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Résumé

Objectifs : Les études épidémiologiques et fondamentales suggèrent que les désordres lipidiques puissent être impliqués dans la physiopathologie de la gonarthrose. Les diverses études ayant évalué l'effet des statines ont montré des résultats contradictoires. Nous avons étudié l'effet des statines sur la progression radiologique chez des patients atteints d'une gonarthrose symptomatique confirmée sur les radiographies.

Méthodes : 336 patients issus du groupe placebo de l'essai SEKOIA ont complété les 3 ans de suivi et ont été inclus dans cette analyse post-hoc. La prise de statines était évaluée lors de la visite d'inclusion. La mesure de l'interligne articulaire fémorotibiale minimale était effectuée sur des radiographies standards selon une méthode automatisée à l'inclusion puis de façon annuelle. La progression radiologique était définie comme un pincement ≥ 0,5 mm sur 3 ans.

Résultats : 71 patients étaient sous statines (21,1 %). Comparativement aux sujets non traités, ils avaient un BMI supérieur (31,1 ± 5,3 vs. 29,3 ± 5,2 kg/m², p = 0,008) et un plus grand nombre de facteurs métaboliques (≥3 facteurs : 43,7 % vs 7,2 % ; pet < 0.001). La progression radiologique était plus fréquente chez les patients sous statines (49,3 % vs. 32,1 %, pet = 0,007). L'association entre la progression radiologique et l'utilisation de statines était indépendante de l'âge, du sexe, du WOMAC global, de la durée d'évolution, de la sévérité du pincement articulaire, de l'hypertension, du diabète de type 2, de l'obésité (BMI > 30 kg/m 2 ) et des maladies cardiovasculaires [risque relatif 1,49 (95 % CI 1,10-2,02), pet = 0,010].

Conclusion :

Chez les patients ayant une gonarthrose symptomatique, l'utilisation de statines était associée à une plus grande progression radiologique indépendamment des facteurs confondants (obésité, diabète de type 2, hypertension, durée de la maladie, intensité des symptômes et sévérité radiologique).

Mots clés : gonarthrose, progression radiologique, statines, dyslipidémie.

Introduction

La gonarthrose, maladie articulaire la plus fréquente [START_REF] Pereira | The effect of osteoarthritis definition on prevalence and incidence estimates : a systematic review[END_REF] est une pathologie complexe associée à des facteurs de risque multiples [START_REF] Felson | Osteoarthritis : new insights. Part 1 : the disease and its risk factors[END_REF]. On distingue classiquement 2 principaux mécanismes physiopathologiques : le premier est "mécanique", local lié à une augmentation de la contrainte mécanique sur le compartiment articulaire, et le second est "systémique", général lié à la libération de médiateurs inflammatoires (adipokines, cytokines, etc.) par différents organes tels que les tissus adipeux [START_REF] Felson | Osteoarthritis : new insights. Part 1 : the disease and its risk factors[END_REF][START_REF] Suri | Epidemiology of osteoarthritis and associated comorbidities[END_REF]. L'arthrose associée aux troubles métaboliques en est un exemple. Plusieurs études ont mis en évidence l'impact cumulatif des différents troubles métaboliques (obésité abdominale, hypertension, diabète, dyslipidémie) sur l'incidence et la progression de la gonarthrose [START_REF] Engström | Creactive protein, metabolic syndrome and incidence of severe hip and knee osteoarthritis. A population-based cohort study[END_REF][START_REF] Karvonen-Gutierrez | Sex dimorphism in the association of cardiometabolic characteristics and osteophytes-defined radiographic knee osteoarthritis among obese and non-obese adults : NHANES III[END_REF][START_REF] Yoshimura | Accumulation of metabolic risk factors such as overweight, hypertension, dyslipidaemia, and impaired glucose tolerance raises the risk of occurrence and progression of knee osteoarthritis : a 3-year follow-up of the ROAD study[END_REF][START_REF] Hussain | Incidence of total knee and hip replacement for osteoarthritis in relation to the metabolic syndrome and its components : A prospective cohort study[END_REF]. Chaque trouble métabolique a également été étudié individuellement comme facteur de risque potentiel de la gonarthrose. Ainsi, plusieurs études ont porté sur l'impact de la dyslipidémie [START_REF] Engström | Creactive protein, metabolic syndrome and incidence of severe hip and knee osteoarthritis. A population-based cohort study[END_REF][START_REF] Karvonen-Gutierrez | Sex dimorphism in the association of cardiometabolic characteristics and osteophytes-defined radiographic knee osteoarthritis among obese and non-obese adults : NHANES III[END_REF][START_REF] Yoshimura | Accumulation of metabolic risk factors such as overweight, hypertension, dyslipidaemia, and impaired glucose tolerance raises the risk of occurrence and progression of knee osteoarthritis : a 3-year follow-up of the ROAD study[END_REF][START_REF] Hussain | Incidence of total knee and hip replacement for osteoarthritis in relation to the metabolic syndrome and its components : A prospective cohort study[END_REF][START_REF] Davies-Tuck | Total cholesterol and triglycerides are associated with the development of new bone marrow lesions in asymptomatic middleaged women -a prospective cohort study[END_REF]. Deux études ont montré une association significative entre les troubles lipidiques et les atteintes radiologiques précoces et tardives de la gonarthrose [START_REF] Karvonen-Gutierrez | Sex dimorphism in the association of cardiometabolic characteristics and osteophytes-defined radiographic knee osteoarthritis among obese and non-obese adults : NHANES III[END_REF][START_REF] Davies-Tuck | Total cholesterol and triglycerides are associated with the development of new bone marrow lesions in asymptomatic middleaged women -a prospective cohort study[END_REF]. Davies-Tuck et al. ont montré que les taux de cholestérol et de triglycérides sériques étaient associés à l'incidence des atteintes osseuses sur 2 ans (Odds Ratio [OR] 1,84, pet = 0,048) et 8,4, pet = 0,01, respectivement) dans une population de femmes asymptomatiques d'âge moyen [START_REF] Davies-Tuck | Total cholesterol and triglycerides are associated with the development of new bone marrow lesions in asymptomatic middleaged women -a prospective cohort study[END_REF] tandis que Karvonen-Gutierrez et al. ont noté qu'un taux de LDL-c plus élevé de 5 mg/dL était associé à une probabilité de 5 à 6 % supérieure d'avoir une gonarthrose définie par la présence d'ostéophytes dans une population d'hommes [START_REF] Karvonen-Gutierrez | Sex dimorphism in the association of cardiometabolic characteristics and osteophytes-defined radiographic knee osteoarthritis among obese and non-obese adults : NHANES III[END_REF]. De ces résultats, est née l'hypothèse selon laquelle les traitements contre la dyslipidémie (statines et fibrates) pourraient avoir un effet bénéfique sur la progression radiologique.

L'impact des statines sur la progression radiologique de la gonarthrose a récemment été évalué par deux études de méthodologie comparable. Cependant, leurs résultats étaient contradictoires. Clockaerts et al. [START_REF] Clockaerts | Statin use is associated with reduced incidence and progression of knee osteoarthritis in the Rotterdam study[END_REF] ont montré que les statines limitaient la progression radiologique (OR = 0,43; p = 0,01) tandis que Riddle et al. [START_REF] Riddle | Associations between statin use and changes in pain, function and structural progression : a longitudinal study of persons with knee osteoarthritis[END_REF] n'ont retrouvé aucun effet en rapport avec la prise de statines. Ainsi, l'effet des statines sur la progression radiologique de la gonarthrose reste une question non résolue. Une des limites des études précédentes était la définition de la progression radiologique basée sur l'aggravation du score de Kellgren et Lawrence (KL) [START_REF] Kellgren | Radiological Assessment of Osteo-Arthrosis[END_REF], peu sensible aux changements [START_REF] Felson | Defining radiographic incidence and progression of knee osteoarthritis : suggested modifications of the Kellgren and Lawrence scale[END_REF]. Or, une évaluation plus précise de la progression radiologique peut être obtenue par une mesure radiographique stricte de la hauteur de l'interligne articulaire (HIA), toujours considérée comme le "gold standard" dans les essais de chondroprotection [START_REF] Ornetti | OARSI-OMERACT definition of relevant radiological progression in hip/knee osteoarthritis[END_REF].

L'étude SEKOIA, qui est un essai de phase 3, randomisé, en double aveugle, contrôlé contre placebo ayant évalué l'impact du ranelate de strontium dans la gonarthrose, a offert une occasion unique d'étudier les facteurs prédictifs potentiels de progression radiologique basée sur une mesure semi-automatique précise de la HIA chez des patients avec gonarthrose symptomatique [START_REF] Reginster | Efficacy and safety of strontium ranelate in the treatment of knee osteoarthritis : results of a double-blind, randomised placebocontrolled trial[END_REF]. Le but principal de cette étude était d'évaluer l'impact de l'utilisation de statines sur la progression radiologique de la gonarthrose.

Méthodes

Caractéristiques de l'étude SEKOIA

SEKOIA est un essai de phase 3, randomisé, en double aveugle, contrôlé contre placebo ayant inclus des patients avec gonarthrose symptomatique conduit dans 98 centres de 18 pays. Cette étude a évalué l'effet du ranélate de strontium (1 ou 2 g/jour) sur la progression radiologique et les symptômes de la gonarthrose sur 3 ans comparativement au placebo [START_REF] Reginster | Efficacy and safety of strontium ranelate in the treatment of knee osteoarthritis : results of a double-blind, randomised placebocontrolled trial[END_REF].

Les données de tous les patients du groupe placebo ayant atteint les 3 ans de suivi ont été incluses dans cette analyse post-hoc.

Design de l'étude

Les critères d'inclusion ont été décrits précédemment [START_REF] Reginster | Efficacy and safety of strontium ranelate in the treatment of knee osteoarthritis : results of a double-blind, randomised placebocontrolled trial[END_REF][START_REF] Cooper | Efficacy and safety of oral strontium ranelate for the treatment of knee osteoarthritis : rationale and design of randomised, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF]. En résumé, l'étude a inclus des hommes et des femmes de race blanche, ≥ 50 ans, ayant une gonarthrose symptomatique selon les critères de l'American College of Rheumatology [START_REF] Altman | Development of criteria for the classification and reporting of osteoarthritis. Classification of osteoarthritis of the knee. Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee of the American Rheumatism Association[END_REF], confirmée sur le plan radiologique par le score de KL [START_REF] Kellgren | Radiological Assessment of Osteo-Arthrosis[END_REF]. La gonarthrose radiologique était définie par un score de KL de 2 [ostéophytes certains et possible pincement de l'interligne articulaire (PIA)] ou de 3 (ostéophytes multiples modérés, PIA certain, sclérose et déformation possible des extrémités osseuses) et une mesure de la HIA au niveau du compartiment fémorotibial médial de 2,5 à 5 mm. Si les deux genoux remplissaient les critères d'inclusion, le plus douloureux était inclus; Si les deux genoux étaient aussi douloureux, celui avec le score de KL le plus élevé et/ou la mesure de la HIA la plus petite était inclus; enfin, si les deux genoux avaient la même sévérité radiographique, le choix du genou cible était laissé à l'appréciation de l'investigateur. Les critères d'exclusion étaient : pose d'une prothèse du genou, injection intraarticulaire récente (notamment de glucocorticoïdes < 3 mois auparavant ou d'acide hyaluronique < 6 mois auparavant), déformations articulaires, gonarthrose secondaire, traitements antérieurs influençant le métabolisme du cartilage ou de l'os (par exemple, bisphosphonates oraux ou intraveineux dans l'année précédente, teriparatide ou raloxifène < 7 jours avant l'inclusion et glucosamine orale à des doses supérieurs à 1500 mg / jour ou sulfate de chondroïtine dans les 3 mois précédent l'étude) et antécédent/risque élevé de thrombose veineuse (contre-indication du ranélate de strontium).

Évaluation clinique à l'inclusion

Les antécédents médicaux ont été notés pour chaque patient à l'inclusion. La taille et le 

Évaluation radiographique

Les clichés radiographiques postéro-antérieurs des deux genoux ont été réalisés à l'inclusion puis chaque année sur le seul genou inclus en utilisant une technique standardisée [START_REF] Kothari | Fixed-flexion radiography of the knee provides reproducible joint space width measurements in osteoarthritis[END_REF]. Le genou était fléchi à 20° en utilisant un cadre de positionnement SynaFlexer (SynarcInc, San Francisco, CA, USA). Le faisceau de rayons X était incliné selon un angle fixe de 10° pour optimiser l'alignement du plateau tibial médian. Le contrôle qualité (SynarcInc, Hambourg) comprenait des recommandations quant à l'acquisition et la collecte d'images (par exemple, positionnement et angle de faisceau), une formation régulière pour les techniciens de radiologie, la détermination de l'éligibilité sur le plan radiologique, la numérisation centralisée et le contrôle qualitatif des radiographies [START_REF] Cooper | Efficacy and safety of oral strontium ranelate for the treatment of knee osteoarthritis : rationale and design of randomised, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF]. La mesure minimale de l'IA (mm) au niveau du compartiment fémoro-tibial médial a été effectuée selon une méthode standardisée, assistée par ordinateur [START_REF] Cooper | Efficacy and safety of oral strontium ranelate for the treatment of knee osteoarthritis : rationale and design of randomised, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF][START_REF] Gensburger | Radiologic assessment of age-related knee joint space changes in women : a 4-year longitudinal study[END_REF]. Le [START_REF] Gensburger | Influence of blinding sequence of radiographs on the reproducibility and sensitivity to change of joint space width measurement in knee osteoarthritis[END_REF][START_REF] Botha-Scheepers | Reading radiographs in pairs or in chronological order influences radiological progression in osteoarthritis[END_REF][START_REF] Felson | Blinding images to sequence in osteoarthritis : evidence from other diseases[END_REF]. La reproductibilité intra-observateur était évaluée chaque année grâce à 70 radiographies de genoux de sujets non inclus dans l'étude; la reproductibilité était excellente (coefficient de corrélation intraclasse pour l'HIA > 0,90) [START_REF] Gensburger | Radiologic assessment of age-related knee joint space changes in women : a 4-year longitudinal study[END_REF].

La progression radiologique était définie comme un PIA ≥ 0,5 mm sur 3 ans [START_REF] Altman | Total joint replacement of hip or knee as an outcome measure for structure modifying trials in osteoarthritis[END_REF][START_REF] Bruyere | Three year joint space narrowing predicts long term incidence of knee surgery in patients with osteoarthritis : an eight year prospective follow up study[END_REF].

Analyse statistique

La distribution normale des données continues a été vérifiée. Elles étaient représentées par la moyenne et la déviation standard (DS). Les données catégorielles ou binaires étaient représentées par un pourcentage. Pour l'analyse univariée, la comparaison des données cliniques et radiologiques des patients en fonction de la prise ou non de statines était effectuée par le test t de Student, le test du chi2, le test U de Mann Whitney ou le test exact de Fisher en fonction des caractéristiques des données. L'analyse multivariée a été réalisée par la méthode de régression logistique avec un ajustement progressif. Les 3 modèles successifs utilisés pour évaluer l'implication spécifique de l'utilisation de statines dans la progression de la gonarthrose étaient les suivants : modèle 1, ajustement sur l'âge et le sexe; Modèle 2, ajustement sur l'âge, le sexe, le WOMAC total à l'inclusion, la durée de la maladie et la HIA à l'inclusion; Modèle 3, ajustement sur l'âge, le sexe, le WOMAC total, la durée de la maladie, la HIA à l'inclusion, l'hypertension, le diabète de type 2, l'obésité (IMC> 30 kg / m2) et les maladies cardiovasculaires. P < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel Stata 13 (StataCorp, College Station, TX). 

Résultats

Caractéristiques démographiques

Impact des statines sur la progression radiologique de la gonarthrose

Le taux de progression radiologique était plus important chez les patients traités par statines comparativement aux autres (p < 0,01). Le PIA au bout de 3 ans était plus élevé, sans atteindre la significativité statistique (tableau 1).

En analyse univariée, le risque de progression radiologique était donc plus important chez les patients traités par statines (p < 0,01) (tableau 2). L'ajustement sur l'âge, le sexe, le WOMAC total, la durée de la maladie, la HIA à l'inclusion, l'existence d'une hypertension, 

Discussion

Notre étude est la première à montrer, dans une population de sujets atteints de gonarthrose symptomatique, que la prise de statines favorisait la progression radiologique indépendamment des autres facteurs potentiels de confusion (obésité, diabète de type 2, hypertension, durée de la maladie, intensité des symptômes et sévérité radiologique).

Nos résultats sont en cohérence avec ceux publiés par Beatties et al. qui ont montré que l'utilisation de statines était associée à un risque accru de développer une coxarthrose dans une population de femmes âgées [START_REF] Beattie | Association of statin use and development and progression of hip osteoarthritis in elderly women[END_REF]. Cependant, les études antérieures ayant évalué l'effet des statines chez les patients atteints de gonarthrose retrouvaient des résultats différents. Ainsi, Valdes et al. [START_REF] Valdes | Use of statins is associated with a lower prevalence of generalised osteoarthritis[END_REF] et Riddle et al. [START_REF] Riddle | Associations between statin use and changes in pain, function and structural progression : a longitudinal study of persons with knee osteoarthritis[END_REF] ne notaient aucun impact de l'utilisation des statines sur la prévalence ou la progression de la gonarthrose, tandis que Clockaerts et al. mettaient en évidence un effet protecteur des statines sur la progression radiologique [START_REF] Clockaerts | Statin use is associated with reduced incidence and progression of knee osteoarthritis in the Rotterdam study[END_REF]. Néanmoins, chaque étude avait un design spécifique avec des limites méthodologiques. En effet, il s'agissait soit d'une étude cas-témoins transversale [START_REF] Valdes | Use of statins is associated with a lower prevalence of generalised osteoarthritis[END_REF] soit d'études longitudinales de cohorte [START_REF] Clockaerts | Statin use is associated with reduced incidence and progression of knee osteoarthritis in the Rotterdam study[END_REF][START_REF] Riddle | Associations between statin use and changes in pain, function and structural progression : a longitudinal study of persons with knee osteoarthritis[END_REF]. Aucune n'a bénéficié de la rigueur méthodologique de l'étude SEKOIA, essai international, multicentrique, contrôlé et randomisé [START_REF] Reginster | Efficacy and safety of strontium ranelate in the treatment of knee osteoarthritis : results of a double-blind, randomised placebocontrolled trial[END_REF][START_REF] Cooper | Efficacy and safety of oral strontium ranelate for the treatment of knee osteoarthritis : rationale and design of randomised, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF]. La plupart des patients de l'étude de Clockaerts et al. [START_REF] Clockaerts | Statin use is associated with reduced incidence and progression of knee osteoarthritis in the Rotterdam study[END_REF] et une proportion significative de ceux de l'étude de Riddle et al. [START_REF] Riddle | Associations between statin use and changes in pain, function and structural progression : a longitudinal study of persons with knee osteoarthritis[END_REF] n'avaient pas de gonarthrose à l'inclusion, alors que les patients de l'essai SEKOIA avaient tous une gonarthrose radiologique et symptomatique. En outre, l'essai SEKOIA offrait l'avantage d'utiliser une mesure précise et sensible de la progression radiologique effectuée par une méthode standardisée, assistée par ordinateur. À l'inverse, les études antérieures avaient évalué la progression radiologique par le score de KL, qui n'est pas sensible au changement. Ainsi, la fréquence de progression radiographique chez les patients traités et non traités par statines après plus de 6 ans de suivi était particulièrement faible chez les patients de l'étude de Clockaerts et al. (3,0 % et 7,3 % respectivement), tout comme l'était l'aggravation du score de KL sur 4 ans dans la cohorte de Riddle et al. Enfin, Clokaerts et al. [START_REF] Clockaerts | Statin use is associated with reduced incidence and progression of knee osteoarthritis in the Rotterdam study[END_REF] avaient inclus des sujets ayant un IMC moyen qui était significativement inférieur à celui habituellement noté chez les patients ayant une gonarthrose (environ 26,3 vs 30,3 kg/m2 dans une cohorte française [START_REF] Guillemin | The KHOALA cohort of knee and hip osteoarthritis in France[END_REF] et 30,4 kg/m2 dans une cohorte néerlandaise [START_REF] Van Der Esch | Clinical phenotypes in patients with knee osteoarthritis : a study in the Amsterdam osteoarthritis cohort[END_REF]). Ainsi, nous pouvons supposer que la population incluse dans cette étude n'était pas à risque de développer une gonarthrose. Dans l'essai SEKOIA, l'IMC moyen était de 29,4 kg/m2 [START_REF] Reginster | Efficacy and safety of strontium ranelate in the treatment of knee osteoarthritis : results of a double-blind, randomised placebocontrolled trial[END_REF].

Plusieurs études in vivo ont révélé que l'administration orale ou les injections intraarticulaires de statines limitaient la dégradation du cartilage dans des modèles murins ou de lapins [START_REF] Yudoh | Statin prevents chondrocyte aging and degeneration of articular cartilage in osteoarthritis (OA)[END_REF][START_REF] Dinc | An assessment of the chondroprotective effects of intra-articular application of statin and tetracycline on early-stage experimental osteoarthritis[END_REF][START_REF] Aktas | Mechanically induced experimental knee osteoarthritis benefits from anti-inflammatory and immunomodulatory properties of simvastatin via inhibition of matrix metalloproteinase-3[END_REF][START_REF] Akasaki | Mevastatin reduces cartilage degradation in rabbit experimental osteoarthritis through inhibition of synovial inflammation[END_REF][START_REF] Gierman | Osteoarthritis development is induced by increased dietary cholesterol and can be inhibited by atorvastatin in APOE*3Leiden.CETP mice--a translational model for atherosclerosis[END_REF], tandis que des études in vitro ont confirmé que les statines diminuaient l'expression génique ou la sécrétion de facteurs inflammatoires et procataboliques par des chondrocytes issus d'articulations arthrosiques animales ou humaines [START_REF] Yudoh | Statin prevents chondrocyte aging and degeneration of articular cartilage in osteoarthritis (OA)[END_REF][START_REF] Akasaki | Mevastatin reduces cartilage degradation in rabbit experimental osteoarthritis through inhibition of synovial inflammation[END_REF][START_REF] Gierman | Osteoarthritis development is induced by increased dietary cholesterol and can be inhibited by atorvastatin in APOE*3Leiden.CETP mice--a translational model for atherosclerosis[END_REF][START_REF] Lazzerini | Simvastatin inhibits cytokine production and nuclear factor-kB activation in interleukin 1beta-stimulated synoviocytes from rheumatoid arthritis patients[END_REF][START_REF] Simopoulou | Protective effect of atorvastatin in cultured osteoarthritic chondrocytes[END_REF][START_REF] Chang | Anti-inflammatory effects of hydrophilic and lipophilic statins with hyaluronic acid against LPS-induced inflammation in porcine articular chondrocytes[END_REF]. En revanche, une étude basée sur un modèle murin d'arthrose spontanée (STR / ORT) n'a pas retrouvé d'impact des statines sur l'inflammation systémique, la dégradation du cartilage ou la densité de l'os sous-chondral [START_REF] Wei | Statins and fibrates do not affect development of spontaneous cartilage damage in STR/Ort mice[END_REF].

Étant donné le bénéfice des statines observé dans la plupart des études in vitro et in vivo mentionnées ci-dessous, comment expliquer nos résultats inattendus? Une interrogation majeure soulevée par nos résultats concerne la causalité entre la prise de statines et l'aggravation de la gonarthrose. Un biais systémique ou une causalité inverse ne peut être exclu, comme cela a été précédemment rapporté dans les analyses sur le rôle des statines comme facteurs de risque de cancer colorectal [START_REF] Power | Statins, cognition, and dementia-systematic review and methodological commentary[END_REF] ou de démence [START_REF] Mamtani | Disentangling the Association between Statins, Cholesterol, and Colorectal Cancer : A Nested Case-Control Study[END_REF].

Un biais de confusion pourrait également être impliqué. En effet, des études récentes ont démontré que les statines augmentaient le risque de diabète de type 2 de manière dose dépendante [START_REF] Swerdlow | HMG-coenzyme A reductase inhibition, type 2 diabetes, and bodyweight : evidence from genetic analysis and randomised trials[END_REF]. Or, ce dernier est un facteur de risque connu de progression de la gonarthrose [START_REF] Eymard | Diabetes is a risk factor for knee osteoarthritis progression[END_REF][START_REF] Louati | Association between diabetes mellitus and osteoarthritis : systematic literature review and meta-analysis[END_REF]. Cependant, un ajustement sur la présence ou non d'un diabète de type 2 a été effectué dans les analyses multivariées, rendant son implication comme potentiel facteur de confusion peu probable. Les statines sont également connues pour provoquer des myalgies voir une faiblesse musculaire [START_REF] Collins | Interpretation of the evidence for the efficacy and safety of statin therapy[END_REF], dont on sait qu'elle peut être associée à la progression radiographique de la gonarthrose [START_REF] Øiestad | Knee extensor muscle weakness is a risk factor for development of knee osteoarthritis. A systematic review and meta-analysis[END_REF]. Or, cette donnée n'ayant pas été évaluée dans l'étude SEKOIA, nous ne pouvons réfuter l'hypothèse selon laquelle les statines puissent favoriser la progression radiographique de la gonarthrose par ce biais.

Par ailleurs, 70 des 71 patients sous statines déclaraient avoir une dyslipidémie à l'inclusion. Nous pouvons donc supposer que la prise de statines soit le reflet de la présence d'une dyslipidémie à l'instar des traitements antihypertenseurs pour l'hypertension ou des antidiabétiques pour le diabète de type 2. Ainsi, selon les résultats de notre étude, la dyslipidémie pourrait être considérée comme un facteur prédictif d'une plus grande progression radiologique indépendamment de la présence d'autres désordres métaboliques.

Cette hypothèse pourrait également expliquer les différences avec les résultats publiés par Le rôle de la dyslipidémie comme facteur de risque potentiel de progression de la gonarthrose est étayé par plusieurs études observationnelles [START_REF] Karvonen-Gutierrez | Sex dimorphism in the association of cardiometabolic characteristics and osteophytes-defined radiographic knee osteoarthritis among obese and non-obese adults : NHANES III[END_REF][START_REF] Yoshimura | Accumulation of metabolic risk factors such as overweight, hypertension, dyslipidaemia, and impaired glucose tolerance raises the risk of occurrence and progression of knee osteoarthritis : a 3-year follow-up of the ROAD study[END_REF][START_REF] Hussain | Incidence of total knee and hip replacement for osteoarthritis in relation to the metabolic syndrome and its components : A prospective cohort study[END_REF][START_REF] Davies-Tuck | Total cholesterol and triglycerides are associated with the development of new bone marrow lesions in asymptomatic middleaged women -a prospective cohort study[END_REF] et fondamentales mettant en évidence un effet néfaste de divers médiateurs lipidiques (cholestérol, acides gras libres) sur des explants de cartilage humains ou murins, des chondrocytes ou des synoviocytes [START_REF] Gierman | Osteoarthritis development is induced by increased dietary cholesterol and can be inhibited by atorvastatin in APOE*3Leiden.CETP mice--a translational model for atherosclerosis[END_REF][START_REF] Triantaphyllidou | Perturbations in the HDL metabolic pathway predispose to the development of osteoarthritis in mice following long-term exposure to western-type diet[END_REF][START_REF] Alvarez-Garcia | Palmitate has proapoptotic and proinflammatory effects on articular cartilage and synergizes with interleukin-1[END_REF][START_REF] Frommer | Free fatty acids : potential proinflammatory mediators in rheumatic diseases[END_REF][START_REF] Ali | Regulation of Cholesterol Homeostasis by Hedgehog Signaling in Osteoarthritic Cartilage[END_REF]. Néanmoins, d'autres études épidémiologiques ont montré des résultats différents, ne retrouvant aucun lien entre la dyslipidémie et l'arthrose [START_REF] Engström | Creactive protein, metabolic syndrome and incidence of severe hip and knee osteoarthritis. A population-based cohort study[END_REF][START_REF] Yoshimura | Accumulation of metabolic risk factors such as overweight, hypertension, dyslipidaemia, and impaired glucose tolerance raises the risk of occurrence and progression of knee osteoarthritis : a 3-year follow-up of the ROAD study[END_REF][START_REF] Hussain | Incidence of total knee and hip replacement for osteoarthritis in relation to the metabolic syndrome and its components : A prospective cohort study[END_REF]. Pour ce qui concerne l'essai SEKOIA, nous avions précédemment rapporté l'absence d'association entre la présence d'une dyslipidémie et le PIA annuel dans le groupe placebo [START_REF] Eymard | Diabetes is a risk factor for knee osteoarthritis progression[END_REF]. Dans cette nouvelle analyse posthoc concernant uniquement les patients ayant complété l'étude, aucune association significative n'était observée entre la dyslipidémie et la progression radiologique au terme des 3 ans. Cela pourrait apparaitre comme un argument contre l'implication spécifique de la dyslipidémie dans la progression de l'arthrose. Cependant, ce résultat pourrait trouver une explication dans le fait que 98 patients du groupe placebo signalaient une dyslipidémie à l'inclusion tandis que seulement 70 d'entre eux étaient traités par statines et qu'il est donc possible que les 28 sujets "dyslipidémiques" non traités par statines (28,6 %) n'aient en fait pas de réelle dyslipidémie ou bien une forme moins sévère. A l'inverse, nous ne pouvons pas non plus exclure que pour certains patients, le traitement par statines soit prescrit en prévention secondaire après une maladie cardiovasculaire alors même qu'il n'y a pas de dyslipidémie significative. Nous pouvons également supposer que les patients sous statines aient une maladie mieux contrôlée avec des taux plus faibles de cholestérol ou de triglycérides.

Etant difficile de distinguer l'impact propre des statines et de la dyslipidémie sur la progression radiologique dans la gonarthrose, un essai contrôlé, randomisé, incluant des patients atteints de gonarthrose symptomatique est en cours afin d'évaluer l'effet des statines sur la progression structurelle et clinique au terme d'un suivi de 2 ans [START_REF] Wang | Does statin use have a disease modifying effect in symptomatic knee osteoarthritis? Study protocol for a randomised controlled trial[END_REF]. Compte tenu de l'exclusion des patients atteints de troubles métaboliques (dyslipidémie, diabète, troubles cardiovasculaires), l'effet spécifique des statines sur la progression de la gonarthrose ne sera pas biaisé par ces derniers.

Notre étude a des limites. Tout d'abord, au cours de l'essai SEKOIA, il n'avait pas été prévu de noter la dose quotidienne et la durée du traitement par statine ni à l'inclusion ni au cours des 3 ans de suivi. Par conséquent, nous n'avons pas pu analyser l'effet cumulatif potentiel des statines sur la progression radiologique. En outre, les taux de cholestérol ou de triglycérides n'étaient pas disponibles, de sorte que les patients ne pouvaient être classés selon la gravité de la dyslipidémie.

En conclusion, nous avons observé un impact négatif des statines sur la progression radiologique, évaluée grâce à une méthode standardisée, assistée par ordinateur au terme de 3 ans de suivi indépendamment des autres facteurs de risques potentiels (obésité, diabète de type 2, hypertension, durée de la maladie, intensité des symptômes et sévérité radiologique).

Nous ne pouvons pas exclure que la dyslipidémie, suffisamment sévère pour justifier la prescription de statines, puisse constituer un biais de confusion et donc contribuer à expliquer cette association.
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  poids étaient mesurés et l'IMC calculé; l'obésité était définie par un IMC ≥ 30 kg/m2. La présence ou l'absence des facteurs métaboliques suivants était notée : diabète de type 2, hypertension, dyslipidémie et obésité. De plus, un antécédent de maladie cardiovasculaire comme une cardiopathie ischémique ou une artériopathie périphérique était enregistrée. La consommation de tabac et d'alcool était également notée. Les patients considérés comme "traités par statines" étaient ceux signalant la prise d'une des statines suivantes à l'inclusion : simvastatine, atorvastatine, atorvastatine calcique, fluvastatine sodique, lovastatine, nystatine, pravastatine, pravastatine sodique, rosuvastatine et rosuvastatine calcique. L'évaluation clinique était basée sur le score de WOMAC (Western Ontario et de McMaster Universities Osteoarthritis index) et l'échelle visuelle analogique (EVA) douleur à l'inclusion. Le score total de WOMAC est composé de 24 items [17], subdivisé en sous-score "douleur", "raideur" et "fonction". Pour chaque item, nous avons utilisé une échelle de 100 mm. Le score maximal était donc de 2400 mm pour le score total, 500 mm pour le sous-score "douleur", 200 mm pour le sous-score "raideur" et 1700 mm pour le sous-score "fonction". Un score plus bas indiquait un meilleur état clinique.

  grossissement était évalué grâce à une règle radio-opaque. Tout d'abord, étaient tracées une tangente horizontale au bord inférieur du condyle médial puis une ligne verticale perpendiculaire à la précédente et tangentielle à la marge condylienne. La zone d'intérêt était définie automatiquement par 2 lignes verticales parallèles séparées de 15 mm (la première à 10 mm de la ligne condylienne) et par les marges osseuses tibiales et fémorales, l'ensemble représentant un polygone; la HIA était le diamètre du cercle le plus petit (calculé automatiquement) dans ce polygone. Toutes les radiographies ont été centralisées (INSERM UMR 1033, Lyon, France) et évaluées par un seul lecteur en aveugle du traitement et de l'identité du patient. Chaque radiographie faite durant le suivi était évaluée par rapport à la radiographie d'inclusion pour optimiser la reproductibilité et la sensibilité

  Cinq cent cinquante neufs patients ont été inclus dans le groupe placebo de l'essai SEKOIA; 336 d'entre eux ont complété les 3 ans de suivi et ont donc été inclus dans cette analyse post-hoc. Soixante et onze patients étaient sous statines (21,1 %) (tableau 1). A l'exception d'1 patient, tous ceux sous statines avaient une dyslipidémie. En revanche, 28 des 98 patients dyslipidémiques n'étaient pas traités par statines. L'IMC moyen, la prévalence du diabète de type 2 et de l'hypertension et la somme des facteurs métaboliques étaient plus élevés chez les patients sous statines. La prévalence des cardiopathies ischémiques était également plus élevée chez les patients traités par statines. En revanche, il n'y avait pas de différence quant à la consommation de tabac, d'alcool, la durée de la maladie, l'intensité de la douleur au genou et les valeurs de WOMAC à l'inclusion. De même, aucune différence statistique n'était retrouvée pour ce qui concerne la HIA et le grade KL à l'inclusion.

  d'un diabète de type 2, d'une obésité (IMC > 30 kg/m2) ou d'une maladie cardiovasculaire ne modifiait pas l'association statistiquement significative entre la progression radiologique au terme des 3 années d'étude et la prise de statines [RR = 1,49 (1,10-2,02), p = 0,010]. Aucune association statistiquement significative n'a été retrouvée entre la dyslipidémie et la progression radiologique [modèle univarié : RR = 1,26 (IC 95 %: 0,94-1,69)].

  Riddle et al. et Clockaerts et al. En effet, dans ces études, les patients traités par statines à l'inclusion étaient exclus et par conséquent, les patients ayant une dyslipidémie sévère, justifiant un traitement, n'étaient pas représentés [9, 10].

Table 1 . Caractéristiques démographiques et radiographiques des patients traités ou non par statines inclus dans le groupe placebo de l'essai SEKOIA à l'inclusion et au terme de l'étude (36 mois) (n=336).

 1 Les données sont représentées par le nombre de patients (%) ou par la moyenne ± DS. NS, non significatif. IMC, Indice de masse corporelle. EVA, échelle visuelle analogique. WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index. KL, Kellgren et Lawrence. HIA, hauteur de l'interligne articulaire. PIA, pincement de l'interligne articulaire. § Troubles métaboliques : obésité, diabète de type 2, hypertension et dyslipidémie. † Chaque item du WOMAC était mesuré sur une échelle de 0-100-mm. ♮ La progression radiologique était définie par un PIA ≥ 0.5 mm sur 3 ans. Les variables binaires ou catégorielles était comparées par le test du Chi 2 ou le test exact de Fischer tandis que les variables continues étaient comparés par le test t de Student ou U de Mann Whitney.

	Patients traités	Patients non	Valeur p
	par statines	traités par statines	
	(n=71; 21,1%)	(n=265; 78,9%)	

Analyse univariée et multivariée évaluant le risque relatif de progression radiologique chez les patients traités par statines dans le groupe placebo de l'essai SEKOIA (36 mois)

  Les données représentent le risque relatif [95 % IC] Modèle 1 : Ajustement sur l'âge et le sexe. Modèle 2 : Ajustement sur l'âge, le sexe, le WOMAC total à l'inclusion, la durée de la maladie et la HIA à l'inclusion. Modèle 3 : Ajustement sur l'âge, le sexe, le WOMAC total à l'inclusion, la durée de la maladie, la HIA à l'inclusion, la présence d'une hypertension, d'un diabète de type 2, d'une obésité (IMC>30 kg/m 2 ) ou d'une maladie cardiovasculaire

		Analyse univariée	Modèle 1	Analyse multivariée Modèle 2	Modèle 3
	Patients non traités	1	1	1	1
	Patients sous statines	1,54 [1,15-2,06]	1,51 [1,13-2,03]	1,53 [1,14-2,06]	1,49 [1,10-2,02]
	Valeur p	p<0,01	p<0,01	p<0,01	p=0,01