésirables les plus fréquents durant le
traitement étaient les rhinopharyngites et les bronchites.
La plupart des probléemes pulmonaires étaient transitoires
et, dans la majorité des cas, ils n’ont pas été mis en relation
avec le médicament. Le mavrilimumab a une dose de 100mg
toutes les 2 semaines a montré une efficacité durable. A la
semaine 122, 65% des patients présentaient toujours un
score DAS28 < 3,2 et 40,6% des patients présentaient un
score DAS28 < 2,6.

Les investigateurs concluent qu'’ils ont pu observer une effi-
cacité remarquable a long terme chez les patients traités par
mavrilimumab pendant plus de 3 ans, avec un effet claire-
ment mesurable sur différents parametres d’activité de la
maladie. Ils soulignent toutefois quelques limitations de
Iétude. Ainsi, la phase d’extension n’était pas randomisée
ni controlée, de sorte que les investigateurs n’ont pu évaluer
la sécurité et I'efficacité du mavrilimumab comparativement
a une population de référence souffrant de PR. En outre, la
population d’étude était limitée. Malgré tout, cette étude
est unique, et on n’a pas rapporté de nouveaux signaux en
termes de sécurité, pas plus qu'on n’a noté de détérioration
cliniquement significative de la fonction pulmonaire lors
d’un traitement a long terme par mavrilimumab.

Burmester G, McInnes IB, Kremer JM, et al. Mavrilimumab, a fully human
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor receptor a monoclonal antibody.
Arthritis Rheumatol 2018;70:679-89.
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Kevzara 200 mg, solution injectable en stylo prérempli COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Solution injectable 150 mg : Chaque seringue préremplie unidose
contient 150 mg de sarilumab dans 1,14 ml de solution (131,6 mg/ml). Chaque stylo prérempli unidose contient 150 mg de sarilumab dans 1,14 ml de solution (131,6 mg/ml). Solution injectable 200 mg : Chaque
seringue préremplie unidose contient 200 mg de sarilumab dans 1,14 ml de solution (175 mg/ml). Chaque stylo prérempli unidose contient 200 mg de sarilumab dans 1,14 ml de solution (175 mg/ml). Le sarilumab
est un anticorps monoclonal humain dirigé contre le récepteur de I'interleukine-6 (IL-6) produit par la technologie de 'ADN recombinant dans des cellules ovariennes de hamster chinois. Pour la liste compléte des
excipients, voir rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable : Solution stérile transparente, incolore & jaune pale, de pH environ 6,0. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Kevzara est indiqué en
association au méthotrexate (MTX) chez les patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) active modérée a séveére ayant eu une réponse inadéquate ou intolérants a un ou plusieurs traitements de fond
(DMARDs). Kevzara peut étre utilisé en monothérapie en cas d'intolérance au MTX ou lorsque le traitement avec le MTX est inadapté (voir rubrique 5.1). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Le traitement
doit étre instauré et supervisé par des professionnels de santé ayant I'expérience du diagnostic et du traitement de la PR. Les patients traités par Kevzara doivent recevoir la carte patient. Posologie : La posologie
recommandée de Kevzara est de 200 mg toutes les 2 semaines, administrée en injection sous-cutanée. En cas de neutropénie, de thrombopénie ou d’élévation des enzymes hépatiques, une réduction de la posolo-
gie de 200 mg toutes les 2 semaines a 150 mg toutes les 2 semaines est recommandée. Modification de la posologie : Le traitement par Kevzara doit étre interrompu chez les patients qui développent une infection
grave et ce jusqu’a ce que cette infection soit controlée. L'instauration d’un traitement par Kevzara n’est pas recommandée chez les patients présentant un nombre de neutrophiles bas, c’est-a-dire un nombre abso-
lu de neutrophiles (NAN) inférieur & 2 000/mm?®. L'instauration d’un traitement par Kevzara n’est pas recommandée chez les patients présentant un nombre de plaquettes inférieur a 150 000/mm?. Modifications de la
posologie recommandées en cas de neutropénie, de thrombopénie ou d’élévation des enzymes hépatiques (voir rubriques 4.4 et 4.8): Nombre absolu de neutrophiles bas (voir rubrique 5.1) Paramétre biologique
(cellules/mm?3): NAN supérieur & 1000 Recommandation: Conserver la posologie de Kevzara existante. Paramétre biologique (cellules/mm?): NAN entre 500 et 1 000 Recommandation: Interrompre le traitement
par Kevzara jusqu’a ce que la valeur soit > 1 000/mm?®. Le traitement par Kevzara peut ensuite étre repris a une posologie de 150 mg toutes les 2 semaines, puis ensuite étre augmenté a 200 mg toutes les 2 semaines
en fonction de I'état clinique. Paramétre biologique (cellules/mm?®): NAN inférieure &8 500 Recommandation: Arréter le traitement par Kevzara. Nombre de plaquettes bas Paramétre biologique (cellules x 103/
mm?): Entre 50 et 100 Recommandation: Interrompre le traitement par Kevzara jusqu’a ce que la valeur soit > 100 x 10/mm?. Le traitement par Kevzara peut ensuite étre repris a une posologie de 150 mg toutes
les 2 semaines, puis ensuite étre augmenté a 200 mg toutes les 2 semaines en fonction de I'état clinique. Paramétre biologique (cellules x 103/mm?): Inférieure a 50 Recommandation: Aprés confirmation par des
examens répétés, arréter le traitement par Kevzara. Anomalies des enzymes hépatiques Paramétre biologique: ALAT > 1 x et < 3 x la limite supérieure de la normale (LSN) Recommandation: Envisager une
modification de la posologie des DMARDSs associés en fonction de I'état clinique. Parameétre biologique: ALAT > 3 x et < 5 x LSN Recommandation: Interrompre le traitement par Kevzara jusqu’a ce que la valeur
soit < 3 x LSN. Le traitement par Kevzara peut ensuite étre repris a une posologie de 150 mg toutes les 2 semaines, puis ensuite étre augmenté a 200 mg toutes les 2 semaines en fonction de I'état clinique. Paramétre
biologique: ALAT > 5 x LSN Recommandation: Arréter le traitement par Kevzara. Dose oubliée: En cas d’oubli d’'une injection de Kevzara, si I'oubli est constaté dans les 3 jours, I'injection doit étre réalisée immé-
diatement. L'injection suivante devra étre réalisée a la date initialement prévue. Si I'oubli est de 4 jours ou plus, I'injection devra étre réalisée a la date prévue de I'injection suivante sans doubler la dose. Populations
spéciales : Insuffisance rénale : Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale Iégére a modérée. Kevzara n’a pas été étudié chez les patients présentant une in-
suffisance rénale sévére (voir rubrique 5.2). Insuffisance hépatique : La sécurité et I'efficacité de Kevzara n’ont pas été étudiées chez les patients ayant une insuffisance hépatique, y compris chez les patients pré-
sentant une sérologie positive au virus de I'hépatite B (VHB) ou de I'hépatite C (VHC) (voir rubrique 4.4). Personnes &gées : Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez les patients agés de plus de 65 ans
(voir rubrique 4.4). Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de Kevzara chez les enfants 4gés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Utilisation par
voie sous-cutanée. L'intégralité du contenu (1,14 ml) de la seringue préremplie ou du stylo prérempli doit étre administrée par injection sous-cutanée. Les sites d’injection recommandés (abdomen, cuisse et partie
supérieure du bras) doivent étre alternés a chaque injection. Ne pas injecter Kevzara dans une peau sensible, ésée, présentant des ecchymoses ou des cicatrices. L'injection de Kevzara peut étre effectuée par le
patient lui-méme ou par un aidant si le professionnel de santé considére cela approprié. Une formation appropriée a la préparation et a I'administration de Kevzara doit étre dispensée aux patients et/ou aux aidants
avant utilisation. Pour plus d’informations sur 'administration de ce médicament, voir la rubrique 6.6. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la ru-
brique 6.1. Infections sévéres actives (voir rubrique 4.4). EFFETS INDESIRABLES Les effets indésirables les plus fréquents observés avec Kevzara au cours des études cliniques ont été : neutropénies, augmentation
des ALAT, érythéme au site d’injection, infections des voies aériennes supérieures et infections des voies urinaires. Les effets indésirables graves les plus fréquents ont été les infections (voir rubrique 4.4). Tableau
des effets indésirables La sécurité d’emploi de Kevzara associé aux DMARDSs a été évaluée au travers des données de sept études cliniques, dont 2 études contrélées versus placebo, incluant 2 887 patients (données
de sécurité a long terme). Parmi ces patients, 2 170 ont regu Kevzara pendant au moins 24 semaines, 1 546 pendant au moins 48 semaines, 1 020 pendant au moins 96 semaines, et 624 pendant au moins 144
semaines. La fréquence des effets indésirables énumérés ci-dessous est définie selon la convention suivante : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare
(= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000). A I'intérieur de chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Tableau 1 : Effets indésirables dans les études
cliniques contrélées Description de certains effets indésirables Infections Dans la population contrélée versus
Classe de systémes d’organes Fré Effet indési placebo, les taux d’infections ont été de 84,5 ; 81,0 et 75,1 événements pour 100 patients-années, dans les
groupes Kevzara 200 mg + DMARD, Kevzara 150 mg + DMARD et placebo + DMARD, respectivement. Les

Infections et infestations Fréquent Infection des voies aériennes supé- h . 2 2 N . e . N . £
rieures infections les plus fréquemment rapportées (5 a 7 % des patients) étaient des infections des voies aériennes
supérieures, des infections des voies urinaires et des rhinopharyngites. Les taux d’infections graves ont été de
Infection des voies urinaires 4,3 ; 3,0, et 3,1 événements pour 100 patients-années, dans les groupes Kevzara 200 mg + DMARD, Kevza-
ra 150 mg + DMARD et placebo + DMARD, respectivement. Dans la population de sécurité long terme Kevza-
Rhinopharyngite ra + DMARD, les taux d'infections et d'infections graves ont été de 57,3 et 3,4 événements pour 100 patients-

années, respectivement. Les infections graves les plus fréquemment observées comprenaient la pneumonie et

Herpés buccal ’ ! N 4 A . B N b .
la cellulite. Des cas d'infections opportunistes ont été rapportés (voir rubrique 4.4). Les taux globaux d'infections

Affections hématologiques et du systéme lymphatique Trés fréquent | Neutropénie et d'infections graves dans la population recevant Kevzara en monothérapie ont été cohérents avec les taux
- obtenus dans la population Kevzara + DMARD. Perforation gastro-intestinale Dans la population contrélée ver-

Fréquent Thrombopénie sus placebo, un patient recevant le traitement par Kevzara a présenté une perforation gastro-intestinale (Gl)

Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquent Hypercholestérolémie (0,11 événement pour 100 pe}tignts—annégs). Dans les données dg de sécqrité along terme Kevzalfa + DMAR.D,
le taux de perforations Gl a été de 0,14 événement pour 100 patients-années. Les cas de perforation gastro-in-

Hypertriglycéridémie testinale rapportés consistaient principalement en des complications d’'une diverticulite, y compris des perfora-

tions Gl basses et des abces Gl bas. La plupart des patients ayant développé des perforations gastro-intestinales

Affections hépatobiliaires Fréquent Transaminases augmentées prenaient en association des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), des corticostéroides ou du meé-
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- Fréquent Erytheme au site dlinjection thotrexate. _La comribut!on re_lative de ces médicaments pris en_association avec Kevzara dans I_e développ_emem
tration de perforations gastro-intestinales n’est pas connue (voir rubrique 4.4). Aucun cas de perforation gastro-intesti-
Prurit au site d'injection nale n'a été rapporté dans la population recevant Kevzara en monothérapie. Réactions d’hypersensibilit¢Dans

les études contrdlées versus placebo, la proportion de patients pour lesquels le traitement a été interrompu en
raison de réactions d’hypersensibilité a été supérieure chez ceux traités par Kevzara (0,9 % dans le groupe 200 mg, 0,5 % dans le groupe 150 mg) par rapport a ceux recevant le placebo (0,2 %). Les taux d'inter-
ruptions en raison d’une hypersensibilité dans la population étudiée pour la sécurité a long terme Kevzara + DMARD et celle recevant Kevzara en monothérapie ont été comparables a ceux de la population contrélée
versus placebo. Dans la population contrélée versus placebo, des effets indésirables graves consistant en des réactions d’hypersensibilité ont été rapportés chez 0,2 % des patients traités par Kevzara 200 mg toutes
les 2 semaines + DMARD. Aucun cas n’a été rapporté dans le groupe Kevzara 150 mg toutes les 2 semaines + DMARD. Réactions au site d’injection Dans les études controlées versus placebo, des réactions au site
d'injection ont été rapportées chez 9,5 %, 8 % et 1,4 % des patients recevant Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg et le placebo, respectivement. Ces réactions au site d’injection (comprenant érythéme et prurit) ont été
de sévérité légere chez la majorité des patients. Chez deux patients sous Kevzara (0,2 %), le traitement a été interrompu en raison de réactions au site d’injection. Anomalies des parametres biologiquesPour permettre
une comparaison directe de la fréquence des anomalies des parameétres biologiques entre le groupe recevant le placebo et celui recevant le traitement actif, les données utilisées ont été celles des semaines 0 a 12,
période qui a précédé la possibilité pour les patients de passer du placebo au Kevzara. Nombre de neutrophiles Des diminutions du nombre de neutrophiles en dessous d’une valeur de 1 000/mm?® ont été rapportées
chez 6,4 % et 3,6 % des patients des groupes Kevzara 200 mg + DMARD et Kevzara 150 mg + DMARD, respectivement. Aucune n’a été rapportée dans le groupe placebo + DMARD. Des diminutions du nombre de
neutrophiles en dessous d’une valeur de 500/mm? ont été rapportées chez 0,8 % et 0,6 % des patients dans les groupes Kevzara 200 mg + DMARD et Kevzara 150 mg + DMARD, respectivement. Chez les patients
ayant une diminution du nombre absolu de neutrophiles (NAN), une modification du schéma thérapeutique comme une interruption de Kevzara ou une diminution de la posologie a entrainé une augmentation ou une
normalisation du NAN (voir rubrique 4.2). La réduction du NAN n’a pas été associée a une augmentation de I'incidence des infections, y compris des infections graves. Dans la population de sécurité long terme Ke-
vzara + DMARD et celle recevant Kevzara en monothérapie, les observations sur la numération des neutrophiles ont été cohérentes avec celles de la population contrélée versus placebo (voir rubrique 4.4). Nombre
de plaquettes Une diminution du nombre de plaquettes en dessous d’une valeur de 100 x 10%/mm? a été rapportée chez 1,2 % et 0,6 % des patients dans les groupes Kevzara 200 mg + DMARD et Kevza-
ra 150 mg + DMARD, respectivement. Aucune n’a été rapportée dans le groupe placebo + DMARD. Dans la population étudiée pour la sécurité a long terme Kevzara + DMARD et la population recevant Kevzara en
monothérapie, les observations sur la numération plaquettaire ont été cohérentes avec celles de la population contrélée versus placebo. Aucun événement hémorragique n’a été associé aux diminutions du nombre
de plaquettes. Enzymes hépatiques Les anomalies des enzymes hépatiques sont résumées dans le Tableau 2. Chez les patients présentant une élévation des enzymes hépatiques, une modification du schéma
thérapeutique telle qu’une interruption de Kevzara ou une réduction de la posologie a entrainé une diminution ou une normalisation des enzymes hépatiques (voir rubrique 4.2). Ces élévations n’ont pas été associées
a une élévation cliniquement significative de la bilirubine conjuguée, ni a des signes cliniques d’hépatite ou d’insuffisance hépatique (voir rubrique 4.4).Tableau 2 : Incidence des anomalies des enzymes hépatiques

Placebo + DMARD Kevzara 150 mg + DMARD Kevzara 200 mg + DMARD Kevzara en monothérapie, toute dose
(n=661) (n = 660) (n=661) (N = 467)
ASAT >3 x ULN -5 x ULN 0% 1,2% 1,1% 1.1%
ASAT >5 x ULN 0% 0,6% 0.2% 0%
ALAT >3 x ULN - 5 x ULN 0,6% 3.2% 2,4% 1,9%
ALAT >5 x ULN 0% 1,1% 0,8% 0,2%

dans les études cliniques contrdlées Lipides Les paramétres lipidiques (LDL, HDL et triglycérides) ont été évalués initialement 4 semaines apreés l'instauration du traitement par Kevzara + DMARD dans la population
contrdlée versus placebo. A la Semaine 4, le taux moyen de LDL montrait une augmentation de 14 mg/dl, le taux moyen de triglycérides, une augmentation de 23 mg/dl, et le taux moyen de HDL, une augmentation
de 3 mg/dl. Apres la Semaine 4, aucune nouvelle augmentation n’a été observée. Aucune différence significative n’a été relevée entre les doses. Dans la population étudiée pour la de sécurité a long terme Kevza-
ra + DMARD et la population recevant Kevzara en monothérapie, les observations sur les paramétres lipidiques ont été cohérentes avec celles de la population contrélée versus placebo. Immunogénicité Comme
toutes les protéines thérapeutiques, Kevzara posséde un potentiel d'immunogénicité. Dans la population contrélée versus placebo, 4,0 %, 5,6 % et 2,0 % des patients traités par Kevzara 200 mg + DMARD, Kevza-
ra 150 mg + DMARD et placebo + DMARD respectivement, avaient eu des anticorps anti-médicaments (anti-drug antibody, ADA). Des anticorps neutralisants (neutralizing antibody, NAb) ont été détectés chez 1,0 %,
1,6 % et 0,2 % des patients sous Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg et placebo, respectivement. Dans la population recevant Kevzara en monothérapie, les observations ont été comparables a celles faites dans la
population Kevzara + DMARD. La formation d’anticorps anti sarilumab est susceptible de modifier la pharmacocinétique de Kevzara. Aucune corrélation n'a été observée entre la formation d’anticorps anti sarilumab
et une perte d’efficacité ou la survenue d’effets indésirables. La détection d’'une réponse immunitaire est tres dépendante de la sensibilité et de la spécificité des méthodes de dosage utilisées et des conditions d’ana-
lyse. C’est pourquoi, comparer l'incidence des anticorps sur Kevzara avec l'incidence des anticorps dirigés contre d’autres médicaments, peut induire en erreur. Affections malignes Dans la population contrélée
versus placebo, des affections malignes sont survenues avec une fréquence identique chez les patients recevant Kevzara + DMARD et chez ceux recevant placebo + DMARD (1,0 événement pour 100 patients-an-
nées). Dans la population étudiée pour la sécurité a long terme Kevzara + DMARD et la population recevant Kevzara en monothérapie, la fréquence de survenue des affections malignes a été cohérente avec celle
observée dans la population contrélée versus placebo (voir rubrique 4.4). Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est impor-
tante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : En Belgique : Agence fédérale des médicaments et
des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION I, Place Victor Horta 40/ 40, B-1060 Bruxelles. Site internet: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be En Luxembourg : Direction de la
Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny — Allée Marconi, L-2120 Luxembourg Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html TITULAIRE DE L’AU-
TORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Sanofi-Aventis Groupe, 54 rue La Boétie, 75008 Paris, France. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/17/1196/001 - EU/1/17/1196/002 -
EU/1/17/1196/003 - EU/1/17/1196/004 - EU/1/17/1196/005 - EU/1/17/1196/006 - EU/1/17/1196/007 - EU/1/17/1196/008 - EU/1/17/1196/009 - EU/1/17/1196/010 - EU/1/17/1196/011 - EU/1/17/1196/012 DATE DE
PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de premiére autorisation : 27 juin 2017 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 08/2017 Des informations détaillées sur ce médica-
ment sont disponibles sur le site internet de I’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu

* Une fois sorti du réfrigérateur, Kevzara doit étre utilisé endéans 14 jours et conservé a une température ne dépassant pas 25 °C

1. KEVZARA Summary of Product Characteristics. Sanofi Genzyme/Regeneron Pharmaceuticals, aodt 2017.
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LES EFFETS IMMUNOLOGIQUES
DE LA VITAMINE D

An-Sofie Vanherwegen, Chantal Mathieu et Conny Gysemans

Endocrinologie clinique et expérimentale (CEE), KU Leuven

Le systéme immunitaire est un réseau complexe qui est essentiel pour lutter
contre les pathogenes, mais qui assure aussi la tolérance aux auto-antigenes. La vitamine
D, une hormone liposoluble, peut étre puisée dans l'alimentation ou produite par la peau.
En plus de son rdle classique dans le maintien de I'homéostasie phosphocalcique, elle joue
un réle important dans le systeme immunitaire. Une carence en vitamine D est associée
a une sengibilité accrue aux maladies auto-immunes, dont la polyarthrite rhumatoide. Cet
article décrit les effets de la vitamine D sur différentes cellules du systéme immunitaire
inné (notamment les macrophages et les cellules dendritiques) et adaptatif (notamment
les lymphocytes B et T). Il propose également un apercu d’'études géenétiques, épidémiolo-
giques et interventionnelles démontrant un réle potentiel de la vitamine D dans la patho-

genese et le traitement de la polyarthrite rhumatoide.

METABOLISME ET MECANISME D’ACTION
DE LA VITAMINE D

La vitamine D, ou cholécalciférol, est une prohormone qui
peut étre absorbée via I’alimentation (par ex. dans les pois-
sons gras, 'huile de foie de morue,...). Sa principale source
esttoutefoisla production endogene dansla peau par photo-
syntheése médiée par le rayonnement ultraviolet (UV) B.
L’homme et 'animal produisent de la vitamine D, tandis
que les moisissures et les plantes produisent de la vitamine
D,. Cet article se concentre principalement sur les effets de
la vitamine D,

La vitamine D, nécessite deux étapes d’hydroxylation suc-
cessives pour sa conversion en métabolite biologique-
ment actif, la 1,25-dihydroxyvitamine D, [1,25(OH)2D3],
aussi appelée calcitriol. Dans le foie, la vitamine D, est
hydroxylée par des 25-hydroxylases (notamment cyto-
chrome P450 2R1, CYP2R1) en 25-hydroxyvitamine D,

[25(OH)D3]. La 25(OH)D3 est la forme principale de vita-
mine D, dans la circulation. De ce fait, elle est utilisée pour
la détermination du statut vitaminique D,. Les concen-
trations sériques de 25(OH)D3 doivent tourner autour de
20ng/ml pour ’homéostasie calcique et la santé osseuse,
mais des valeurs supérieures (40-8ong/ml) sont probable-
ment nécessaires pour obtenir des effets immunomodula-
teurs (1). Des doses aussi élevées provoquent toutefois des
effets secondaires hypercalcémiques en cas d’administra-
tion prolongée. Une carence en vitamine D, (< 20ng/ml)
peut entrainer des pathologies, dont la plus connue est le
rachitisme, une affection musculo-squelettique caracté-
risée par des déformations osseuses typiques. Des asso-
ciations ont également été décrites entre la carence en
vitamine D , et les maladies cardiovasculaires, le cancer,
les maladies auto-immunes et la diminution de la résis-
tance antimicrobienne. Dans les reins, sous l'influence de
la 1a-hydroxylase (CYP27B1), la 25(OH)D3 subit une deu-
xieéme hydroxylation en sa forme biologiquement active, la

25



26

1,25(OH)2D3. Ces enzymes activatrices se retrouvent aussi
dans d’autres tissus (notamment le placenta, la peau et
les cellules immunitaires). La 24-hydroxylase (CYP24A1),
I'enzyme responsable de la dégradation de la vitamine D,
est exprimée par les cellules immunitaires, ce qui permet la
régulation précise de la concentration de 1,25(0OH),D N dans
le micromilieu direct (action autocrine) et des effets de la
1,25(0H),D , Sur les cellules voisines (action paracrine) (2).

La 1,25(OH)2D3 exerce ses effets géno-
miques grace a sa liaison au récepteur
de la vitamine D (VDR). Le VDR est un
facteur de transcription dépendant d'un
ligand qui est exprimé dans presque tous
les tissus et types de cellules, y compris
les cellules immunitaires. Il forme un
hétérodimere avec le récepteur X des
rétinoides (RXR), et ce complexe VDR-RXR va se lier a
des séquences d’ADN spécifiques, aussi appelées éléments
de réponse a la vitamine D (VDRE), dans le promoteur de
geénes qui répondent a la vitamine D, afin d’'influencer la
transcription génique (2, 3). La 1,25(OH)2D3 peut égale-
ment déclencher des effets non génomiques rapides, qui
surviennent quelques secondes a quelques minutes apres
I'ajout de I'hormone et qui sont médiés par une forme
membranaire du VDR (4).

LA VITAMINE D, COMME MODULATEUR
DU SYSTEME IMMUNITAIRE

L’expression du VDR et des enzymes du métabolisme de
la vitamine D, dans presque toutes les cellules du systéme
immunitaire est indicative de I'importance du réle immu-
nomodulateur de la 1,25(OH)2D3 (3). La production locale
de 1,25(OH)2D3 permet aux cellules d’obtenir les concen-
trations supraphysiologiques nécessaires pour l'immu-
nomodulation. Dans les paragraphes qui suivent, nous
aborderons les effets modulateurs de la 1,25(OH)2D3 sur
différents sous-groupes cellulaires du systéme immuni-
taire inné et adaptatif.

MACROPHAGES
Les macrophages sont des cellules présentatrices d’anti-
gene (CPA) phagocytaires qui font partie de la défense de
premiere ligne contre les pathogénes. En cas d’infection
microbienne, ils sont activés par des motifs moléculaires
associés aux pathogenes, comme les lipopolysaccharides,
en macrophages M1 inflammatoires. Les macrophages
M1 sont caractérisés par la production de cytokines pro-
inflammatoiresetinduisentdesréponsesantimicrobiennes.
Les macrophages M2 sont activés par les interleukines
IL-4 et IL-13 pour favoriser la cicatrisation, 'homéo-
stasie tissulaire et les activités immunomodulatrices (5).
Les immunitaires inflammatoires,

signaux par ex.

Les concentrations
sériques de 25(0OH)D,
doivent tourner autour
de 20ng/ml pour
I’homéostasie calcique
et la santé osseuse.

lactivation de l'interféron (IFN) y ou d’un récepteur de
type Toll (Toll-Like Receptor, TLR), stimulent I'expres-
sion de CYP27B1, ce qui permet aux macrophages de
former localement le métabolite biologiquement actif
1,25(0H),D, (6). Dans les macrophages, la 1,25(0H),D,
induit une autophagie, la maturation du phagosome et la
formation de peptides antimicrobiens tels que les cathéli-
cidines et les défensines. Elle réduit également ’expression
des marqueurs de surface de molécules costimulatrices
— comme les clusters de différencia-
tion CD80 et CD86 —, et la formation de
cytokines pro-inflammatoires — par ex.
IL-1P, IL-6, IL-12 et le facteur de nécrose
tumorale (Tumor Necrosis Factor — TNF)
a — et de chimiokines — par ex. CXCL9-
11, CCL2 — de facon IL-10-dépendante.
De ce fait, la capacité des macrophages
a stimuler les lymphocytes T diminue (6, 7). L’exposition
ala 1,25(OH)2D3 ne permet toutefois pas de faire bascu-
ler totalement la polarisation vers un phénotype M2 anti-
inflammatoire (7).

CELLULES DENDRITIQUES

Les cellules dendritiques (CD) sont des CPA qui patrouillent
en périphérie en permanence et qui sont spécialisées dans
la capture et le traitement des antigénes. Aprées exposition
a des signaux inflammatoires, elles subissent un proces-
sus de maturation, puis migrent vers les ganglions lym-
phatiques ou elles présentent 'antigéne aux lymphocytes
T et déclenchent une réponse immunitaire spécifique de
I'antigéne. L'exposition a la 1,25(0H),D, provoque des
modifications dans la morphologie des CD, ce qui les rend
adhérentes et entraine la formation de dendrites fusi-
formes (8). La 1,25(OH)2D3 induit également un phéno-
type tolérogeéne caractérisé par une expression réduite des
molécules présentatrices d’antigéne et costimulatrices, et
une diminution de la production de cytokines pro-inflam-
matoires. Dans le méme temps, la formation de cytokines
anti-inflammatoires augmente, et ces CD tolérogénes
expriment davantage de molécules inhibitrices des lym-
phocytes T. Les CD tolérogénes peuvent ainsi influencer le
comportement des lymphocytes T, avec pour conséquence
I'induction d’une hyporesponsivité et un déplacement de
la polarisation de réponses inflammatoires médiées par les
lymphocytes T auxiliaires Th1 et Th17 vers des réponses
tolérogenes avec des lymphocytes T régulateurs (Treg) (8,
9). 1l est intéressant de savoir que ces modifications du
profil tolérogene des CD restent stables apres la suppres-
sion de la 1,25(OH)2D3 (9).

L’induction de ce profil tolérogéne par la 1,25(OH)2D3 s’ac-
compagne d’une reprogrammation métabolique précoce
et médiée de maniere transcriptionnelle. Le traitement
par 1,25(0H),D, a un impact important sur I'expression



de genes impliqués dans les voies de signalisation méta-
boliques, comme la glycolyse, le cycle de Krebs et 1a phos-
phorylation oxydative. Cette observation coincide avec les
conclusions d’'une étude sur des protéines, dans laquelle la
1,25(OH)2D3 ou son analogue expérimental moins hyper-
calcémiant, le TX527, ont entrainé des modifications
majeures de protéines jouant un role dans le cytosquelette,
la biosynthese ou la dégradation des protéines et les voies
de signalisation métaboliques. Bien que la 1,25(0H),D,
augmente simultanément la glycolyse aérobie et la phos-
phorylation oxydative, seul le métabolisme du glucose s’est
révélé essentiel pour I'induction du phénotype tolérogene
et de la fonction des CD modulées par la 1,25(0H),D s (10).

LYMPHOCYTES B

Les lymphocytes B sont connus pour leur réle dans la pro-
duction d’anticorps, la formation de follicules lymphoides
avec centre germinatif, la présentation d’antigenes, la pro-
duction de cytokines pro-inflammatoires ou leurs activités
immunorégulatrices. En cas d’activation, les lymphocytes
B régulent a la hausse 'expression du VDR et de 'enzyme
du métabolisme de la vitamine D, CYP27B1, ce qui indique
un effet direct de la 1,25(0OH),D, sur les lymphocytes B. La
1,25(0OH),D, induit 'apoptose des lymphocytes B, inhibe
la formation des lymphocytes B mémoires et empéche la
différenciation des lymphocytes B en plasmocytes pro-
ducteurs d’Ig (11), comme en témoigne la diminution de
la sécrétion d’IgG et IgM in vitro aprés exposition a la
1,25(0H),D,. Bien que les effets inhibiteurs de la produc-
tion d’Ig ne soient pas confirmés in vivo, il est démontré
que la 1,25(0OH),D X influence la formation d’anticorps spé-
cifiques d’un antigéne (7, 10). L'effet de la 1,25(0OH),D , sur
la capacité de présentation antigénique des lymphocytes
B n’est pas clairement établi. Par ailleurs, les lymphocytes
B exposés a la 1,25(0OH),D, montrent un profil d’activa-
tion costimulatoire réduit (par ex. ligand de CD40), ce
qui limite P'activation, I'expansion et la production de
cytokines au niveau des lymphocytes T autologues (12).
Enfin, la 1,25(OH)2D3 induit la production d’IL-10 par les
lymphocytes B naifs et augmente 1'expression de CCR10
sur les lymphocytes B humains différenciés (7).

LYMPHOCYTES T

Comme nous I'avons décrit plus haut, la 1,25(0H),D , peut
influencer indirectement le comportement des lympho-
cytes T grace a ses effets sur les CPA. Toutefois, la présence
du VDR dans les lymphocytes T activés montre que les lym-
phocytes T sont aussi une cible directe de la 1,25(OH)2D3.

Pendant 'activation, les lymphocytes T CD4* naifs se diffé-
rencient en 'une des sous-lignées Th, comme les lympho-
cytes des types Thi1, Th2, Thg, Th17 ou les Treg inductibles,
et acquierent une fonction déterminée en vue de la lutte

contre des pathogenes spécifiques. Cette activation

s’accompagne de l'induction de l'expression du VDR et
d’enzymes du métabolisme de la vitamine D X (3). Par consé-
quent, la 1,25(OH)2D3 diminue la production des cytokines
inflammatoires IFN-y, IL-9 et IL-17 par les lymphocytes
CD4* Thi, Thg et Th17, respectivement, et influence ainsi
la fonction des lymphocytes T. Les effets directs sur les
cytokines de type Th2 et la prolifération des lymphocytes
T font encore I'objet de discussions actuellement (7). La
1,25(OH)2D3 et son analogue TX527 induisent un phéno-
type Treg CD4*CD25°tCD127%Pe stable, avec production
d’IL-10 et capacité suppressive. La 1,25(0H),D, stimule
également l’expression de récepteurs de chimiokines res-
ponsables de la migration vers la peau et le site d’inflam-
mation, déterminant le motif de migration vers des tissus
spécifiques (13). Plusieurs VDRE ont été identifiés dans les
séquences non codantes conservées du promoteur FoxP3,
ce qui traduit I'influence directe de la 1,25(OH)2D3 sur I'ex-
pression génique de FoxP3 (14).

Apres activation, les lymphocytes T cytotoxiques CD8* pro-
liferent rapidement et tuent les cellules infectées par apop-
tose. Des cytokines telles que la perforine, la granzyme B,
I'TFN-y et le TNF-a sont sécrétées. Les niveaux d’expres-
sion du VDR les plus élevés de toutes les cellules immuni-
taires ont été détectés dans les lymphocytes T CD8* (15).
La population lymphocytaire intra-épithéliale de I'intes-
tin contient un grand nombre de lymphocytes T CD8aa*
importants pour l'induction de la tolérance. Des sou-
ris knock-out pour le VDR présentent des nombres infé-
rieurs de lymphocytes T CD8aa*, ce qui pourrait expliquer
les inflammations gastro-intestinales excessives observées
chez ces animaux. Par ailleurs, le calcipotriol, un analogue
de la vitamine D, abaisse la fréquence des lymphocytes T
CD8*IL-17* dans les 1ésions cutanées psoriasiques (7).

LA VITAMINE D, ET LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-
immune chronique caractérisée par l'inflammation des
articulations synoviales et la destruction de 'os et du car-
tilage, qui méne a une invalidité et a une mortalité accrue
(7). Des études génétiques montrent une association entre
les polymorphismes du VDR et le risque de développe-
ment de la PR. Par exemple, ’alléle «F» du polymorphisme
FokI du VDR est associé a la PR dans la population euro-
péenne (16). Le polymorphisme BsmlI, quant a lui, est cor-
rélé avec la gravité de la maladie, tandis que différents
VDRE ont été identifiés dans des génes de susceptibilité
a la PR (7, 17). Singulierement, un risque accru de PR et
un statut vitaminique D, plus faible ont été observés sous
des latitudes géographiques plus hautes (18), ce qui coin-
cide avec I'observation que des doses élevées de rayons
UVB peuvent réduire le risque de PR (19). D’'une maniéere
générale, les patients atteints de PR ont des concentrations
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Figure 1: Les effets favorables de la vitamine D, active sur la PR. La forme biologiquement active de la vitamine D,, la 1,25(0H)ZDB, a des effets
immunomodulateurs sur différentes cellules du systéme immunitaire inné (notamment les macrophages et les cellules dendritiques) et adaptatif
(notamment les lymphocytes T), ainsi que sur les synoviocytes, qui se trouvent dans la synoviale a I'intérieur de I'articulation et qui jouent un role

important dans la pathogenése de la PR. La 1,25(0H),D, inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires dans les macrophages et induit un profil

tolérogéne dans les CD. Leffet exercé sur ces deux types de cellules entraine une diminution de la stimulation des lymphocytes T. La 1,25(0H),D, influence
aussi les lymphocytes T directement en inhibant la différenciation en lymphocytes Th1 et Th17 et en stimulant la formation de lymphocytes Th2 et Treg.
Elle diminue la production de MMP et de cytokines, tout en inhibant I'invasion et la prolifération des synoviocytes. Ces effets observés au niveau cellulaire
sont corrélés avec un risque inférieur de développer une PR. lls réduisent I'activité de la maladie et peuvent méme mener a une rémission compléte.
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sériques de 25(OH)D, plus faibles que les contréles sains.
Une méta-analyse a confirmé des observations antérieures
selon lesquelles de faibles concentrations sériques de
25(OH)D3 étaient inversement corrélées avec la suscepti-
bilité a la PR et l'activité de la maladie (20). Une supplé-
mentation orale par 1,25(OH)2D3 prévient l'initiation et la
progression de l'arthrite dans des modéles murins d’ar-
thrite induite par le collagene (CIA) ou

I’échantillon, ces modifications peuvent étre cliniquement
pertinentes.

La pathogenese de la PR est associée a la production des
cytokines pro-inflammatoires IL-1B, IL-6 et TNF-a par les
macrophages activés présents dans le liquide synovial. Ces
cytokines induisent une synovite et la production de métal-

loprotéinases matricielles (MMP), avec

d’arthrite de Lyme (21). Une étude de
cohorte prospective menée sur 29.368
femmes a démontré qu'un apport
complémentaire de vitamine D, dans
l’alimentation sur une période de 11
ans était inversement lié au risque de

D’une maniére générale,
les patients atteints de
PR ont des concentrations
sériques de 25(0OH)D,
plus faibles que
les controles sains.

pour conséquence une atteinte articu-
laire (24). Pendant la phase active de
la PR, les réponses Thi1 et Th17 jouent
un roéle important, et I'IFN-y et I'IL-
17 contribuent a I'inflammation syno-
viale (25). Les patients atteints de PR

développer une PR (20). Un effet favo-

rable de la supplémentation en vitamine D, [50.000UI
de vitamine D3 ou 25(OH)D3 par semaine] a, en plus du
traitement standard, été observé sur 'activité de la mala-
die, les articulations sensibles et enflées, et le pourcentage
de rechute (22, 23). La supplémentation avec une haute
dose d’alfacalcidol (2pg/jour, voie orale) a produit un effet
positif sur I'activité de la maladie chez 89% des patients
et entrainé une rémission compléte chez 45% des patients
(20). Bien que le seuil de signification n’ait souvent pas
été atteint dans ces études en raison de la taille réduite de

présentent une numération élevée de
lymphocytes Th17, proportionnelle a la gravité de la mala-
die. Ces lymphocytes Th17 stimulent 'ostéoclastogenese
et activent les fibroblastes synoviaux, ce qui ne fait qu’ag-
graver I'inflammation locale et la destruction articulaire
(25). La 1,25(0H) D, est capable de moduler différentes
cellules, qui contribuent toutes aux effets favorables de la
supplémentation en vitamine D, chez les patients atteints
de PR (Figure 1). Dans les cellules mononucléées du sang
périphérique de ces patients, la 1,25(0H),D, inhibe la pro-
duction des cytokines IFN-y et IL-17 par les lymphocytes



Th1 et Th17, respectivement, et elle induit un déplacement
vers les lymphocytes Th2, avec une élévation des taux d’IL-
4. Les lymphocytes Th2 font office de régulateurs, et I'TL-4
prévient I’érosion osseuse en inhibant la production d’TL-17
(26). Différents groupes ont rapporté que chez des patients
atteints de PR, la fonction des Treg périphériques était per-
turbée par I'inhibition médiée par le TNF-a (27). Aussi bien
la1,25(0OH),D , que son analogue, le TX527, favorisent la for-
mation d’'un phénotype Treg CD4*CD25°*CD127%" stable
doté d’une activité suppressive (13). En raison de 'expres-
sion du VDR dans les fibroblastes synoviaux, la 1,25(OH)2D3
peut aussi moduler ces cellules directement et elle inhibe
la production de MMP1 induite par I'IL-1B, ainsi que I'in-
vasion de fibroblastes de la PR (28). De plus, le traitement
par 1,25(0OH),D, ou son analogue, le calcipotriol, bloque la
prolifération prolongée et la sécrétion in vitro de facteurs

pro-inflammatoires, comme I'IL-6 et 'TFN-y, dans les syno-
viocytes (29). Enfin, le traitement de souris CIA avec des CD
tolérogénes, modulées par la vitamine D, et le glucocorti-
costéroide dexaméthasone et chargées en collagéne de type
I, a permis de diminuer la fréquence des lymphocytes Th1y
et de réduire la gravité et la progression de la maladie (30).

CONCLUSION

La carence en vitamine D, est associée a un risque accru de
diverses maladies auto-immunes, dont la PR. Il n’est toute-
fois pas établi si cette carence est la cause ou la conséquence
de I’élévation du risque. Des études in vitro démontrent que
la vitamine D, joue un rdle important dans la modulation
du phénotype et de la fonction des cellules immunitaires, et
des études murines ont apporté des preuves importantes des
effets thérapeutiques de la vitamine D, dans I'auto-immu-
nité. Toutefois, les données humaines sur la supplémenta-
tion en vitamine D, dans le contexte clinique restent plutot
limitées. Cette situation peut étre attribuée a la taille réduite
des échantillons ou a la dose de vitamine D, utilisée, qui
pourrait étre trop faible pour déclencher des effets immuno-
modulateurs, dans certaines études cliniques. D’autre part,
la toxicité de la vitamine D, doit toujours étre évitée. Les ana-
logues — encore expérimentaux — non hypercalcémiants de
la vitamine D, constituent donc des outils trés intéressants
pour 'étude du potentiel thérapeutique de la vitamine D,
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Dans cet article, nous nous intéressons au cas d'une femme enceinte de 37 ans
souffrant d'une douleur lombo-sacrée d’'intensité croissante, apparue pendant la grossesse
en I'absence de tout traumatisme et n’ayant pas disparu aprées 'accouchement. Une IRM
post-partum du bassin a révélé une fracture de stress dans la partie gauche du sacrum.
La fracture de stress du sacrum est une cause rare de dorsalgie chez la femme enceinte.
En cas de suspicion clinique, I'IRM est la technique la plus indiquée pour confirmer la

présence de ce type de lésion.

CONTEXTE CLINIQUE

Une femme de 37 ans dans son 3¢ trimestre de grossesse
se présente pour une douleur dans le bas du dos, coté
gauche, s’intensifiant lentement. La douleur est apparue
progressivement pendant la grossesse, sans traumatisme
préalable. De temps en temps, elle irradie jusqu’au pied
gauche. La patiente n’a aucun anté-
cédent médical pertinent. L’examen
clinique révéle une douleur a la pres-
sion locale, au niveau de 'articulation
sacro-iliaque gauche. Cette douleur
ne s’atténuant pas apres l'accouche-
ment, une IRM post-partum du rachis
lombaire et des articulations sacro-
iliaques est réalisée. Celle-ci montre une fracture de stress
non déplacée dans la partie gauche du sacrum (Figures
1a, 1b et 1¢), paralléle a I’articulation sacro-iliaque, entou-
rée d’'un cedeme médullaire (Figures 2a et 2b).

COMMENTAIRE

DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE

Les fractures de stress du sacrum pendant la grossesse
sont rares (1). Les fractures sacrées associées a la grossesse
sont généralement considérées comme une complication

du post-partum et seuls quelques rares cas ont été décrits
pendant la grossesse, tous au cours du 3¢ trimestre (2).
Il peut arriver que la fracture de stress soit bilatérale (1).

TABLEAU CLINIQUE

Les symptOomes se déclarent souvent sous la forme d’'une
géne dans le bas du dos, s’accentuant progressivement
pendant plusieurs jours jusqu'a se
transformer en une douleur lombo-
sacrée sévere (1, 2). Une douleur de
type sciatique est possible, mais un
déficit neurologique est rarement
observé (3, 4). Le signe le plus spéci-
fique est l'intensification de la dou-
leur en position assise ou debout ainsi
qu’en cas de soulévement actif du bassin (3). Lors de 'exa-

L'étiopathogeneése est
multifactorielle, des facteurs
biomécaniques et hormonaux
étant impliqués, de méme que
des facteurs métaboliques.

men clinique, on observe une démarche antalgique, un
signe de Trendelenburg positif et une douleur a la pression
locale dans la région de I’articulation sacro-iliaque (1, 2).

PATHOGENESE

Une fracture de stress peut étre la conséquence de deux
mécanismes. Premiérement, la 1ésion peut apparaitre a
la suite d’une force anormalement élevée exercée sur un
os sain. Dans ce cas, on parle de «fracture de fatigue» (1).
Deuxiémement, la 1ésion peut apparaitre a la suite d’'une
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Figure 1a: IRM du pelvis, image coronale oblique pondérée en T1.
Fleche rouge: trait de fracture vertical, parallele a I'articulation
sacro-iliaque gauche, sur le c6té du foramen sacré. Fleches jaunes:
intensité de signal faible a intermédiaire sur I'image pondérée en T1,
correspondant a I'cedéme médullaire.

Figure 1b: IRM du pelvis, image coronale oblique pondérée en T1,
coupe adjacente. Fleche rouge: trait de fracture vertical, parallele
al'articulation sacro-iliaque, sur le c6té du foramen sacré.

Figure 1c: IRM du pelvis, image axiale pondérée en T1.
Fleche rouge: trait de fracture vertical, parallele a I'articulation
sacro-iliaque, sur le c6té du foramen sacré.

force normale exercée sur un os fragilisé, chez un patient
souffrant d’ostéoporose par exemple. Dans ce cas, on parle
de «fracture par insuffisance osseuse» (1).

L’étiopathogenése est multifactorielle, des facteurs biomé-
caniques et hormonaux étant impliqués, de méme que,
dans une moindre mesure, des facteurs métaboliques (1, 4).
Durant la grossesse et I'allaitement, la production de 'hor-
mone relaxine augmente, ce qui conduit a un relachement
des ligaments au niveau de la symphyse et des articulations
sacro-iliaques, entrainant une déstabilisation de I'anneau

Figure 2a: IRM du pelvis, image coronale oblique pondérée en T2
avec suppression de graisse. Fleches jaunes: cedeme médullaire.

Figure 2b: IRM du pelvis, image coronale oblique pondérée en T2
avec suppression de graisse, coupe adjacente.
Fleche jaune: cedeme médullaire.
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pelvien (1, 5). La plupart des femmes enceintes déve-
loppent une hyperlordose lombaire ainsi qu'une antéver-
sion du sacrum, ce qui génere des forces de compression
accrues au niveau des articulations sacro-iliaques en posi-
tion assise ou debout (1, 2). En outre, ces forces sont éga-
lement accentuées par la prise de poids (1, 2). Ces forces
axiales accrues dans le prolongement de la colonne verté-
brale expliquent le tracé caractéristique de la fracture de
stress, paralléle a l'articulation sacro-iliaque.

L’ostéoporose associée a la grossesse est trés rare (incidence
de 0,4/100.000 environ) mais lorsqu’elle survient, le risque
de fracture de stress du sacrum s’en trouve accru (1).

IMAGERIE

La radiographie standard ne permet pas de détecter les frac-
tures de stress du sacrum et est en outre contre-indiquée
chez les femmes enceintes pour des raisons de radiopro-
tection (1, 2). Cest pourquoi I'IRM est I'examen de pré-
dilection chez les patientes enceintes (1). L'IRM révele
typiquement un trait fracturaire vertical hypo-intense
entouré d'un cedéme médullaire dans le sacrum (1-3).
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Une ostéodensitométrie post-partum peut s’avérer utile
afin d’exclure une ostéoporose sous-jacente (1).

PRONOSTIC

En cas de détection précoce, le pronostic est généralement
favorable. La période de convalescence varie entre 4 et
12 semaines et dure en moyenne 6 semaines (1, 4).

Dans de rares cas, un déplacement de la fracture peut sur-
venir, la partie médiale de la fracture glissant alors vers le
bas par rapport a la partie latérale du sacrum. Il peut en
résulter une compression de la racine nerveuse L5 entre les
fragments de sacrum déplacés et le processus transverse
de L5 (1). L’accouchement par voie basse accroit le risque
de déplacement de la fracture. C’est pourquoi il est recom-
mandé de pratiquer une césarienne (2).

En labsence de diagnostic précoce, la fracture peut
conduire, a plus long terme, & une morbidité prolongée,

sous la forme de problemes chroniques de motricité et
de stabilité (1).

TRAITEMENT

Le traitement est conservateur et comprend la prise d’an-
talgiques, une décharge du sacrum et du repos (1). Il n’est
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pas évident d’administrer un traitement analgésique adé-
quat chez les patientes enceintes, dans la mesure ou la plu-
part des antalgiques sont contre-indiqués, a I'exception du
paracétamol (1). Lorsque ce traitement s’avere insuffisant,
une anesthésie épidurale peut étre pratiquée (3). Apres
une période de repos initiale, vient la phase de mobilisa-
tion, avec appui partiel précoce afin de stimuler la guéri-
son de la fracture (1, 3).

CONCLUSION

La fracture de stress du sacrum est une complication rare
de la grossesse, mais doit étre envisagée lors du diagnostic
différentiel en présence d’'une douleur lombo-sacrée sévéere
ou persistante. En cas de suspicion clinique, une IRM doit
étre réalisée afin de confirmer le diagnostic.
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Traiter I'osteoporose:
allier art et science

Sile succes d'un traitement anti-ostéoporotique est, pour le
praticien, la réduction du risque fracturaire, il passe chez le patient
par I'absence de toute fracture. Sélectionner le traitement le plus
adéquat en n’hésitant pas a switcher si nécessaire est une priorité (1).
Au cours de ce symposium, la durée optimale et les aspects pratiques

Le Pr Eugene McCloskey (Sheffield) a ouvert
le symposium en insistant sur les facteurs les
plus importants que les médecins devraient en-
visager, en plus de I'ostéodensitométrie DXA,
pour évaluer globalement le risque de fracture
d'un patient. Les facteurs de risque importants
comportent — de maniere non exhaustive — un
age élevé (> 70 ans), un antécédent de fracture
et l'usage de glucocorticoides (2-5). Le risque
de fracture subséquente est élevé au cours des 2
premiéres années qui suivent une fracture ostéopo-
rotique, quel qu'en soit le site (6). Ce risque peut
gtre réduit par une intervention hygiéno-diététique
comportant une augmentation de la consomma-
tion de calcium et de vitamine D, de I'exercice
physique régulier en résistance et en flexibilité, et
|'abstention d'alcool et de tabac; il est également
primordial d'éviter tout amaigrissement (7). «Mais
ce n'est pas suffisant, explique Eugene McCloskey.
Il faudra donc y ajouter un agent anti-ostéoporo-
tique, que I'on peut choisir en fonction de I'4ge et
du risque fracturaire.»

Choisir I'efficacité

Un traitement efficace de I'ostéoporose est celui
qui a fait la preuve de son efficacité clinique et
de sa sécurité a long terme, et qui est associé a
une bonne adhérence. Dans cette optique, il est
intéressant de constater que le denosumab assure
une augmentation plus importante de la densité
minérale osseuse (DMOQ) que les bisphospho-
nates, une augmentation qui est cumulative avec
le temps (8). Les données a long terme montrent
que l'on atteint un plateau thérapeutique avec
les bisphosphonates, ce qui signifie qu'apres 3 a
4 ans de traitement, la DMO ne s'améliorera plus
(8-10). Les données issues de FREEDOM et de son
étude d'extension ont démontré que l'augmen-
tation continue du score T était associée a une

du traitement ont été discutés.

faible incidence de fractures vertébrales et non
vertébrales pendant 10 ans (11). «Un autre point
important a considérer lors de la prescription est
la sécurité d'emploi du produit proposé, rappelle
McCloskey, surtout s'il y a comorbidité gastro-
intestinale ou rénale, en cas de polymédication.
Par ailleurs, pour qu'un médicament agisse, il faut
le prendre... Et l'adhérence est généralement
meilleure en cas de traitement parentéral qu'en
cas de traitement per 0s.»

«l'efficacité du denosumab est également
soutenue par des données en vie réelle. Ces
données issues de la pratique quotidienne
suggerent une réduction supplémentaire

du risque de 35-50% pour les fractures de
hanche avec le denosumab par rapport a

I'alendronate (12). Dans ces conditions, on
ne peut que constater que le denosumab
est, dans la vie de tous les jours, I'un des
agents anti-ostéoporotiques qui permettent
la meilleure réduction du risque fracturaire,
quel qu‘en soit le site (13)», souligne

Cyrus Cooper (Southampton/Oxford).

Viser le long terme

L'un des sujets abordés était la durée et I'arrét
du traitement. «Jout indique que le traitement
par denosumab doit étre poursuivi & long termen,
signale Eugene McCloskey. Il insiste sur le fait
que des vacances thérapeutiques ne devraient
jamais étre envisagées; une pause du traitement
peut seulement étre envisagée chez des patients
a faible risque traités depuis longtemps par bis-
phosphonates (3). Les effets du denosumab sont
réversibles et I'arrét du traitement a été associé

a une baisse de la densité osseuse et a une
augmentation du risque de fracture au niveau
de celui observé avec le placebo (14). Il renvoie
aux résultats de I'étude de Cummings, au cours
de laquelle I'incidence des fractures vertébrales
a de nouveau augmenté a |'arrét du denosumab
jusqu'a des niveaux comparables a ceux de
patients non traités. Dans le sous-groupe des
patients avec une nouvelle fracture vertébrale, il
y avait cependant un pourcentage plus élevé de
patients avec de mutiples fractures vertébrales
apres arrét du denosumab que dans le groupe de
patients qui avaient arrété le placebo (15).

Faisant ensuite un parallele avec les recommanda-

tions de la Task Force de I'ASBMR concernant les

bisphosphonates (16), Eugene McCloskey propose

I'attitude suivante:

e |es patients qui ont un risque de fracture
élevé devraient poursuivre un traitement par
denosumab pendant 10 ans;

e |es patients a faible risque et qui ont été traités
suffisamment longtemps par denosumab
peuvent passer a un traitement alternatif s'ils
souhaitent arréter le denosumab.
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HISTOIRE(S) D’OS

Dominique-Jean Bouilliez (rédaction interne)

Avec une structure a présent bien rodée (hot topics, meet the expert sessions,
communications orales, sessions éducationnelles, symposiums non sponsorisés,...), le
congres WCO-IOF-ESCEO a attiré pres de 5.000 participants sous la présidence conjointe
des Pr Jean-Yves Reginster (ULg) et John Kanis (Londres). A coté de ces sessions
traditionnelles, 1.513 abstracts ont été soumis, témoignant ainsi de la dynamique de
cette réunion annuelle dont la séance d'ouverture est traditionnellement réservée a un
best of des études parues au cours des 12 mois précédents, présenté cette année par le

Pr René Rizzoli (Geneve).

ANCIENS ET NOUVEAUX TRAITEMENTS

DES BISPHOSPHONATES A TOUS AGES

Sil’alendronate a fait la preuve de son efficacité en préven-
tion secondaire dans de trés nombreuses études, aucune
étude spécifique sur les patientes les plus agées n’était dis-
ponible. Analysant la base de données nationale suédoise
(90.795 fractures apres 80 ans, 1.961 sous alendronate,
7.844 contrdles non traités), Axelsson et al. ont pu démon-
trer le bénéfice de ce traitement en réduction du risque de
fracture de hanche (HR = 0,62) et de la mortalité totale
(HR = 0,82) a 5 ans. Ce bénéfice s'accompagne cependant
d'une augmentation de fréquence des symptomes gastro-
intestinaux (HR = 1,58) (1).

ACTIVER LE RECEPTEUR A LA PTH1: UNE VOIE D’AVENIR?
ACTIVE avait montré I'intérét de I’abaloparatide, un acti-
vateur sélectif de la voie de signalisation du récepteur a la
PTH1 récemment approuvé aux Etats-Unis pour le traite-
ment de 'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes
a haut risque fracturaire n’ayant jamais eu de fracture.
L’analyse des sous-groupes présentée par Cosman et al. (2)
montre que toutes bénéficient (& des degrés variables, et
le plus souvent de maniére significative) de ce traitement,
quel que soit le site fracturaire. Le méme auteur a montré
que poursuivre par de 'alendronate apres les 18 mois de
traitement par abaloparatide permet un maintien du béné-
fice, voire la poursuite de I’amélioration (3).

L'ESSOR DES AGENTS ANTI-SCLEROSTINE

Le romosozumab, un anticorps anti-sclérostine, a démon-
tré de son co6té, a la dose de 210mg/mois en SC durant
12 mois, un avantage significatif par rapport a 'alendro-
nate 7omg/semaine en réduction du risque fracturaire.

Cependant, la fréquence anormale des effets secondaires
sérieux de type cardiovasculaire (2,5% contre 1,9% sous
alendronate) a conduit la FDA & demander des analyses
complémentaires (4). Comparé au tériparatide, ce méme
anticorps a montré une augmentation supérieure de la
densité minérale osseuse (DMO), ainsi que du volume et
de la solidité de l'os, principalement au niveau cortical,
chez des femmes post-ménopausées avec faible DMO (5).
Il permet en outre un gain en masse osseuse apres traite-
ment durant 3 ans par bisphosphonate, que ne permet pas
le tériparatide (6).

L’hypophosphatasie est une autre pathologie pour laquelle
les agents anti-sclérostine pourraient avoir une effica-
cité intéressante, L'un d’entre eux, le BPS804, a été testé
sur 8 patients dans une étude de phase ITIA en ouvert et
escalade de dose (7). Administré en 3 doses IV a J1, J15 et
J29, il a entrainé une augmentation significative et transi-
toire des marqueurs de formation osseuse, accompagnée
d’une réduction transitoire des marqueurs de résorption
osseuse, ce qui pourrait en faire un traitement intéressant
en I’absence de risque vital.



RETOUR SUR VERO

VERO, une étude de phase III multicentrique, randomi-
sée en double aveugle et double placebo, a comparé le téri-
paratide 2oug/jour au risédronate 35mg/semaine durant
24 mois chez 1.360 femmes avec ostéoporose sévere. Elle
a montré une supériorité significative du tériparatide en
termes de réduction du risque de nouvelles fractures verté-
brales (HR = 0,44) et de fractures cliniquement significa-
tives (HR = 0,48) (8).

FREEDOM EN PHASE D'EXTENSION

Quant au dénosumab, c’est la publication des résultats a
10 ans de la phase d’extension de FREEDOM qui a mar-
qué I'année: les résultats ont en effet montré que la DMO
continuait a augmenter réguliérement avec la pour-
suite du traitement. Ils ont également montré que la sur-
venue de nouvelles fractures restait constante et faible
avec les années, y compris dans le groupe qui avait regu
le dénosumab apres 3 ans de placebo (9). La méme étude
a fait état dans une analyse post hoc d’une recrudes-
cence de l'incidence fracturaire apreés arrét du dénosu-
mab (7,1/100 participantes-années apres arrét contre 1,2
avant pour les fractures vertébrales, 4,2 versus 0,4 pour
les fractures vertébrales multiples) (10), confirmant ainsi
ce que McClung avait constaté sur un plus petit échantil-
lonnage (Figure 1) (11). Ceci souligne I'importance non
seulement de ne pas laisser ces femmes sans traitement a
larrét du dénosumab, mais aussi de poursuivre autant que
possible avec le dénosumab car la perte osseuse a I'arrét
est nettement plus importante apres son interruption que
sous tériparatide (12).

Figure 1: Evolution de la densité minérale osseuse aprés arrét du dénosumab.

HORMONES SEXUELLES:
AVANTAGES SUR LE LONG TERME

L’étude Women'’s Health Inititative continue a nous appor-
ter des enseignements intéressants. Parmi ceux-ci, le fait
que l'arrét de 'hormonothérapie substitutive n’entraine
pas d’augmentation du risque fracturaire, que la femme
soit hystérectomisée ou non (13). Cette méme étude a par
ailleurs montré que la prise d’'un estrogéne seul durant
7,2 ans ou associé a un progestatif durant 5,6 ans n’aug-
mente pas le risque cardiovasculaire ou carcinologique
apres un suivi de 18 ans (14).

Quant a 'administration de testostérone, ici sous forme de
gel durant 12 mois, elle permet une amélioration de la DMO
et de la solidité osseuse, plus marquée au niveau trabécu-
laire qu’au niveau dela périphérie et plus marquée au niveau
vertébral que de la hanche, chez les hommes > 65 ans avec
taux de testostérone faible (< 275ng/1) (Figure 2) (15).

L’administration de testostérone en cas de déficience

androgénique réduit par ailleurs le risque cardiovasculaire
apres un suivi médian de 3,4 ans (16).

CORTICOTHERAPIE ET SES CONSEQUENCES

Une analyse rétrospective de la cohorte suédoise déja citée
plus haut a montré que I'alendronate réduit le risque de
fracture de la hanche chez les patients 4gés (80 ans en
moyenne) sous glucocorticoides par voie orale a dose
modérée a élevée (17).
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Figure 2: Evolution de la densité minérale osseuse volumétrique (A) et de la solidité osseuse estimée (B), sous testostérone ou placebo.
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Dans un autre registre, I'injection intra-articulaire régu-
liere de triamcinolone en cas de gonarthrose symptoma-
tique ne modifie pas le score de la douleur par rapport a
I'injection d’une solution saline. Ces injections provoquent
en outre une perte cartilagineuse significative (18).

QUELQUES FACTEURS DE RISQUE QUE L'ON APPREND
A MIEUX CARACTERISER

Il semblerait que 'on puisse prévenir la survenue d’une
gonarthrose ou en réduire la sévérité en consommant
des fibres alimentaires en abondance. Cet effet bénéfique
pourrait étre lié a une modification du microbiote, esti-
ment les auteurs (19).

On sait par ailleurs que l'incidence des fractures de la
hanche est nettement plus importante en cas d’insuffi-
sance rénale terminale que dans la population générale.
Cette incidence a cependant significati-
vement diminué aux Etats-Unis suite a la
prise de mesures de prévention systéma-
tiques (20).

complété utilement par des analyses plus sophistiquées,
comme I'évaluation de la micro-architecture par HR-pQCT,
pour réduire le risque fracturaire, sil’on en croit les résultats
de I'essai OPHELY (23).

Les fractures atypiques sont une complication reconnue
des traitements par bisphosphonates. Plusieurs auteurs se
sont posé la question de savoir si elles étaient prévisibles.
Apres avoir effectué des biopsies de I'os cortical fémoral
sur 33 personnes avec fracture et 17 personnes sans frac-

ture a 'occasion d’une arthroplastie, une équipe anglaise
a suggéré un phénotype particulier a ces fractures aty-
piques par rapport aux fractures de fragilité: 'os est en effet
plus dur, plus minéralisé et comporte moins de microfrac-
tures, entrainant ainsi une moindre résistance aux stress
mécaniques (24).

Figure 3: Evolution du risque d’une seconde fracture ostéoporotique majeure (/100.000).
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Effectuée sur 12.483 personnes, elle a
montré que 'incidence des fractures de la
hanche passe de 3,5% a 2,6% (p = 0,002)
lorsqu’on utilise cet outil (21). Ce constat
est d’autant plus intéressant que l'on
connait le risque important de fracturer
a nouveau apres une premiere fracture,
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ce risque étant surtout présent au cours 0
des 2 premiéres années (Figure 3) (22).
Enfin, si le FRAX est un instrument inté-
ressant pour prédire le risque, il peut étre
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VITAMINE D: TOUJOURS UTILE,
TOUJOURS CONTROVERSEE

Lorsqu’on administre une supplémentation en vitamine D
a forte dose (100.000UI de cholécalciférol par mois durant
2,5 & 4,2 ans) a une population en bonne santé, on ne pré-
vient pas mieux les chutes qu’avec un placebo et on ne
réduit pas plus le risque fracturaire (25). Il n’est pas non
plus réduit lorsqu’on propose une supplémentation vita-
mino-calcique (400UI/jour en moyenne) a des per-
sonnes ambulatoires non institutionnalisées. Mais cette
méta-analyse regroupe des études tres hétérogenes, autant
en prévention primaire que secondaire, et est donc forte-
ment critiquée, d’autant que le taux d’adhérence moyen au
traitement a été de 54% (26). Une autre étude, prospec-
tive celle-ci, suggere que lorsqu’on propose de la vitamine
D au-dela d’une dose de 400-800UI/jour, on augmente le
risque de chute, ce qui pourrait signifier selon les auteurs
que de nombreuses études utilisent un dosage trop élevé.
L'effet maximal sur la prévention des chutes semble se
situer lorsque le taux moyen en 25-OH-vitamine D est
compris entre 32 et 38ng/ml (27).
Les auteurs rappellent cependant qu'’il
ne s’agit ici que de la prévention des
chutes et non de la prévention des frac-
tures. L’action de la vitamine D ne se
limite d’ailleurs pas au systéeme mus-
culo-squelettique, comme I'a montré
une étude récente avec la réduction du
risque d’infections respiratoires aigués
(28). Ce bénéfice sur le risque d’infec-
tions, mais pas sur le risque de chute,
se retrouve dans une autre étude portant sur des patients
institutionnalisés auxquels une supplémentation vitami-
nique de 100.000UI/mois de vitamine D3 a été adminis-
trée durant plusieurs mois (29).

Une autre méta-analyse, portant sur des patients avec
gonarthrose, n’a montré aucun effet de la vitamine D en
prévention de la douleur ou de la progression radiogra-
phique de I'arthrose (30). Enfin, le mythe du risque de sur-
mortalité lorsque les taux de vitamine D sont élevés semble
pouvoir étre abattu si 'on en croit une reprise des données
de ’essai NHANES aprés redosage de la vitamine D dans le
sang avec des analyses standardisées et une recalibration
des appareils de mesure (31).

LE MUSCLE AU CENTRE DES DEBATS

L’exercice semble étre la mesure préventive de chutes la
plus efficace, plus en tout cas que les traitements clas-
siques. Notons cependant que le traitement de la cataracte
est également un traitement hautement efficace en préven-
tion des chutes (32).

L'exercice semble étre
la mesure préventive de
chutes la plus efficace,
plus en tout cas que les
traitements classiques.

Apres échec dans la myosite a inclusions, le bimagrumab,
un antagoniste de la myostatine ou de I'activine, a été testé
dans la sarcopénie dans une étude randomisée de phase
II en preuve de concept. Sans résultat réellement pro-
bant méme s’il augmente la masse et la force musculaires,
sauf chez les patients avec déplacement lent, chez lesquels
il améliore la mobilité (33). Quant aux greffes de cellules
mésenchymateuses, si on a pu constater un effet posi-
tif sur les marqueurs inflammatoires et la mobilité dans
une étude de phase II chez des patients fragiles, on peut se
poser la question de la pertinence clinique des effets obser-
vés au vu du cofit de la technique (34).

NUTRITION: LE VERRE A MOITIE REMPLI
OU A MOITIE PLEIN?

Partant de I'hypothése que la dose journaliére recom-
mandée en protéines pourrait étre trop élevée pour les
patients agés ambulatoires, une équipe américaine a éva-
lué leur consommation en protéines de manieére rétrospec-
tive et sur base d'une interview. Ils concluent qu'une dose
de protéines > 1g/kg pourrait étre opti-
male pour maintenir un niveau d’ac-
tivité intéressant (35). La National
Osteoporosis Foundation s’est cepen-
dant posé des questions sur la qualité
de la nutrition et conclut que, si le taux
de protéines ingérées peut étre élevé
(au risque cependant de troubles gas-
tro-intestinaux), le bénéfice observé se
situe essentiellement au niveau verté-
bral. Mais les études reprises étaient
fort hétérogenes quant a la population et a la nature des
protéines ingérées (36). Une analyse qualitative de cet
apport a montré de son c6té qu'un apport protéique supé-
rieur aux apports journaliers recommandés pourrait étre
bénéfique en prévention des fractures de hanche, les pro-
téines d’origine végétale semblant étre aussi efficaces que
les protéines animales (37). L'effet bénéfique des protéines
animales et des produits laitiers a été confirmé dans une
étude suisse qui portait sur une population trés homogeéne
de 746 femmes de plus de 65 ans qui ont vu une améliora-
tion de leur DMO et de la solidité osseuse (38). Il a égale-
ment été constaté dans une population irlandaise de pres
de 4.310 hommes et femmes dont les variations de DMO
étaient liées a la quantité de yaourt ingérée: par unité de
yaourt supplémentaire, les femmes voyaient une réduc-
tion de 31% du risque d’ostéopénie et de 39% du risque
d’ostéoporose, un risque qui diminuait de 52% chez les
hommes (39). L’apport de produits laitiers, et en particu-
lier de fromage, semble également exercer une influence
favorable sur le risque cardiovasculaire selon la méta-
analyse de 15 études prospectives (40).
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Votre congres, séminaire, symposium ou formation dans Ortho-Rhumato?
Envoyez-nous le programme a 1’'adresse redac@rmnet.be.

AGENDA

NATIONAL

ULB — HOPITAL ERASME

Séminaires du vendredi matin
08h00-08h30, Hopital Erasme, salle de séminaire, 2° étage sud, route de Lennik 808, 1070 Bruxelles

04/09/2018  Pathologies du ligament rond de la hanche (T. Charles)
14/09/2018  Prise en charge des luxations d'arthroplasties d‘épaule (M. Zekri)
21/09/2018  Traitement de la gonarthrose fémoro-tibiale médiale (H. Sahli)
28/09/2018  Conflits fémoro-acétabulaires (H. Alharbi)

Info: belgianhandgroup.be/admin/downloadpubliceventfile/144

BHS-BOTA SYMPOSIUM

15/09/2018 — Hasselt
Info: https://www.bvot.be/event/bhs-bota-symposium

22"° BELGIAN CONGRESS ON RHEUMATOLOGY

26-28/09/2018 — Centre culturel, Rue Servais 8, 4900 Spa
Info: www.rheumacongress.be

11™ INTERNATIONAL CONGRESS ON SPONDYLOARTHRITIDES

04-06/10/2018 — Vlaamse Opera Gent, Schouwburgstraat 3, 9000 Gent
Info: www.spa-congress.org

UZ GENT

International ultrasound beginners’ course,
musculoskeletal ultrasound

09-12/10/2018 — Policlinic PRM, entrance 50, route 740, Ghent University Hospital, C. Heymanslaan 10,
9000 Gent
Info: https://www.medicongress.com/site/assets/files/1230/ultrasound_course_programme.pdf

UZ ANTWERPEN

7¢ herfstsymposium: cervicobrachialgie,
diagnose en behandeling

20/10/2018 — Auditorium Kinsbergen — route 12 — UZ Antwerpen, Wilrijkstraat 10, 2650 Edegem
Info: www.uza.be/activiteit/7de-herfstsymposium-cervicobrachialgie-diagnose-en-behandeling

CHU DE LIEGE

6° colloque SportS2. Prévention en sport: plusieurs approches

20/10/2018 — Auditoire Bacq et Florkin — CHU de Liége, Sart Tilman, Avenue de I'hdpital 1,4000 Liege
Info: www.chu.ulg.ac.be/upload/docs/application/pdf/2018-05/affiche_congres_sport2_2018_mai_ac_info.pdf

9™ BIENNIAL CONGRESS OF THE BELGIAN BACK SOCIETY

The challenge of activating patients with LBP

01/12/2018 - Hopital Erasme, route de Lennik 808, 1070 Bruxelles
Info: https://www.medicongress.com/site/assets/files/1211/bbs_programma.pdf

INTERNATIONAL

SEPTEMBER

25" European Paediatric Rheumatology Congress 2018

05-08/09/2018, Lissabon (Portugal)
Info: www.pres.eu/pres2018/

37" annual meeting of the European Bone
and Joint Infection Society

06-08/09/2018, Helsinki (Finland)
Info: www.ebjis2018.0rg

13" Congress of the European Hip Society

20-22/09/2018, Den Haag (The Netherlands)
Info: www.ehs-congress.org

The American Society for Bone and Mineral Reseach
annual meeting

28/09-01/10/2018, Montréal (Canada)
Info: www.asbmr.org/meetings/annualmeeting.aspx

OCTOBER

Nederlandse Orthopaedische Vereniging najaarscongres

09-10/10/2018, Rotterdam
Info: https://www.orthopeden.org/congressen

39t SICOT Orthopaedic World Congress

10-13/10/2018, Montréal (Canada)
Info: www.sicot.org/montreal

ACR/ARHP annual meeting

19-24/10/2018, Chicago (USA)
Info: https://www.rheumatology.org/Annual-Meeting

NOVEMBER

American Association of Hip and Knee Surgeons
28" annual meeting

01-04/11/2018, Dallas (USA)
Info: http://meeting.aahks.net

93¢ Congres de la SOFCOT

12-15/11/2018, Paris (France)
Info: www.sofcot-congres.fr

Connective Tissue Oncology Society

14-17/11/2018, Rome (ltaly)
Info: www.ctos.org/Meeting/2018AnnualMeeting.aspx
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8¢ Symposium International Médico-Pharmaceutique Club Med 2

B —

Vendredi 23 novembre 2018

19.00h
OUVERTURE:

Dr Jean-Marie Massart,
médecin responsable.

Samedi 24 novembre 2018

18.15h-19.15
e Mal de dos: que doit faire le médecin
généraliste?
Que peut faire le pharmacien?
Dr Jean-Yves Maigne,
Médecine physique,
Hotel-Dieu de Paris.

19.15h-20.15h

e Dysfonctionnements oro-maxillo-
faciaux et liens avec la posture, la
grossesse et les apnées du sommeil.
Une mise a jour.
Sophie Leroy,
Orthodontiste, Hopitaux Iris Sud —
Wemmel, Vice-Président iBedsma.

Dimanche 25 novembre 2018

18.30h-20.30h

¢ Les conséquences
de la poussiere fine.
Pr.dr.ir. Luc Lambrecht,
Interniste, Gent, ex-Président
de I'European Health
Baubiologie anno 2018.

23/11/2018 - 1/12/2018

PROGRAMME SCIENTIFIQUE

e Facteurs toxicologiques potentiels
de I'environnement, de I'habitat et du
travail.

e Causes, effets cumulatifs, symptémes
et réduction.
Mr Danny Vancoppenolle,
Baubiologue IBN.

Lundi 26 novembre 2018

18.15h-19.15h

e Linfluence du soleil sur la peau:
comment reconnaitre les differents
types de tumeurs.
Dr Carla Diegenant,
Dermatologue, Lennik.
Dr Janique Geukens,
Dermatologue, Beringen.

19.15h-20.15h

e “Fitness sur ordonnance” dans
I'approche pluridisciplinaire
d’affections chroniques en milieu
hospitalier ainsi gqu’en ambulatoire.
Mr Yves Devos,
Spécialiste du mouvement
et auteur de l'ouvrage
“Fitness sur Ordonnance”.

Mardi 27 novembre 2018:
e pas de symposium

_—

Mercredi 28 novembre 2018

18.15h-20.15h

e Concertation médico-pharmaceutique
2018-2019 (rubrique “éthique et
économie”).
Pharmacien Charles Ronlez,
ex-Président de '’Association
Pharmaceutique Belge.

Jeudi 29 novembre 2018

18.15h-19.00h

e La santé du médecin
et du pharmacien.
Pr.dr.ir. Luc Lambrecht,
Interniste, Gent, ex-Président
European Health.

19.00h-20.15h

e | a protection des médecins et
pharmaciens dans la pratique
(rubrique “éthique et économie”).
Dr. Stefaan Deneweth,
Expert judiciaire, Chirurgien
orthopédique, Buizingen.

Médecin responsable:
Dr Jean-Marie Massart
(INAMI 1-23889-77-004)
ACCREDITATION DEMANDEE

MEDI-SPHERE [ s peis

Inscription en ligne: https: //goo.gl/qWNwyz (https://frankdevosreizen.be/fr-be/huitieme-symposium-general-de-medecine-et-de-pharmacie)
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