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RESUME

Objectifs : Les altérations osseuses au niveau sous-chondra@oans de la polyarthrite
rhumatoide (PR) font toujours I'objet de recherch@bez les patients atteints de PR en
rémission, I'évolution des dommages de I'os soumdhal reste inconnue. La persistance
d’'une inflammation infra-cliniques dans l'articitet pourrait étre responsable d’'une perte
osseuse locale.

Méthodes : Trente-deux patients atteints de PR traités panéiicaments en faible activité
depuis au moins 6 mois et présentant une érosioriasdeuxieme ou la troisiéme téte
métacarpienne ont été inclus dans cette étudespillst ont été séparés en deux groupes en
fonction de linflammation locale entourant le sitke I'érosion évaluée par examen
échographique doppler. Les paramétres corticatrale¢éculaires de la téte métacarpienne ont
ensuite été évalués par tomodensitométrie quanditgériphériqgue haute résolution (HR-
pQCT) et comparés dans les deux groupes.

Résultats : Vingt patients atteints de PR ont été inclus dengroupe « érosion Doppler
positif » (ED +) et douze dans le groupe « érofloppler négatif » (ED-). Aucune différence
n'a été observée dans leurs caractéristiques whisiqu biologiques. En ce qui concerne la
microarchitecture osseuse, la densité corticalépisseur étaient similaires dans les groupes.
Au sein du réseau trabéculaire, si aucune diffé&raete volume osseux n'a été observée, la
densité trabéculaire et le nombre de travées étaieninués (p <0,001 et p <0,05
respectivement), alors que la séparation trabé&eulat l'index d’hétérogénéité étaient
augmentés dans le groupe ED+ par rapport au gieDpép < 0,05).

Conclusion : Chez les patients atteints de PR présentant ufvle frtivité de la maladie sous
biomédicaments, la persistance d'une inflammatimalé était associée a une altération du
compartiment trabéculaire. La densité trabéculiiag le parametre le plus fortement modifié
et pourrait étre un marqueur clé pour évaluer eféelf thérapeutique sur les Iésions osseuses

périarticulaires.

Mots-clés : polyarthrite rhumatoide, microarchiteetosseuse, HRpQCT, inflammation



1. Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladidainmatoire articulaire chronique a
I'origine d’'une perte osseuse périarticulaire etéyélisée a un stade précoce de la maladie [1].
Les patients atteints de PR développent des émsi@rginales qui peuvent entrainer des
dommages articulaires structurels et fonctionnefgversibles. Parmi les articulations
touchées, les articulations des mains et plus quéigrement les métacarpophalangiennes
(MCP) sont les premieres a présenter des lésigeusss de la PR, ce qui est possiblement
expliqué par des facteurs anatomiques et biomégasig2]. A ce jour, la radiographie
classique est considérée comme la méthode de mé&rpour évaluer les dommages
articulaires structuraux de la PR. En dépit d'uramde spécificité pour la détection d’érosion
au niveau des mains, sa sensibilité reste faible géceler les érosions a un stade précoce.
L'imagerie par résonance magnétique (IRM), I'échpigie (US) ou la tomodensitométrie
(TDM) ont été utilisées pour améliorer le dépistades modifications précoces et la
surveillance de la progression de la maladie [3,4]scanner quantitatif périphérique haute
résolution (HR-pQCT) est un dispositif in vivo nonvasif évaluant les paramétres de
microarchitecture osseuse et de densité minéradeuse volumétrique (vBMD) dans les
compartiments corticaux et trabéculaires. Avec aatéhrésolution spatiale de gén et une
trés faible irradiation, I'HR-pQCT permet d'évallerisque fracturaire indépendamment de la
DMO surfacique évaluée par absorptiométrie ossbis®tonique (DXA) [5]. Récemment,
des études ont montré la capacité de 'HR-pQCTaduéy la microarchitecture osseuse de la
main [6], avec la détection et la quantificatiors d&sions osseuses périarticulaires, telles que
les érosions [7-8], les ostéophytes [9] et l'ingex articulaire [10] chez les patients atteints de

PR.

L'analyse HRpQCT, en particulier, a révélé unegpesseuse auxX 2t 3 tétes métacarpiennes
(TM2 et TM3) de la main dominante a un stade préode la PR, principalement dans le

compartiment trabéculaire [11]. De plus, la pokogie I'os cortical a été observée sur ces



mémes sites chez les patients présentant desrgstioti-protéines citrullinées (ACPA) avant
l'apparition de la maladie [12]. Les biomédicameanit révolutionné la prise en charge de la
PR en termes d'amélioration clinique et de blocags dommages structuraux [13].
Cependant, on ignore si des dommages osseux soadrals peuvent encore survenir chez
les patients atteints de PR en rémission clinid4é, [ce qui pourrait laisser supposer que des
modifications inflammatoires infracliniques mémenmiires de l'articulation peuvent induire
une perte osseuse locale. En effet, certaines £tade montré une discordance entre la
rémission clinique et la persistance d’'une synodétectée par Doppler puissance (PDUS) ou
par IRM, ce qui suggére un risque de progressieniésons articulaires [3,15]. A ce jour,
aucune association n'a été rapportée entre inflélmmarticulaire locale résiduelle et
altération de la microarchitecture osseuse. Noamsawdonc testé cette hypothése au niveau
des TM de l'articulation métacarpo-phalangienne BI(G16].Ainsi, I'objectif de notre étude
était de comparer la microstructure osseuse des étacarpiennes mesurée par HR-pQCT
chez des patients atteints de PR & faible actis@ié®n la persistance ou non de l'inflammation

locale évaluée par examen échographique.

2. Méthodes

2.1. Patients

Pour cette étude pilote, 32 patients atteints dedpiplissant les criteres ACR/EULAR 2010

ont été recrutés de mai 2013 a janvier 2016. Teags patients ont été traités avec des
biomédicaments et présentaient une faible actdééla maladie (DAS28 <3,2) depuis au
moins 6 mois avec une corticothérapie a dose stdbpris au moins 3 mois égale ou
inférieure & 5 mg par jour de prédnisone et au sname érosion au niveau de la TM2 ou la
TM3 détectée par échographie. Les criteres d'exeiutaient la grossesse ou l'allaitement, les
pathologies pouvant modifier le métabolisme ossguxompris le traitement par I'acide

zolédronique ou le dénosumab. L’étude a été memdferenément a la déclaration d’Helsinki
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et a été approuvée par le Comité de ProtectiorPdesonnes. Tous les sujets ont donné leur
consentement éclairé avant l'inclusion. Les caratigues démographiques et cliniques de la

population incluse ont été recueillies.

2.2. Procédures d'imagerie

Pour détecter une érosion et évaluer l'inflammatdiculaire des MCP2 ou MCP3, nous
avons utilisé un appareil d’échographie doté d’sarde multifréquence linéaire MyLab60

(EsaoteMedical SAS, Saint-Germain-en-Laye). L'@psiosseuse était définie par une
interruption de la surface osseuse intra-articelaiisible dans 2 plans orthogonaux. Les
patients ont été séparés en deux groupes selagdanze ou non d'une inflammation locale
évaluée par PDUS au niveau de l'articulation ptéser’'érosion a l'aide d’'un score semi-

guantitatif américain précédemment décrit. Le geoyggrosion doppler positif » (ED +) a été
défini par les grades 2 ou 3 et « érosion doppeatif » (ED-) par les grades 0 et 1 du MCP2

ou du MCP3 avec une bonne reproductibilité [17].

Les parametres volumétriques de la DMO et de laagarchitecture ont été évalués par HR-
pQCT (XtremeCT, ScancoMedical AG, Bassersdorf, $)igu niveau de la TM2 ou de la
TM3 présentant une érosion détectée a I'échograjplaiemain de chaque participant était
maintenue dans une attelle thermoformée. Une immadmgraphique dorsopalmaire aprés
repérage a été obtenue pour définir la région é&iént (ROI) comprenant les TMs. Les
acquisitions scannographiques ont été obtenueslisant des paramétres standards (60 kVp,
1000pA, temps d'intégration de 100 ms, matrice de reicoction 1536x1536) conformément
au protocole du groupe d'étude XTrEme-CT dans ligapthrite rhumatoide (SPECTRA) [18]
avec une dose efficace d'environSv par mesure.

Au niveau des TMs évaluées, les parametres detdensseuse suivants ont été
mesurés comme décrit précédemment [19]: le volusseux (BV/TV, %), la densité
minérale osseuse (en mg hydroxyapatite (HA)/cne¥, darameétres structuraux (tels que le

nombre de travées (Th.N, millimétre-1) et les parmes corticaux (I'épaisseur corticale,



mm)). L'épaisseur trabéculaire (Th.Th, mm) et Begpnent intertrabéculaire (Tb.Sp, mm)
sont dérivés du BV/TV et de Th.N comparativemefihidtomorphométrie osseuse standard.
L'écart-type de 1/Tb.N (Th.Sp * SD) a été utiliseéup refléter I'hnétérogénéité du réseau
trabéculaire. Le nombre de coupes sur les TMs éealétait de 92. La reproductibilité des

mesures des parametres osseux des TMs est borne [11

2.3. Analyses statistiques

En raison du faible effectif, les caractéristiq@gsnographiques, les données biologiques et
des parametres microarchitecturaux des TMs onta¥tgparées entre les groupes ED+ et ED-
ou selon le statut ACPA en utilisant des tests pemamétriques (test de Mann-Whitney et test
x2). Le degré de signification statistique a été fix 0,05 et toutes les données ont été

analysées en utilisant GraphPadPrism 5.0 (log&@fephPad, Inc., San Diego, CA, USA).

3. Résultats

3.1. Caractéristigues démographiques

Les trente-deux patients atteints de PR inclus datgde partageaient les principales
caractéristiques de patients atteints de PR traités biomédicaments. Douze figuraient dans
le groupe ED+ et 20 dans le groupe ED- (Tableal.'aye, la taille, le poids, I''/MC, la durée
de la maladie, l'activité de la maladie, le statrblogique, les biomarqueurs inflammatoires,
la dose de glucocorticoides et le traitement pgpHisphonate étaient semblables dans les
deux groupes. Les ACPA étaient présents chez 10088t 14 (66 %) patients dans les
groupes ED+ et ED-, respectivement (non significhts). Le méthotrexate était utilisé chez

16/20 patients (80 %) du groupe ED- contre 7/12358) du groupe ED+ (NS).



3.2. Comparaison sur la vBMD et la microarchitecture ossuse des

TMs (Table2)

Les paramétres corticaux Dort et C.Th étaient singé dans les deux groupes. Au niveau du
compartiment trabéculaire, alors que le BV/TV ettaTh n'étaient pas différents, la Dtrab et le
Th.N étaient significativement plus faibles dangiteupe ED+ par rapport au groupe ED- (P
< 0,001 et P < 0,05, respectivement). De plusH&p et le Th.Sp*SD étaient plus élevés dans
le groupe ED+ que dans le groupe ED- (P < 0,05 psudeux). Cependant, aucune différence
n'a été observée selon le statut ACPA. Dans le-gaugpe de patients positifs pour les ACPA,
le Th.N, le Th.Sp et le Th.Sp*SD étaient encores hibles dans le groupe ED+ par rapport au

groupe ED- (P < 0,05 pour les deux = 0,016).

4. Discussion

La persistance d'une inflammation locale malgré failde activité clinique dans la PR peut
avoir des effets délétéres sur la microarchitechsseuse sous-chondrale. Ainsi, de telles
observations pourraient potentiellement modifieptacédure d'évaluation de la maladie et la
stratégie thérapeutique. Dans cette étude, emsanttli’lHRpQCT, nous avons étudié pour la
premiere fois les modifications de la microstruetwsseuse liees a l'inflammation locale
entourant I'érosion osseuse évaluée par PDUS. &aesngtres trabéculaires mesurés dans la
région de l'os sous-chondral des TMs étaient sggtifement modifiés chez les patients
présentant une inflammation en Doppler par rapp@éux qui en sont dépourvus. En effet, ces
altérations étaient a la fois quantitatives et ifatales avec une densité trabéculaire plus faible,
un nombre de travées plus faible associé a unerdisaité et une hétérogénéité du réseau
trabéculaire plus élevées, reflétées par une valesrélevée de I'espacement intertrabéculaire.

En outre, la Dtrab était le plus altérée par Einfination avec deux sous-ensembles différents.



Il a été démontré que la perte osseuse périartiewda cours des premiers stades de la PR est
principalement liée aux taux élevés de cytokinesipilammatoires systémiques tels que le
facteur de nécrose tumorale (TNF), l'interleukiig-{ et I'lL-6 entrainant une activation des
ostéoclastes par la voie de RANKL [20]. Dans la éBRblie, nos résultats suggerent que la
microarchitecture périarticulaire est toujours #glesa l'inflammation locale avec une atteinte
trabéculaire évidente. Ces observations concoraest celles de nos études précédentes qui
montraient une DMO trabéculaire mesurée par HRp@€§ TMs diminuée chez les patients
atteints de PR par rapport aux témoins et danRlat&blie par rapport & la PR précoce [11]. On
retrouve les mémes constatations chez les rongemrgdes données de micro-CT [21]. Cela
suggére également un processus continu de pedasessen particulier dans le compartiment
trabéculaire induit par la persistance de [linflation [11]. Cette détérioration du
compartiment trabéculaire est critique chez leseptd atteints de PR, car leurs parametres
trabéculaires sont plus altérés aux TMs et au sadistal que chez les femmes ménopausées
indemnes de maladie inflammatoire [22]. Comme ta t&étacarpienne est en situation intra-
articulaire [16], son compartiment trabéculaire,pamticulier la Dtrab, pourrait étre considéré
comme un « marqueur » de l'inflammation de I'artion.

La présence d'ACPA est connue comme un facteurriamtode dommages structuraux avec la
preuve de sa capacité a induire une porosité atetiet des érosions dans la phase préclinique
de la PR [12]. Chez les patients PR en faible a&étiaucune différence n'a été observée selon le
statut ACPA. Puisque l'effet de l'inflammation llecétait encore significatif pour la majorité
des parametres chez les patients ACPA +, la pansistde I'inflammation locale a un effet plus
important que le statut de I'ACPA sur le remodelaggeux local. En d'autres termes, chez les
patients PR en faible activité de la maladie sarflmrnmation locale persistante, le statut
d’ACPA n'avait aucun effet sur les paramétresatetfabéculaire et cortical.

Notre travail présente certaines limites. Premi@&mmil s’agit d’'une étude transversale et de
faible effectif. Un suivi longitudinal des paramedrmicroarchitecturaux est nécessaire pour

confirmer ces résultats. Deuxiémement nous avdhliséutine méthode semi-automatique pour



sélectionner la région d’intérét lors de I'analgleda structure osseuse, car nous avons souhaité
réduire le biais de mesure introduit par la présetfiérosions et d'ostéophytes.

Nous avons donc démontré pour la premiere foischee les patients atteints de PR ayant
une faible activité de la maladie, la persistariceainflammation articulaire locale en regard
d’'une érosion osseuse est associée a une altédatiZfseau osseux trabéculaire au niveau de
la TM. Sous réserve que des études longitudinaleBrment nos observations, nous pouvons
déduire que I'évaluation des patients atteints [ded@vrait étre reconsidérée en prenant en
compte des critéres plus stricts de rémissionadjectifs thérapeutiques, avec par exemple la

mesure objective de l'inflammation infra-cliniquedle.
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Table 1.Caractéristiques de la population PR seloFinflammation locale

Erosion Erosion Doppler P
Doppler positif négatif valeurs
(n=12) (n = 20)

Femme, n (%) 8 (66.7) 15 (75) NS
Age (years), médiane [interquartile] 69 [47-78] 62 [42-77] NS
TM2/TM3 évaluée 111 17/3 NS
Taille (cm), médiane [interquartile] 166 [147-180] 163 [147-180] NS
Poids (kg), médiane [interquartile] 70.5 [48-100] 70 [51-82] NS
IMC, médiane [interquartile] 26.52 [21-35] 24.8 [18.7-33.7] NS
Durée de la maladie (années), médiane 20 [6-40] 15 [6-39] NS
[interquatrtile]
DAS28, médiane [interquartile] 1.87 [0.84-2.85] 2.38[0.97-3.2] NS
VS (mm/h), médiane [interquartile] 6 [2-21] 8 [2-40] NS
CRP (mg/L), médiane [interquartile] 2 [0-6.6] 1.45[0-12.5] NS
FR +, n (%) 9 (75) 14 (70) NS
ACPA +, n (%) 10 (83) 13 (66) NS
Biomédicaments (n, %)
- TNFi 6 (50) 14 (70)
- Tocilizumab 5(42) 2 (11
- Abatacept 1(8) 4 (19)
Durée du biomédicament (années), médiane 5[2-11] 6 [2-11] NS
[interquartile]
Methotrexate, n (%) 7 (58) 16 (80) NS
Corticothérapie en cours, n (%) 2(17) 0 (0) NS
Biphosphonate en cours/passé, n (%) 1 (8)/0 (0) 1 (5)/0 (0) NS

TM : téte métacarpienne; IMC : indice de masse aralfe; DAS28 : Disease Activity Score of 28
joints; VS : vitesse de sédimentation; CRP : Cdieacprotein; FR : facteur rhumatoide; ACPA :
anticorps anti-peptide citrulliné; TNFi : inhibitesudu tumor necrosis factor; n: nombre de sujets;
NS : non significatif
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