Arthrose digitale:

Quoi de neuf?

| Résumé

Larthrose de la main constitue la deuxiéme localisa-
tion apres celle du genou en termes de fréquence, elle
affecte principalement les femmes et représente un
élément clé de la définition de larthrose généralisée.
Létiologie semble étre multifactorielle et hétérogene,
comprenant plusieurs sous-ensembles cliniques et ra-
diologiques. Elle inclut les arthroses touchant la base
du pouce (articulation trapézo-métarcarpienne), les ar-
ticulations métacarpo-phalangiennes, les articulations
interphalangiennes distales et proximales et larthrose
érosive. Le diagnostic est facile et repose sur la clinique
et les radiographies standards. Limpact important sur
la qualité de vie et le préjudice esthétique occasionné
par cette maladie, ont justifié Iénorme progrés réalisé
ces derniéres années en termes de connaissances des
mécanismes physiopathologiques et de sa prise en
charge. Ainsi, plusieurs facteurs génétiques et biolo-
giques sont impliqués, notamment les adipokines et les
cytokines pro-inflammatoires, et différents traitements
ont été essayés, tel que le méthotrexate et les thérapies
anti-cytokines dites ciblées. Lobjectif de ce travail est
deffectuer un état des lieux sur les connaissances phy-
siopathologiques actuelles, ainsi que les essais cliniques
réalisés dans l'arthrose digitale.
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Hand osteoarthritis is the second location after that of
the knee in terms of frequency, it affects mainly women
and it is a key element in the definition of generalized
osteoarthritis. The aetiology appears to be multifactorial
and heterogeneous, comprising several clinical and ra-
diological subsets. It includes arthritis affecting the base
of the thumb (trapezo-metarcarpal joint), metacarpopha-
langeal joints, distal and proximal interphalangeal joints
and erosive arthritis. The diagnostic is easy and is based
on the clinic and standard radiographs. Due to its signifi-
cant impact on quality of life, and its aesthetic damage,
hand osteoarthritis has benefited from progress in the
knowledge of its pathophysiology and treatment. Seve-
ral genetic and biological factors are involved, specially
adipokines and proinflammatory cytokines, and diverse
treatments have been tried, such as methotrexate and
anti-cytokine therapies. The purpose of this work is to
give an over review concerning pathophysiology and cli-
nical trials made in this disease.
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Introduction

Larthrose de la main est un groupe hétérogene de 1é-
sions, incluant l'arthrose nodale interphalangienne,
larthrose de la base du pouce et I'arthrose érosive.

Ceest la deuxiéme localisation de l'arthrose par ordre de
fréquence, cette derniére considérée comme la maladie
articulaire la plus fréquente.
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La prévalence de larthrose symptomatique est signi-
ficativement plus importante chez la femme que chez
I’homme et augmente avec 'age.

Larthrose digitale radiographique touche 67% des
femmes et 55% des hommes apres 55 ans, ce qui repré-
sente 100 millions d’Européens ¢’ dont 20% vont avoir



une arthrose symptomatique @. Sa prévalence radio-
graphique ou symptomatique vient statistiquement en
premier, avant les arthroses du genou et de la hanche,
touchant deux femmes pour un homme ©4.

Elle touche par ordre de fréquence les articulations
interphalangiennes distales, puis celles de la base du
pouce et enfin les interphalangiennes proximales ©.
Lhistoire de la maladie et les symptomes varient selon
les patients.

Lexamen clinique d’'une arthrose de la main montre une
hypertrophie osseuse des articulations des doigts et des
déformations.

Des nodosités au niveau des articulations interpha-
langiennes distales (IPD) et articulations interphalan-
giennes proximales (IPP) des doigts, appelés nodosités
d’Heberden et de Bouchard, peuvent étre observées. Ces
déformations qui sont typiques de I'arthrose de la main,
surviennent avec ou sans symptomes, douleur, raideur
ou handicap.

Les caractéristiques radiographiques de l'arthrose de la
main incluent érosions, amincissement de lespace arti-
culaire, ostéophytes et sclérose osseuse sous-chondrale.
Des critéres de classification ont été développés par
IAmerican College of Rheumatology (ACR)®, et sont
sensibles a 92% et spécifiques a 98% (tableau 1).

Les scores radiographiques ne sont pas nécessairement
liés a Iévaluation clinique. Pour une étude italienne, il
n'y avait pas d’association entre les signes cliniques, les
symptomes et les scores radiographiques .

En revanche, une étude anglaise montrait une associa-
tion positive entre nodules et amincissement de lespace
articulaire en radiographie ®.

La radiographie reste la technique de référence pour
évaluation morphologique de larthrose de la main.
Cependant, I'imagerie par résonance magnétique (IRM)
utilisée pour le diagnostic de l'arthrose de la main, fait
apparaitre plus d’informations, comme des synovites
modérées a séveres, des lésions médullaires, des éro-
sions, et des ostéophytes.

L¥chographie peut mettre en évidence des érosions in-
fra-radiographiques, et des signes d’inflammation dans
larthrose digitale sous forme de synovite avec hyper-
vascularisation.

Larthrose érosive des mains est un sous-groupe de
larthrose de la main ciblant les articulations interpha-
langiennes notamment les IPD, et caractérisée par une
apparition brusque avec douleur intense et associée
a un handicap fonctionnel, des symptémes et signes
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inflammatoires (rigidité, gonflement des tissus mous,
érythéme, paresthésies, légére augmentation de la pro-
téine C-réactive ; et une évolution plus défavorable que
celle de l'arthrose non érosive de la main. Elle est défi-
nie radiographiquement par lérosion sous chondrale,
caractéristique quand elle est centrale, la destruction
corticale et la réaction réparatrice secondaire, qui peut
inclure l'ankylose osseuse.

La qualité de vie des patients souffrant d’arthrose de la
main peut étre fortement altérée dans les activités quo-
tidiennes du fait de limitations fonctionnelles, comme
cela a été rapporté dans lanalyse de Kwok et al.,”). Pour
les femmes, I'importance des altérations esthétiques des
mains ne doit pas étre sous-estimée.

Critéres de classification diagnostique de larthrose digitale.

Criteres Description

1 Douleur et/ou raideur dans les mains la
plupart des jours durant le mois précédent

5 Elargissement osseux de > 2 articulations
parmi les 10 sélectionnées

3 Moins de 3 métacarpophalangiennes
gonflées

4 Elargissement osseux d'au moins 2 inter-
phalangiennes distales

5 Déformation d'au moins 2 des 10 articula-

tions sélectionnées

Les 10 articulations sélectionnées sont: la trapézo-mé-
tacarpienne, les interphalangiennes proximales et dis-
tales des 2e et 3e doigts des deux mains. Le diagnostic
est positif si les criteres 1, 2 et 3 sont présents + le cri-
tére 4 ou le critere 5. Sensibilité de ces criteres: 92 %;
spécificité: 98 %.

De multiples facteurs sont impliqués dans la pathogénie
de larthrose des mains, et pourraient donc constituer
autant de cibles thérapeutiques.

Une étude de Denisov at al., a montré que lobésité peut
étre considérée comme un facteur de risque pour la
progression de l'arthrose du genou et de la main 0.
Dans une autre étude, lobésité était associée a l'arthrose,
avec une augmentation du risque pour les arthroses du
genou et de la main (V.

Chez ’'homme, lobésité est corrélée avec la progression
de larthrose de la main, mais ce nlest pas le poids tout
seul (2,
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Cela suggere que lobésité est un facteur de risque de
progression des arthroses du fait de ses conséquences
pro-inflammatoires plutot que simplement par son effet
mécanique sur la charge articulaire.

En effet, le tissu adipeux en exces produit des facteurs
humoraux appelés adipokines qui peuvent contribuer
aux lésions du cartilage articulaire, tel que la leptine,
ladiponectine, la visfatine et la résistine.

Les taux de leptine sont étroitement corrélés a 'TMC,
ils sont plus élevés dans le cartilage arthrosique com-
paré au cartilage normal, et sont corrélés avec le degré
de destruction et la quantité dostéophytes, le role de ce
facteur reste controversé. Les études chez l'animal ont
montré également que la leptine stimulait fortement les
fonctions anaboliques des chondrocytes 1.

La leptine semble étre un facteur local et systémique
important, influengant '’homéostasie de los et du carti-
lage, méme si son role nest pas encore clairement établi
et les mécanismes non encore déchiffrés 4.

Ladiponectine est l'adipokine circulante la plus abondante
avec différents isoformes ayant des fonctions opposées
(propriétés pro ou anti-inflammatoires).

Les taux d’adiponectine sérique sont augmentés chez les
patientes ayant une arthrose érosive des mains. Ladipo-
nectine pourrait donc jouer un réle dans la physiopa-
thologie des arthroses érosives des mains (!>,

Dans une étude de cohorte transversale, les taux sé-
riques de résistine ont été corrélés avec des changements
radiographiques dans l'arthrose de la main, en particulier
avec des érosions dans los sous-chondral 7.

En plus détre une source d’adipokines, les tissus adipeux
locaux et systémiques pourraient aussi jouer un réle pa-
thogene important dans I'arthrose comme sources dautres
cytokines pro-inflammatoires et de chémokines "¥.

Larthrose digitale posséde une composante géné-
tique, avec une héritabilité estimée entre 48% et
65%.

Les nodules d’'Heberden sont transmis selon un mode
mendélien dominant chez les femmes, et récessif chez
les hommes ; les autres formes d’arthrose digitale sont
multifactorielles avec un géne majeur et un composant
résiduel multifactoriel en interaction avec de probables
facteurs environnementaux.

Des antécédents familiaux sont un facteur de risque
reconnu pour larthrose de la main.
Une étude sur les jumeaux a montré que les facteurs
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génétiques contribuaient jusqua 59% du risque de
développer une arthrose de la main 0.

Une étude d’association familiale a testé 'hypothese que
la variation génétique au locus ectonucléotide pyro-
phosphatase phosphodiés-terase 1 (ENPP1), était im-
pliquée dans Iétiologie de l'arthrose de la main et avait
souligné qu’il pourrait représenter un facteur génétique
important dans la pathogénie de l'arthrose de la main
idiopathique 2V,

Spector et al., ont étudié l'association entre quatre va-
riantes génétiques présumées fonctionnelles du geéne
Klotho, un géne fortement lié au vieillissement, et l'ar-
throse de la main dans une population féminine cau-
casienne. Les résultats suggérent qu'un variant du gene
Klotho est associé avec une susceptibilité pour l'arthrose
de la main, en particulier avec la formation dostéophytes
plutot que des 1ésions du cartilage @2.

Growth/differentiation factor 5 (GDF5) et frizzled-re-
lated protein (FRZB) ont été proposés comme étant des
loci génétiques conférant une susceptibilité a 'arthrose.

Au cours des recherches de génes de prédisposition a
larthrose, des études d’association pangénomiques ont
permis d’identifier un locus sur le chromosome 2q.
Certains chercheurs ont ciblé la région 2ql11.2, ou la
preuve de liaison était la plus forte avec larthrose sévére
de l'articulation IPD.

Lassociation de génes codant pour des cytokines a été rap-
portée, notamment le cluster de I'IL1, des recherches ont
démontré une association entre l'arthrose sévere de la main
etle géne de I'IL-1R1, codant le récepteur 1 de I'IL-1.

Quatre SNP dansle géne de'IL-1R1 ont apporté les preuves
d'une association entre le gene de 'IL-1R1 et larthrose de
la main. Cette découverte est pertinente, puisque I'TL-1R1
est le récepteur fonctionnel de I'IL-1, une cytokine connue
pour ses propriétés pro-inflammatoires et ses activités
cataboliques sur le cartilage articulaire ®.

Actualités thérapeutiques

Le traitement de larthrose digitale doit étre adapté a
chaque cas, puisquelle présente un groupe hétérogene
sur le plan clinique et radiologique. Selon la localisa-
tion, le caracteére érosif, le degré de douleur et d’invali-
dité, différentes approches thérapeutiques peuvent étre
proposées 429,

La prise en charge de l'arthrose digitale est bien codifiée se-
lon les recommandations EULAR actualisées en 2018 @7 :
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[¥éducation et information sur les principes ergonomiques, lentrainement
aux activités manuelles et le recours aux aides techniques devraient étre
proposés a chaque patient.

Recommandation n° 1

Le recours aux exercices destinés a améliorer la fonction et la force mus-
culaire, aussi bien qu'a visée antalgique, devrait étre envisagé pour tous
patients.

Recommandation n° 2

Le recours aux orthéses a visée symptomatique devrait étre envisagé pour
les patients avec rhizarthrose du pouce. Leur utilisation sur le long terme
doit étre préconisée.

Recommandation n° 3

Le recours aux traitements topiques doit étre privilégié comparativement
aux traitements par voie systémique et ce pour des raisons de tolérance.

Recommandation n° 4 . . . .
Les AINS par voie topique sont les traitements locaux pharmacologiques

de choix.

Recommandation n° 5

Les thérapeutiques orales contre la douleur et notamment les AINS ne

devraient étre envisagées que sur des périodes de courte durée.

Recommandation n° 6

La chondroitine sulfate peut étre proposée aux patients avec arthrose digi-

tale a visée antalgique et amélioration fonctionnelle.

En regle générale, on ne devrait pas recourir aux infiltrations intra-articu-

Recommandation n° 7

laires dans l'arthrose digitale ; mais ceci peut étre toutefois envisagé en cas

dlarthrose interphalangienne douloureuse.

Recommandation n° 8

Les patients avec arthrose digitale ne devraient pas faire lobjet d’un traite-

ment de fond de type conventionnel ou biologique.

Le recours a la chirurgie pourrait étre envisagé chez les patients avec
atteinte structurale et en situation déchec aux différentes thérapeutiques

Recommandation n° 9

symptomatiques antalgiques. La trapézectomie devrait étre envisagée chez

les patients avec rhizarthrose du pouce et l'arthrodése ou arthroplastie
chez les patients avec arthrose inter phalangienne.

Recommandation n° 10

Le suivi a long terme des patients avec arthrose digitale devrait étre adapté

selon les besoins de chaque patient.

De nombreux essais cliniques ont
été réalisés dans la prise en charge de larthrose digitale
et de nombreuses molécules ont été étudié, nous rapportons
quelques résultats.

une étude clinique randomisée
et controlée visant a étudier lefficacité de la chondroi-
tine sulfate versus placebo a montré que cet AASAL,
présente un effet positif significatif sur la perception par
le patient de la douleur, de la géne fonctionnelle et de la
réduction de la durée de la raideur matinale ®®),
Carthrose digitale
est parfois trés douloureuse et invalidante, des trai-
tements de fond de la PR ont été essayés, tel que 'hy-
droxychloroquine (HCQ) et le méthotrexate. Un essai
controlé, randomisé, a conclu a 'inefficacité de THCQ dans
le traitement symptomatique de larthrose digitale °.
Une autre étude a examiné leffet du méthotrexate sur
la douleur ainsi que lefficacité fonctionnelle et structu-
rale chez les patients atteints d’arthrose digitale érosive,
cet essai randomisé controlé par placébo, n’a pas montré

defficacité supérieure du méthotrexate a 10mg/semaine
pris pendant 12 mois sur la douleur et la fonctionnalité
des doigts mais un effet structural possible ©.

Les résultats de cette étude ne présentent pas le métho-
trexate comme une solution thérapeutique intéressante
pour améliorer la douleur et la fonctionnalité des doigts
dans larthrose digitale érosive, toutefois, ils montrent
lintérét du traiter précocement la maladie pour renfor-
cer le remodelage osseux et ainsi limiter la progression
de Iérosion articulaire.

Un essai randomisé a double insu et
controlé par placebo (Essai HOPE) a étudié lefficacité et
la tolérance de la prednisolone a faible dose a court terme
dans larthrose digitale érosive, et a conclu qu'un traitement
de six semaines par de la prednisolone orale a 10 mg/j a en-
trainé une amélioration substantielle mais transitoire des
symptdmes chez les patients présentant une arthrose dou-
loureuse des mains. Cet essai tend a montrer que l'inflam-
mation locale reste une cible appropriée pour le traitement
médicamenteux de l'arthrose digitale érosive ©V.
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Anti-cytokines : Compte tenu du caractére inflamma-
toire parfois sévére dans larthrose érosive des mains,
plusieurs traitements biologiques ont été essayés tels que
les anti-TNF alpha, l'anti-IL1, et lanti-IL6.

Lanti-IL1 alpha/Beta a été étudié dans Farthrose digitale éro-
sive et fa pas montré defficacité en termes de douleur ou dévolu-
tion structurale, mais une diminution de la CRPus 2.

Les anti-TNF alpha qui ont été essayés dans l'arthrose
digitale érosive et inflammatoire sont I'Etanercept et
IAdalimumab.

Lessai EHOA a étudié lefficacité de I'Etanercept (Embrel®, a
50 mg/semaine pendant 6 mois puis 25mg/semaine sur
une durée totale de 1 an) sur l'arthrose digitale érosive,
et a montré des résultats négatifs en termes de douleur
et dévolution structurale ¢,

Plusieurs essais cliniques ont été publiés avec l'Adalimu-
mab (Humira®), les plus récents ont conclu sur son inef-
ficacité sur la douleur dans l'arthrose digitale réfractaire
aux traitements symptomatiques ©¥, et son inefficacité
sur lévolution structurale dans l'arthrose érosive .

Lefficacité du Tocilizumab (Actemra®) a été étudiée sur
larthrose digitale sévére dans lessai francais TIDOA
(2 perfusions de Tocilizumab a 2 mois d’intervalle), et
a montré qu’il ne permet pas de soulager significative-
ment les plaintes des patients ©°.

La recherche clinique a bien évolué ces derniéres années,
de nombreuses molécules, sinspirant du modeéle inflam-
matoire de la polyarthrite rhumatoide, ont été essayées
dans le traitement de l'arthrose digitale et notamment dans
sa forme érosive, néanmoins aucune thérapie anti-cyto-
kine n'a montré son efficacité sur larthrose digitale.

Conclusion

Larthrose digitale est une maladie fréquente, douloureuse
et invalidante, aux conséquences fonctionnelles souvent
sous-estimées.

Nous manquons encore cruellement de solutions théra-
peutiques pour larthrose digitale, nous devons cependant
nous baser essentiellement sur la pratique quotidienne
et proposer une véritable prise en charge multimodale
aux patients.
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