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INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) représente le rhumatisme inflammatoire chronique le plus
fréquent dont la prévalence est estimée entre 0,3 et 0,8% de la population adulte (1). Il s’agit d’'une
maladie inflammatoire chronique qui affecte en premier lieu la synoviale entrainant une
destruction osseuse et cartilagineuse (2) a I'origine d’'un handicap fonctionnel pouvant étre majeur.
Les manifestations extra-articulaires (3), parfois au premier plan, traduisent le caractere systémique
de la maladie rhumatoide. Le retentissement osseux de la PR se présentent sous trois formes
différentes : la déminéralisation osseuse péri-articulaire, les érosions osseuses et |'ostéoporose
systémique (OP) (4). Cette derniére, longtemps sous-estimée, est désormais une comorbidité

reconnue de la PR (5,6).

Les complications osseuses de la PR se caractérisent par des mécanismes physio pathogéniques
complexes reposant essentiellement sur un déséquilibre dans I'axe ostéoblastes-ostéoclastes
conduit par le processus inflammatoire chronique. Les cytokines pro-inflammatoires telles que le
Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa), l'interleukine 1 (IL-1) et I'interleukine 6 (IL-6), ainsi que les
lymphocytes T (LT) et B (LB) favorisent la résorption osseuse par l'augmentation de
I'ostéoclastogenése a travers |'activation de I'axe Receptor Activator of Nuclear factor kappa B

ligand (RANKL)-RANK (7,8).

L'amélioration des connaissances physio pathogéniques a permis de mettre au point un arsenal de
thérapies ciblées grace auxquelles le contrble serré de linflammation (le «tight control »),
I'obtention de la rémission et la prévention des lésions structurales sont devenus des objectifs

réalisables (9).

L’effet des traitements biologiques sur la perte osseuse systémique observée au cours de la PR n’est
pas clairement établi bien que des données de la littérature suggérent un role préventif sur

I’ostéoporose.




A. LES COMPLICATIONS OSSEUSES DE LA POLYARTHTITE RHUMATOIDE

La polyarthrite rhumatoide possede un véritable tropisme osseux qui peut étre décrit sous deux

formes : localisée et généralisée.

a. Les complications osseuses localisées

La déminéralisation osseuse péri-articulaire

Il s’agit de l‘ostéoporose en bande épiphysaire présente en radiographie standard a la phase
précoce de la maladie sous la forme d’une augmentation non spécifique de la transparence
épiphysaire. Elle est visible essentiellement au niveau de I'extrémité distale du radius et de I'ulna,

du carpe et des extrémités proximales du métacarpe et des phalanges.

Aspect de déminéralisation en bande juxta-articulaire carpienne, métacarpienne et inter phalangienne

(www.iecofer.org)

Les mesures effectuées par absorptiométrie biphotonique a rayons X sur le contenu minéral osseux
(CMO) de la main chez 42 patients souffrant d’'une PR récente ont montré une réduction du CMO
de l'ordre de 16 % par rapport aux patients contréles, ainsi qu’une perte osseuse annuelle chiffrée
a 5,2 % chez les hommes et a 2,1 % chez les femmes (10). Dans cette étude, la perte osseuse était

corrélée au taux initial de la CRP et inversement corrélée a la durée d’évolution de la maladie.
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Les érosions osseuses péri-articulaires :

Plus tardives, les érosions osseuses constituent un élément clé du diagnostic et du suivi. Elles se
caractérisent par une résorption osseuse excessive et une formation osseuse inadéquate. Situées
au niveau des zones d’insertion osseuse de la membrane synoviale, elles sont la conséquence d’une
prolifération pseudo-tumorale de la synoviale et traduisent I'activité du pannus rhumatoide sur I'os

adjacent au site d’insertion (11).

Erosions rhumatoides des doigts caractéristiques traduisant 'agressivité de la synovite rhumatoide
(www.iecofer.org)

L'atteinte des pieds, en particulier les érosions de la téte du cinquieme métatarsien, peuvent
précéder celles des mains qui prédominent sur le versant radial de la téte des 2™ et 3°™ MCP ainsi
que celle des poignets pouvant évoluer vers une carpite. Les radiographies de ces articulations
doivent étre systématiques des la suspicion diagnostique de PR et a la phase initiale de la prise en

charge.

Fig. A : Atteinte de la cinquiéme téte métatarsienne (www.iecofer.org)
Fig. B : Carpite avec érosions métacarpo-phalangiennes. Coup de vent cubital (www.iecofer.org)

De nombreux facteurs prédictifs d’évolution structurale ont été identifiés (12) tels que des facteurs
cliniques (nombre d’articulations atteintes, présence de nodules rhumatoides et de manifestations
extra-articulaires), des facteurs biologiques (marqueurs de l'inflammation, positivité du facteur
rhumatoide et des anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA)), des facteurs génétiques (présence du
gene HLA DRB1*04) (13) et enfin des critéres radiologiques (présence d’érosions osseuses a la

phase précoce de la maladie) (14).
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b. Les complications osseuses généralisées

L’ostéoporose systémique

La PR constitue un facteur de risque indépendant d’ostéoporose. Elle a été décrite chez 10 a 56%
des patients atteints de PR selon les études épidémiologiques (5), en particulier a la phase précoce
de la maladie, corrélée a I'activité et a la sévérité du rhumatisme (15,16). Une réduction de 7 a 15%
de la densité minérale osseuse (DMO) axiale et fémorale a été mesurée chez les patients atteints de

PR et ceci dés la premiére année d’évolution (17).

L'ostéoporose, longtemps sous-estimée, est désormais reconnue comme |'une des principales
manifestations extra-articulaires de la PR de par sa fréquence et les complications fracturaires
gu’elle engendre (15,18). Elle expose a un risque deux fois plus important de fracture par fragilité
osseuse toutes localisations confondues (19,20), aussi bien vertébrale (21) que non vertébrale (22),
en raison d’une accentuation de la perte osseuse et d’une élévation du risque de chute
authentifiées au cours de la PR. Des facteurs prédictifs d’éveénement fracturaire ont été identifiés
notamment au niveau de I'extrémité supérieure du fémur tels qu’une durée d’évolution de la
maladie de plus de 10 ans, un faible indice de masse corporelle (IMC) et le recours a une
corticothérapie (prednisone > 5mg/j au long cours) (15). En ce qui concerne les fractures
vertébrales, le risque semble augmenté chez les patients présentant une maladie sévére (activité
inflammatoire importante, fort taux de CRP, présence d’érosions osseuses) (23,24), mais également
chez les patients de plus de 70 ans comparativement a ceux de moins de 50 ans, et en cas de HAQ
(Health Assessment Questionnaire) plus élevé (25). Cette augmentation du risque fracturaire greve
le pronostic du fait d’une altération de la qualité de vie ainsi que d’une augmentation de la morbi-

mortalité (26-28) et est a I'origine d’un retentissement socio-économique important (18,29,30).

Contrairement a |'ostéoporose post ménopausique, la déminéralisation osseuse dans la PR
prédomine au niveau du squelette périphérique alors que la masse osseuse axiale est relativement
préservée (31,32). Elle est d’origine multifactorielle (33). Outre les facteurs de risques de
I'ostéoporose commune (34) tels que I'dge, le sexe féminin (35), la ménopause précoce, la
consommation alcoolo-tabagique et un IMC inférieur a 19 Kg/m?, elle est également liée aux
caractéristiques de la maladie elle-méme. Parmi elles, I'activité de la maladie (36), I'inflammation
chronique, la présence d’érosions ainsi que la durée d’évolution sont les plus importantes (37,38).
D’autres facteurs de risques ont été mis en évidence tels que la consommation de corticoides, la
positivité du facteur rhumatoide (5) et la diminution de I'activité physique due au handicap

fonctionnel (16,39).
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Les différentes complications osseuses de la polyarthrite rhumatoide dépendent de mécanismes

physio pathogéniques communs (40).

B. UNE PHYSIOPATHOGENIE COMMUNE

Ces dernieres années, des progrés considérables ont été réalisés dans la compréhension des
mécanismes physio pathogéniques du remodelage osseux observé au cours de la PR. Un
déséquilibre dans I'axe ostéoblastes-ostéoclastes entraine une augmentation de la résorption
osseuse et une inhibition de la formation osseuse. Ce déséquilibre implique un dialogue constant
entre les cellules du remodelage osseux, les cellules de lI'immunité et les médiateurs de

I'inflammation telles que les cytokines pro inflammatoires.

a. Les cellules du remodelage osseux

Le tissu osseux est un tissu vivant en perpétuel renouvellement du fait de I'activité des cellules
osseuses et de leurs interactions avec les cellules médullaires dont elles sont issues. La séquence du
remodelage osseux consiste en la succession d’activation, de formation puis de résorption se
produisant par le biais d’unités de remodelage avec une activité couplée et un équilibre de la
balance entre formation osseuse et résorption osseuse (figure 1). Cette succession synchrone

nécessite I'intervention de facteurs régulateurs du remodelage et de la différenciation cellulaire.
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Figure 1 : Schématisation de la séquence du remodelage osseux (41)
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Les ostéoblastes : cellules ostéoformatrices

Les ostéoblastes (OB), d’origine mésenchymateuse, sont responsables de la formation osseuse.
L’ostéoblastogénése consiste en I'engagement, la prolifération puis la différenciation de cellules
souches pluripotentes, aboutissant a des ostéoblastes fonctionnels, dont la différenciation est sous

I'influence de :

Facteurs de transcription spécifiques : RunX2, Ostérix, LRP5, la sclérostine.

- RunX2 détermine la lignée ostéoblastique a partir des cellules mésenchymateuses ; il
augmente la différenciation ostéoblastique a un stade précoce et I'inhibe a un stade tardif.
Sa délétion chez la souris conduit a I'absence de tissu ossifié du fait d’'un arrét de la

différenciation ostéoblastique (42,43).

- Ostérix est également un facteur de transcription essentiel pour la différenciation
ostéoblastique en agissant en aval de RunX2 (44). En I'absence d’Ostérix, il n’y a pas de

formation d’os cortical ou trabéculaire (figure 2)

Runx2/Cbhfa-1 Osx
| i

. — L — —— ossification

C. mésenchymateuse Pré-ostéoblaste Ostéoblaste

Figure 2 : Facteurs de transcription (41)

- LRP5 qui interagit sur la voie de signalisation Wingless (Wnt), est essentielle dans la
formation osseuse (figure 3): L'interaction de Wnt avec son récepteur qui comporte la
protéine Frizzled et le LRP5 déclenche I'activation de la voie intracellulaire de la B-caténine,
I'activation de la fonction de I'ostéoblaste et donc la formation osseuse (45). Elle est aussi
impliquée dans la résorption osseuse via son inhibition : les antagonistes physiologiques de
Whnt, Dickkopfs (DKK-1), secreted frizzled-related proteins (sFRP1/2), ou la sclérostine,
affectent I'activation de ce complexe et inhibent la formation osseuse. L’interaction de la
protéine Dickkopf (DKK-1) avec LRP5 et Kremen bloque le systéme et empéche I'activation

de la B-caténine. Cela conduit a une inhibition de la formation osseuse.
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Figure 3 : Voie de signalisation Wnt/LRP5/B-caténine et effet inhibiteur de DKK-1 (46)

- Lasclérostine, synthétisée par les ostéocytes, limite 'engagement des cellules souches vers
la lignée ostéoblastique et supprime |'activité des BMPs (Bone Morphogenic Proteins) dans
I’os. La maladie génétique de Van Buchem (sclérostose) due a la mutation du gene SOST de

la sclérostine, se manifeste par une ostéosclérose généralisée (47).

Facteurs systémiques et locaux

De nombreux facteurs systémiques et locaux tels que la parathormone (PTH), la 1,25dihydroxy-
vitamineD3 (métabolite actif de la vitamine D), les cestrogénes, le TGF-B1, le Fibroblast Growth
factor (FGF), la famille des BMPs et I'Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) ont des effets positifs sur
I'ostéoblastogénése et donc l'ostéoformation a l'inverse des glucocorticoides qui orientent la
différenciation des cellules souches vers la lignée adipocytaire et augmentent I'apoptose des

ostéoblastes et ostéocytes (41,48).

Les ostéoblastes produisent des cytokines telles que I'lL-1 et le TNFa qui stimulent modérément la
prolifération ostéoblastique mais inhibent la formation osseuse. Linterleukine 6 (IL-6) n’a pas

d’effet sur les ostéoblastes.
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Les ostéoclastes : cellules de la résorption osseuse

Les ostéoclastes (OC) jouent un réle crucial dans le remodelage osseux : ce sont les seules cellules
responsables de la résorption osseuse. Mobiles et volumineuses, elles sont issues de cellules
souches hématopoiétiques. Les OC, qui adherent a la matrice osseuse, entrainent sa dégradation
via la sécrétion de différentes enzymes telles que la phosphatase acide tartrate-résistante (TRAP),
les métalloprotéases (MMPs), les cathepsines (notamment cathepsine K) et permettent le

processus de résorption osseuse (figure 4).

CATHEPSINEK p+ o

Matrice calcifiée

Figure 4 : Représentation schématique de I'ostéoclaste (46)

La différenciation et I'activation des ostéoclastes font intervenir des interactions constantes avec
les ostéoblastes, les ostéocytes et les cellules stromales essentiellement par contact intercellulaire
modulé par deux voies principales de signalisation: le MCSF (macrophage colony-stimulating

factor) et le RANK-L (Receptor Activator of NK-kB Ligand) (figure 5).
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Figure 5 : Facteurs de différenciation ostéoclastique (41)
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b. Le réle du systeme RANK-L/RANK/Ostéoprotégérine

Certaines données suggerent I'implication du systéeme RANK/RANKL dans la résorption osseuse

généralisée observée au cours de la PR (49) (figure 6) :

Récepteur
M-CSF
Differenciation Résorption
Progéniteur des et activation osseuse
ostéoclastes
o " Ostéoclastes
M-CSF' RANI
RANK Ligand e
opet ; . OPG
ou ODF) ‘ G
P \ 1,25 (OH), D,
3 PGE,, PTH
3 ra
Ostéoblastes, lymphocytes Teet B, cellules. "~ TNFa, IL1, IL11,
stromales, - L

Figure 6 : Implication du systéme RANK-L/RANK/OPG (49)

RANK-L, cytokine appartenant a la famille du TNFa, est exprimée a la surface des ostéoblastes
mais aussi sécrétée sous sa forme soluble par les lymphocytes T et B, les synoviocytes
fibroblastiques (FBS) et les cellules stromales. La production de RANK-L est augmentée par les
cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-1, le TNFa, I'lL6 et I'IL-17 mais également par la
PTH et la 1,25dihydroxy-vitamineD3.

RANK, récepteur membranaire de RANK-L, est présent sur les précurseurs ostéoclastiques, les
ostéoclastes matures, les chondrocytes et les cellules dendritiques. La liaison de RANK-L a son
récepteur membranaire RANK, ainsi que la fixation du MCSF a son récepteur présent sur les
pré-ostéoclastes, favorisent la différenciation, I'activation et la survie des OC et donc la
résorption osseuse. RANK-L est trouvé a des concentrations élevées aussi bien dans le liquide
synovial que dans le sérum des patients atteints de PR expliquant un retentissement osseux a
la fois local et systémique.

L’ostéoprotégérine (OPG), glycoprotéine de la famille du récepteur au TNF, est un récepteur
soluble qui va se fixer sur RANK-L. Se comportant comme un leurre, elle empéche la fixation de
RANK-L sur son récepteur RANK inhibant ainsi la résorption osseuse. L’cestradiol et le TGF-3

favorisent la production d’OPG (48).

Il existe donc une balance entre la sécrétion d’OPG et de RANK-L régulée par des facteurs

systémiques et locaux. Une augmentation de production des interleukines 1 et 6, et du TNFa va

augmenter la sécrétion de RANK-L et par conséquent I’activité des ostéoclastes.
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c. Lerodle de l'inflammation

Cytokines pro inflammatoires et prorésorptives

Le découplage entre ostéorésorption et ostéoformation est conduit par le processus inflammatoire

(50). Dans la PR, il existe une surproduction et une surexpression de cytokines pro inflammatoires

présentes aussi bien localement au niveau de la synoviale que dans la circulation systémique (51).

Elles exercent une action synergique et jouent un réle central dans la pathogénie osseuse de la PR

via des mécanismes directs et indirects (52) (figure 7) :

- Le TNFa, I'lL-1, I'lL-6 et I'lL-17 favorisent I'ostéoclastogenése et la résorption osseuse

indirectement en augmentant I'expression de RANK-L par les OB et les synoviocytes

fibroblastiques (FBS) (53-55). Le TNFa et I'lL-1, produits par les FBS et les macrophages,

promeuvent directement la différenciation et la survie des OC via le récepteur TNFR1 (TNF

receptor 1) présent a la surface des OC.

- L'IL-6 et I'lL-17 activent l'ostéoclastogenése indirectement: I'IL-6, produit en grande

guantité par les FBS et les macrophages, augmentent I'expression de RANK-L et contribue a

la sécrétion de I'lL-17. L’'IL-17 entraine la sécrétion, par les macrophages, de cytokines

inflammatoires stimulant ainsi la sécrétion de RANK-L (56,57).
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Figure 7 : Role des cytokines proinflammatoires dans I’ostéoclastogenése (58)
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d. Lerodle des cellules de 'immunité

Les lymphocytes T

Les lymphocytes T (LT), dont le role est connu depuis longtemps dans la pathogénie de la PR,
occupent également une place importante dans le remodelage osseux. Les LT activés ont une
activité pro-résorptive locale et systémique directe par la sécrétion de RANK-L soluble et indirecte
via la sécrétion de cytokines inflammatoires telles que IL-1, IL-6, TNFa et IL-17 qui vont induire

I’expression de RANK-L par les OB et FBS et donc I'ostéoclastogenese (59).
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Figure 8 : Représentation schématique du réle des lymphocytes T (59)

Les lymphocytes B

Les lymphocytes B (LB) longtemps considérés comme des cellules accessoires, occupent en réalité
une place importante dans la physio pathogénie osseuse de la PR via la production de cytokines

pro-inflammatoires (IL-6, IL-1, IL-10 et TNFa) et de RANK-L soluble (60).
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e.

Inhibition de la formation osseuse

Une autre hypothése originale implique un défaut de différenciation et de maturation des

chondrocytes et des ostéoblastes a l'interface entre la synoviale et I'os ce qui favoriserait la

déminéralisation osseuse locale et généralisée. La suppression de la différenciation ostéoblastique

implique différents mécanismes médiés par le TNFa (61) :

Une diminution de la sécrétion d’OPG,

d’érosions osseuses et a I'inflammation (65).

Une augmentation de I'apoptose des ostéoblastes (62),

Une réduction des facteurs de transcription RunX2 et Ostérix (61),

Une inhibition de la voie de signalisation Wnt via DKK-1 dont les taux sont augmentés par le
TNFa (63,64). Le DKK-1, sécrété par les FBS est un régulateur clé du remodelage osseux : il
inhibe la voie de signalisation Wnt nécessaire a la néoformation osseuse (45) et joue un role
majeur dans la destruction osseuse survenant dans les affections rhumatismales (50,63). Les

taux sériques de DKK-1, plus élevés chez les patients atteints de PR, sont corrélés a la survenue

Un autre inhibiteur de la voie Wnt, la sclérostine, joue un réle important dans l'inhibition de la

formation osseuse (66) mais il n’existe pas de données sur son rdle dans la PR.

Précurseurs

ostéoclastiques

o\

Ostéoclastes

Synoviocytes

fibroblastiques

Erosions

osseuses et

—> | perte osseuse

généralisée

Pré-

ostéoblast

Figure 9 : Représentation schématique du processus d’inhibition osseuse conduit par le TNFa (67)
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C. LES IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES : LES BIOTHERAPIES

Depuis les quinze dernieres années, la prise en charge thérapeutique de la PR a été révolutionnée
par la mise au point d’un arsenal de thérapies ciblées grace auxquelles le controle serré de
I'inflammation (« tight control »), I'obtention de la rémission et la prévention des lésions

structurales sont devenus des objectifs réalisables (9).

B cel

Osteoclas! precursor cells

Figure 10 : Cibles des biothérapies sur la différenciation ostéoclastique et les érosions
osseuses (68)

a. Les traitements anticytokiniques

Les antiTNFa

Les antiTNFa (Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab Pegol, Golimumab), premiers
traitements biologiques utilisés dans la PR, outre leur activité anti inflammatoire, ont un effet sur la
résorption osseuse généralisée en agissant directement sur I'ostéoclastogenése (69). lls sont a
I’origine d’'une augmentation des marqueurs biologiques de formation osseuse et d’une diminution
des marqueurs de résorption osseuse (70). lls induisent également une diminution de I'expression

de RANK-L et de DKK-1 (63).
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L'efficacité des antiTNFa sur la perte osseuse systémique associée a la PR est observée
essentiellement dans des études ouvertes de faibles effectifs, menées sur 6 a 24 mois, portant
principalement sur l'Infliximab (70-72), I'Adalimumab (73) et I'Etanercept (74). Ces études
montrent une stabilisation de la DMO a un an (70,72,73), voire une augmentation aux deux sites

pour une seule étude (75).
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Figure 11 : Mécanismes d’action des antiTNFa (69)

L’anti interleukine 6

Le Tocilizumab (TCZ), anticorps monoclonal anti récepteur de I'lL-6 (IL-6R) est un traitement
efficace de la PR (76). De précédentes études ont démontré un effet positif du Tocilizumab sur le
remodelage osseux avec une diminution des marqueurs de résorption osseuse (77,78) et une
augmentation des marqueurs de formation osseuse (79). Il a été également montré que le DKK-1,
déterminant clé dans I'aspect destructeur de la PR, diminuait chez les patients traités par TCZ et
méthotrexate (80). Dans les deux seules études a notre disposition dans la littérature, le
Tocilizumab ne semble pas entrainer de modification significative de la densité minérale osseuse

(80,81).
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L’anti interleukine 1

L’Anakinra, antagoniste du récepteur de I'lL-1 (IL-1 Ra), a montré une efficacité clinique et
radiologique satisfaisante dans la PR (82). Il semble étre moins puissant que les antiTNFa (83) mais
offre une alternative valable lorsque les autres biothérapies ne peuvent étre utilisées. L’Anakinra
pourrait partiellement prévenir I'augmentation des marqueurs de résorption osseuse chez des
rongeurs ovariectomisés (84). Cependant, il n’existe pas a ce jour d’étude concernant I'effet de

I’anti-IL1 sur la DMO des patients atteints de PR.

b. Les traitements anti-lymphocytaires

Anti-lymphocytes T

L’Abatacept (CTLA4-Ig), inhibiteur spécifique de la voie de co-stimulation CD80/86-CD28 entre les
cellules présentatrices de I'antigéne et les lymphocytes T, posséde une activité anti ostéoclastique
directe via la fixation de la molécule CTLA4-Ig sur le CD80/86 exprimée par les précurseurs
ostéoclastiques (85) mais également indirecte en empéchant I'activation des LT (86). Des études
expérimentales menées chez la souris suggerent un effet anabolique de I’Abatacept associé a une
augmentation de la DMO de I'os trabéculaire et cortical (87). Cependant, I'impact de I’Abatacept

sur la DMO chez les patients atteints de PR n’a pas encore été évalué.

Anti-lymphocytes B

Le Rituximab, anticorps monoclonal inhibant spécifiquement le récepteur CD20, possede une action
cytotoxique sur les lymphocytes B. Il permet une diminution du nombre de cellules exprimant RANK
dans la synoviale, une diminution de I'expression de RANK-L et donc une augmentation du rapport
OPG/RANK-L dans le sérum (88). De précédentes études ont mis en évidence une diminution des
marqueurs de résorption osseuse dans le sérum des patients atteints de PR et traités par Rituximab

(89) ainsi qu’une tendance a I'augmentation de la DMO (90).
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D. JUSTIFICATIF ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

La physio pathogénie osseuse de la polyarthrite rhumatoide est complexe mettant en jeu de
nombreux acteurs cellulaires. Tout semble reposer sur le déséquilibre dans I'axe ostéoblastes-
ostéoclastes conduit par le processus inflammatoire. Le contréle de I'inflammation semble avoir un
effet positif sur I'état osseux des pathologies inflammatoires (40). Les agents biologiques utilisés
dans la PR agissent contre les médiateurs de l'inflammation impliqués dans la survenue des
érosions et de la déminéralisation osseuse localisée et systémique. Ces thérapies ciblées ont prouvé
leur efficacité aussi bien sur le contrdle de I'activité de la maladie que sur la prévention des Iésions
structurales (9,76,82,91-96). Cependant, leurs effets systémiques sur le tissu osseux ne sont pas
clairement établis. Certaines données de la littérature suggerent un réle préventif des traitements
biologiques sur |'ostéoporose observée au cours de la PR mais elles sont a interpréter avec
prudence compte tenu de nombreuses limites méthodologiques telles que I'absence le plus
souvent de groupe controle, de petits effectifs et une période de suivi limitée pour la pluparta 1 an
(70-73). La majorité des études portent sur I'effet a court terme des antiTNFa, en particulier
I'Infliximab, tandis que les données concernant les autres biothérapies sont tres limitées. A ce jour,
aucune étude n’a permis de comparer I'effet des différentes biothérapies sur la DMO. Les données

a long terme sont rares (97,98).

L’objectif principal de notre étude était d’étudier I’évolution de la densité minérale osseuse chez
les patients atteints de polyarthrite rhumatoide traités par biothérapie en comparaison aux
patients traités par DMARD synthétiques seuls, suivis pendant 8 ans. L’objectif secondaire était

de comparer I'effet des différentes biothérapies sur la densité minérale osseuse.
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Long-term effect of biological therapies on bone mineral density for RA
patients compared to patients treated by synthetic DMARD over an 8-year
follow-up

INTRODUCTION

Bone damage in rheumatoid arthritis (RA) is observed in three different forms: localized juxta-
articular bone loss, bone erosions and generalized osteoporosis (4). Osteoporosis is a well-known
extra articular manifestation in RA that may lead to decreased quality of life due an increase in the
risk of fractures (5). Osteoporosis occurs mainly during the early stage of the rheumatism and is
related to disease and inflammatory activities (15,16). Causes of osteoporosis in RA patients are

multifactorial, including treatment with steroids, lack of mobility and systemic inflammation (33).

In their early stages, local and generalized bone losses share a common inflammation-driven
pathway resulting from an imbalance between bone formation and bone resorption (40).
Osteoclasts play a pivotal role in the development and progression of bone loss. This process is
mainly mediated through the receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand (RANKL) (49)
which is up-regulated by numerous local and systemic pro inflammatory cytokines involved in the
pathogenesis of RA including Tumor Necrosis factor a (TNFa), interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6)

but also immune cells such as T and B lymphocytes (8,51).

During the last decade, the different biological therapies used in RA have proven their efficacy on
both disease activity control and bone erosions prevention (9,76,82,91-96). However, their effects
on generalized bone loss are still unclear. Among the previous studies which suggest that biological
therapies might reduce the rate of generalized bone loss in RA, we find few long-term studies
(97,98). Most are short, with a small number of patients and are the result of heterogeneous

methodologies (70-73).

They focus on the short-term effect of TNFa inhibitors in particular Infliximab but studies on the
other biological therapies are scarce. As far as we know, no study comparing the effects of the

different biological therapies has been made.

Thus, our aim was firstly analyse in real world practice the effect of biological therapies on bone
mineral density (BMD) for RA patients compared to patients treated by synthetic DMARD
(disease modifying anti-rheumatic drugs) over an 8-year follow-up and secondly compare the

effects of the different biological therapies on BMD.
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METHODS

Patients

The study participants were selected from a prospective, observational cohort of RA patients in
Nice University Hospital between 2001 and 2016. The subjects received a regular clinical, biological,
BMD measurement and radiological follow-up. This study obtained the authorization from the

French national information science and liberties commission.

To be included in the study, patients had to be at least 18, be treated with biological and/or non-
biological DMARD, meet the ACR/EULAR 2010 criteria (99), and have a dual-energy X-ray
absorptiometry (DEXA) scan performed at baseline, before the initiation of the biological therapy,
and at least once during the follow-up. Only patients benefitting from a BMD evaluation using a

Hologic equipment were included.

Demographic variables, clinical and treatment characteristics were registered at each visit and the

data collected.

Two groups were studied: patients treated by biological DMARD (Anakinra, Tocilizumab, Abatacept,
Rituximab, Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab Pegol and Golimumab) and patients
treated with synthetic DMARD only (Methotrexate, Sulfasalazine, Leflunomide and

Hydroxychloroquine).

Early menopause was defined for women younger than 40 years old. Erosive disease was defined

by the radiographic presence of bone erosions at hands, wrist and/or feet level.

Bone density

BMD was assessed at baseline, and after 1, 2, 3, 5 and 8 years of follow-up using the same DEXA
equipment (Hologic QDR 4500A, Windows XP version 12.4, reference curves: NAHNES for hip and
ISOS-OFELY-GENSET for spine). All standardized BMD measurements were performed at lumbar

spine L1-L4 and hip (femoral neck and total hip). Results were expressed in g/cm?, T-score, Z-score.

Osteopenia was defined by a T-score between -1 and -2.5 SD and osteoporosis by a T-score below -
2.5 SD, in accordance with the World Health Organization guidelines. Z-score was used in non-

menopausal women.
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Statistical analysis

Statistical tests were performed using SAS (SAS enterprise Guide 5.1). A description of the data was
created, indicating the average and standard deviation (SD) for quantitative data, and the
frequency and percentage for qualitative variables. Only patients with BMD data at baseline and
during the follow-up process were analysed. Missing data was not replaced. Data for both groups
(biological and synthetic DMARD groups) was compared using the Student's t-test or Anova tests
for quantitative variables and Chi-square tests for multi-modality variables. BMD values were
compared at baseline and after 1, 2, 3, 5 and 8 years using the Student's paired t-test in each group.

P-values < 0.05 were considered statistically significant.

Linear regression analysis was used to investigate the effects of variables on relative change
including the patient’s age at the onset of the study, his/her sex, the disease duration, initial bone
mass index, time elapsed between initial and final BMD measurements, radiographic joint damage,

RF or anti-CCP positive, response to treatment, anti-osteoporosis treatment and prednisone uses.

Delta BMD values have been multiplied by 10 to obtain understandable coefficients. Only variables
with p-values < 0.05 were considered as predictors of BMD change. The absence of steroid, or its
daily average dose, from 0 to 5 mg, from 5 to 10 mg and more than 10 mg/day, was taken into

account.
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RESULTS

Patients’ characteristics at baseline

425 patients were screened. 312 active RA patients met the inclusions’ criteria: 181 patients
starting a biological therapy (85.1% of women, 65 + 14 years old) and 131 patients treated by
synthetic DMARD only (86.3% of women, 70 + 13 years old). Comparison between included and
excluded subjects for different data such as sex, age, disease activity and T-score did not show any

significant difference (data not shown).

Baseline patient characteristics including demographic variables, clinical and therapeutic

characteristics are shown in Table 1.

During the follow-up, 50.8% of patients benefited from one biological therapy only, 23.8% from two

and 25.5% from three or more. Average duration of these treatments was 55 + 41 months.

Disease activity was statistically more important within the biological therapies group (p = 0.02).
Patients treated with biological DMARD appeared to be more subject to erosive disease than

patients treated by synthetic DMARD only (p = 0.01).

Bone density

Bone characteristics at baseline

At baseline, 32 % of the patients treated with biological therapies and 29 % of the patients within
the synthetic DMARD group had osteoporosis and respectively 11.6 % and 12.2% had a history of
fractures. No significant difference was found between the two groups (p = 0.10 and 0.87) (Table 2

and 4).

BMD changes within the biological and synthetic DMARD groups over a 1, 2, 3, 5 and 8-year-
follow-up

Within the biological and synthetic DMARD groups, no statistically significant change of BMD was
found at lumbar spine, femoral neck and total hip after a 1-year-follow-up (respectively p = 0.06,
0.43, 0.84 and p = 0.08, 0.44, 0.75) and 2-year- follow-up (respectively p = 0.66, 0.77, 0.45 and p =
0.83, 0.74, 0.16). At total hip level, a significant bone loss was found within the biological group
between the initial measurement and the end of the 3- and 5-year-follow-up (p-values = 0.01) with
no significant change at spine (p = 0.17 and 0.49). In the synthetic DMARD group the loss occurred

between the initial measurement and the end of the 5- and 8- year-follow-up (p-values = 0.01)
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while the lumbar spine BMD remained stable (p = 0.55 and 0.23). There was no significant
difference between patients treated by biological and synthetic DMARD at any time point (Figure
1).

Factors associated with BMD change during the follow-up

The univariate analysis showed a statistically significant association between BMD changes and age,
anti-osteoporosis treatment use and the time elapsed between initial and final BMD measurements

(data not shown).

The multivariate analysis showed no significant association between biological therapies use and
BMD changes during the follow-up (p > 0.05). On the contrary, age, sex, BMI, anti-osteoporosis
treatment use, prednisone use and duration of follow-up were independently associated with

change in BMD (Table 3).

Fractures

26 patients within the biological treatment group and 21 patients within the synthetic DMARD
group had clinical fractures during the follow-up. 13 patients within the biological treatment group
and 14 patients within the synthetic DMARD group had a vertebral fracture and respectively 14 and
12 patients had a non-vertebral fracture. No significant difference was found between the two

groups (p = 0.69) (Table 4).

Comparison of biological therapies effects on bone mineral density

No statistically significant difference was observed between the different biological therapies at
lumbar spine level (data not shown). In univariate analysis, bone loss in patients treated by
Tocilizumab was statistically lower at femoral neck level compared with TNFa inhibitors, Abatacept
and Rituximab (p = 0.02). This was also the case at total hip level in comparison with TNFa

inhibitors and Abatacept (p = 0.05) (Figure 2).

30



DISCUSSION

In our study, which is one of the few studies to focus on the long-term effects of biological
therapies on BMD changes (97,98), no difference in BMD changes at lumbar spine, femoral neck
and total hip levels was found between biological DMARD patients and synthetic DMARD patients.
In both groups, it was found that generalized bone loss at each of the three observed levels
stabilized after 1 and 2-years follow-up whereas bone loss persisted at femoral neck and total hip
levels over a 3, 5 and 8-years follow-up. Tocilizumab seems to be more effective than the other
biological therapies. There was no difference in the number of fractures that occurred during
follow-up between the patients treated with biological DMARD and those treated with synthetic
DMARD.

Our results confirm the findings from previous studies where no significant difference was found
according treatment regiment (TNFa inhibitors versus control group) (74,100). The Best study was
designed to compare the effectiveness of four different therapeutic strategies, including patients
treated with Infliximab. After one year of follow-up, no statistically significant difference in BMD
changes was found between the four treatment groups (101). These results and ours suggest that
biological and non-biological DMARD have a similar effect on BMD. Optimal control of the disease
seems essential to stabilize and prevent the systemic bone loss observed in RA regardless of the
treatment used. Dolan et al confirmed this hypothesis (102). In 40 RA patients treated with
synthetic DMARD, the control of the disease was associated with a stabilization of the BMD after 2

years, confirming previous findings (15).

Biological therapies, by their action on pro-inflammatory cytokines that are involved in RA and in
the decoupling of bone destruction and formation may explain their ability not only to suppress
systemic inflammation but also to prevent bone loss (67,103,104). Our results during the first two
years, as well as the data available in literature, support this hypothesis (70-73). The results
reported in various studies concerning TNFa inhibitors vary depending on the criteria used such as
the importance in the changes observed, the number of patients included, the doses of
concomitant oral bisphosphonates or corticosteroid treatments. Yet all of them show there is no
bone loss after one year in patients treated with Infliximab (70-72) and Adalimumab (73) or even
an increase in BMD (75). These studies were conducted over short periods, (at most 1 year after the
introduction of the biological therapy) unlike our study where the follow-up was continued over a
longer period. The long-term results of our study confirm the findings of the only two studies
published dealing with a long follow-up (97,98). Krieckaert and al found a significant decrease in

BMD at hip level after 4 years while the lumbar spine BMD remained stable (98). Haugeberg and al
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showed a significant bone loss at femoral neck and total hip levels after 5 and 10 years but no

significant change at lumbar spine level, which confirms our results (97).

These results are supported by the data on bone markers. Several studies have shown that TNFa
inhibitors induce a significant decrease in bone resorption markers such as the telopeptide C-
terminal of collagen type | (CTX - 1) (72,75,105) together with an increase in bone formation
markers (Osteocalcin and type | collagen N-terminal pro-peptide) (106) over a short period. The
study of the long-term impact of TNFa inhibitors on biochemical markers of bone remodelling has
provided conflicting results (70) which suggests that TNFa inhibitors could have a preventive effect

on systemic bone loss, essentially during the short period following their introduction.

The absence of protective effects after 3, 5 and 8 years could be accounted for by the fact that

patients failed to comply with treatment once the disease was under control.

After two years, BMD seems to evolve regardless of the treatments introduced. Changes in BMD
over time are mainly due to the classical osteoporosis risk factors such as age, sex and BMI. Once
the inflammation is controlled, they seem to be more important than the effect of the treatments
used in RA. Furthermore, some authors have suggested that the presence of ACPAs is associated
with severe trabecular bone loss independently of the inflammatory process (107). The binding of
ACPAs to citrullinated vimentin expressed in cells of the monocyte/macrophage lineage and also in
osteoclast precursors, induces their differentiation and activation of bone resorption (104,108,109).

In our study, no association was found between ACPAs+ and BMD changes.

Findings on the relationship between treatment response and BMD changes are contradictory.
While Vis and al showed a favourable change of hip BMD in patients with a good EULAR response
compared with non-responder (72), Marotte and al did not find any difference between responders
and non-responders to Infliximab (71). These results confirm that TNFa inhibitors limit structural
damage as well as juxta articular bone loss regardless of the treatment response (110,111). This
data suggests that the biological DMARD may have a direct effect on bone in addition to their
indirect effect through inflammation control. In our study, no association between treatment

response and BMD changes was observed.

To our knowledge, this study is the first one comparing the effects of the different biological
therapies on BMD changes. In Takahashi and al study, no statistically significant difference was
observed between the BMD <70 % of YAM (Young Adult Mean) and BMD >70 % of YAM groups (p =
0.67) with respect to the type of biological therapies received and their duration (112). However, in

their study, BMD was only measured once for each patient. Our study suggests a superiority of
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Tocilizumab compared with the other biologic therapies. This may be explained by the fact that IL-6
receptor inhibitor acts directly on osteoclasts, independently of its anti-inflammatory actions, as
demonstrated in experimental studies (113). Several studies have highlighted a beneficial effect of
Tocilizumab on bone remodelling process (77—-80) while only two studies have assessed the effect
of Tocilizumab on BMD (80,81). In Briot and al study, no significant change of BMD was found
within an active RA patients group treated by Tocilizumab in combination with methotrexate during

48 weeks (80), confirming the results of a previous Japanese prospective study (81).

The impact of biological therapies on fracture risk remains unclear. The positive effects of biological
DMARD on fracture occurrence have not been demonstrated (22,114). Recently, two studies have
suggested that the risk of non-vertebral fractures is similar in RA patients treated with TNFa
inhibitors and patients treated with synthetic DMARD (114,115). In our study, the number of
vertebral fracture that occurred during the follow-up period is probably underestimated because of

their asymptomatic nature in most cases.

Data regarding prednisone effect on bone density is contradictory. Glucocorticoids are recognized
as a powerful anti-inflammatory treatment frequently used in RA. They may induce osteoporosis
(116,117) and increase the risk of clinical fractures (118,119). However, some evidence suggests
that low-doses of corticosteroids given during a short term period may reduce generalized bone
loss observed in RA patients (120,121) or even increase BMD (73,122). In a longitudinal study on
148 patients treated for early RA without biological therapy, the annual rate of bone loss seemed to
be linked to the disease activity rather than to glucocorticoids after a one-year-follow-up (15)
confirming previous findings (39). This challenges the idea that corticoids have a deleterious effect
on bone especially in the particular context of complete removal of inflammation in RA patients. In
our study, a negative effect was found at total hip level probably due to a long-term use of

prednisone.

A weakness of our study was the lack of randomisation but the prospective BMD measurements,
the synthetic DMARD group and its long-term period of follow-up are rarely found in preview
studies. Furthermore, the subjects in our study are representative of patients met in real world
practice. The main limitation in the comparison of the different biological therapies effects is the
small number of patients in each group. BMD measurements at lumbar spine level may be affected
by vertebral fractures, aortic calcifications and osteophytes. Another limitation on the vertebral
fractures is the lack of systematic radiographs of spine or VFA (Vertebral Fracture Assessment) to

track them. It is also the case in the previous studies.
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To conclude, our study, among the first studies to take into account the different biological
therapies used currently in RA and to compare their effects on BMD with synthetic DMARD,
highlights a protective effect of biological DMARD on bone loss during the first two years of
treatment only. The protective role of biological therapies seems to be similar to the non-
biological DMARD one. Our results suggest that the effects of RA treatments on BMD changes
during the first two years are related to the inflammatory and disease activity, underlining the
importance of monitoring it efficiently. Once the inflammation is controlled, the impact of the
classic osteoporosis risk factors on BMD changes appears to be more important. This must
encourage us to diagnosed them and treat them in the early stages of the disease. Tocilizumab
seems to be more effective than the other biological therapies, but further studies are necessary

to confirm or infirm this tendency.

34



Table 1: Baseline patients’ characteristics

Total Biological Synthetic p-value
population treatment DMARD group
group
Variables n=312 n =181 n=131
Demographic characteristics
Age (years) (mean = SD*) 67 (14) 65 (14) 70 (13) 0.01
Women (n, %) 267 (85.6) 154 (85.1) 113 (86.3) 0.77
Postmenopausal women (n, %) 226 (84.6) 126 (81.8) 100 (88.5) 0.14
Early menopause (n, %) 21(7.9) 8(5.2) 13 (11.5) 0.06
BMI** (kg/m’) (mean # SD) 26.2 (5.40) 25.9 (5.6) 26.6 (5) 0.26
Current smoking (n, %) 81 (26) 53(29.3) 28 (21.4) 0.12
Alcohol usage (n, %) 8(2.6) 6(3.3) 2 (1.5) 0.32
Familial history of femoral neck fracture (n, 20 (6.4) 12 (6.6) 8(6.1) 0.85
%)
Clinical characteristics
Disease duration (years) (mean % SD) 8.6 (9.4) 8.5(9.3) 8.8 (9.5) 0.80
ESR (mm/h) (mean + SD) 33.2(29.4) 32.1(28) 34.8 (31.3) 0.45
DAS 28 ESR (mean * SD) 4.1(2.2) 4.2 (1.5) 3.8(1.4) 0.02
RF positive*** (n, %) 238 (78.3) 142 (80.2) 96 (75.6) 0.33
Anti-CCP positive (n, %) 178 (59.3) 113 (65.3) 65 (51.2) 0.01
Erosive disease (n, %) 207 (67.9) 133 (75.1) 74 (57.8) 0.01
Therapeutic characteristics
Biological DMARD
TNFa inhibitors (n, %) 119 (38.1) 119 (65.8) 0
Anakinra (n, %) 8(2.6) 8 (4.4) 0
Tocilizumab (n, %) 15 (4.8) 15(8.3) 0
Abatacept (n, %) 20 (6.4) 20 (11.1) 0
Rituximab (n, %) 19 (6.1) 19 (10.5) 0
Synthetic DMARDs (n, %) 295 (94.6) 164 (90.6) 131 (100) <0.01
Prednisone use (n, %) 240 (76.9) 145 (80.1) 95 (72.5) 0.12
Prednisone dose (mg/day) (mean + SD) 6.6 (2.1) 6.5 (1.9) 6.7 (2.4) 0.58
Duration use (months) (mean £ SD) 81(72) 82 (70) 80 (74) 0.94
Calcium and vitamin D3 supplement (n, %) 237 (76) 102 (77.9) 135 (74.6) 0.50
Anti-osteoporosis treatment (n, %) 117 (37.7) 74 (40.9) 43 (33.3) 0.18
*SD: standard deviation; ** BMI: body mass index; *** RF: rheumatoid factor
Table 2: Bone characteristics at baseline
Variables Biological treatment Synthetic DMARD p-value
group group
Lumbar spine BMD (g/cmz) (mean  SD) 0.904 +0.164 0.918 +0.166 0.48
Femoral neck BMD (g/cm?) (mean # SD) 0.711+£0.131 0.690 £0.124 0.17
Total hip BMD (g/cmz) (mean + SD) 0.815+0.152 0.811 £ 0.152 0.79
Lumbar spine t-score (mean  SD) -1.09 + 1.46 -0.93+1.55 0.36
Femoral neck t-score (mean % SD) -1.39+1.13 -1.56 + 1.05 0.18
Total hip t-score (mean * SD) -1.12+£1.23 -1.12+1.11 0.95
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Table 3: Factors associated with bone density changes during the follow-up in multivariate linear

regression
Lumbar spine Femoral neck Total hip
Variables Adj Beta [CI]* p-value Adj Beta [CI]* p-value Adj Beta [CI]* p-value
Age 0.006 [-0.002 ; 0.014] 0.13 -0.005 [-0.012 ; 0.001] 0.10 -0.011 [-0.017 ; 0.005] 0.01
Male sex 0.027 [-0.250 ; 0.304] 0.15 0.147 [-0.066 ;0.361] 0.18 0.234 [0.012 ; 0.457] 0.04
BMI*+ -0.001 [-0.017 ; 0.020] 0.87 0.003 [-0.012 ; 0.017] 0.72 -0.023 [0.001 ; 0.038] 0.01
Time between initial
o nct BMID 0.005[-0.026 ; 0.036] 0.75 -0.033 [-0.057 ; -0.008] 0.01 -0.029 [-0.054 ; -0.005] 0.02
Disease duration 0.001 [-0.011 ; 0.010] 0.97 -0.007 [-0.015 ; 0.002] 0.12 -0.001 [-0.014 ; 0.003] 0.19
FR a"':{’ :tar;tu-ccp 0.065[-0.187 ; 0.316] 0.61 0.170 [-0.025 ; 0.365] 0.09 -0.132 [-0.331 ; 0.067] 0.19
Erosive disease -0.06 [-0.275 ; 0.154] 0.58 0.077 [-0.088 ; 0.242] 0.36 -0.033 [-0.201 ; 0.136] 0.70
LY 0.151 [-0.052 ; 0.354] 0.15 0.023 [-0.131 ; 0.177] 0.77 0.134 [- 0.023 ; 0.291] 0.10
treatment
Treatment with 0.161 [-0.048 ; 0.371] 0.13 0.007 [-0.152 ; 0.167] 0.93 0.156 [-0.007 ; 0.319] 0.06
biological therapy
Anti-osteoporosis 0.3 [0.080; 0.519] 0.01 0.143 [-0.026 ; 0.311] 0.10 0.129 [-0.044 ; 0.303] 0.70
treatment
Prednisone use 0.073 [-0.159 ; 0.305] 0.54 -0.115 [-0.291 ; 0.062] 0.20 -0.207 [-0.386 ; -0.027] 0.02
BMD at baseline -0.12 [-1,129; -0,022] 0.04 -1.801 [-2,522;-1,080] | <0.01 | -2.167 [-2,784;-1,550] | <0.01

*Cl = confidence interval; **BMI=Body Mass Index; ***BMD=Bone mineral Density

Table 4: History of fractures and fracture events during the follow-up

n= 21 /181 16 /131 0.87
Vertebral fracture 10 4
History of fracture Non vertebral 4 4
. severe fracture *
at baseline
Minor fracture** 10 10
n= 26 /181 21/131 0.69
Vertebral fracture 13 14
Fra.xcture events Non vertebral
during the follow- " 5 6
severe fracture
up
Minor fracture** 9 6

*Femoral neck, proximal end of humerus, distal end of femur, proximal end of tibia, 3 ribs simultaneous,
pelvic fracture excluding fractures of the cervical spine, skull, fingers and toes.
** Fracture of the wrist, distal end of tibia and fibula
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Figure 1: Percentage change in bone mineral density (BMD) at lumbar spine, femoral neck and
total hip levels over a 1, 2, 3, 5 and 8-years follow-up in the biological and synthetic DMARD

groups
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Figure 2 : Comparison of biological therapies effects in BMD change at femoral neck and total hip
levels

1,00%
0,50%
0,00%
-0,50%
& -1,00%
[a)
S
@ .1,50%
©
[J]
o0
& -2,00%
S
8
& -2,50%
[=
[J]
e
-4 -3,00%
-3,50%
-4,00%
-4,50% .
Femoral neck Total hip
B TNFa inhibitors n = 117 -3,56% -2,38%
M Tocilizumab n =39 0,16% 0,50%
™ Abatacept n =32 -2,31% -2,27%
M Rituximab n = 35 -2,30% -0,21%
W Anakinran=8 -3,32% -3,82%

38



DISCUSSION DE LA THESE

Notre étude, qui est une des seules a ce jour a avoir étudié |'effet a long-terme des biothérapies sur
la densité minérale osseuse (97,98), n’a pas mis en évidence de différence d’évolution de la DMO
entre les patients traités par biothérapie et les patients traités par DMARDS synthétiques seuls.
Dans les deux groupes, nous avons montré une stabilisation de la densité osseuse aux trois sites
lors des deux premieres années tandis qu’il existe une perte osseuse significative a 3, 5 et 8 ans au
niveau du col fémoral et de la hanche totale. Notre étude, qui est la premiére a avoir comparé
I'effet des différentes biothérapies, semble montrer une supériorité du Tocilizumab par rapport aux
autres biothérapies. En ce qui concerne la survenue d’événements fracturaires, nous n’avons pas

retrouvé de différence significative entre le groupe biothérapie et le groupe témoin.

Les résultats de notre étude confirment ceux de Seriolo et al. Aprés 6 mois de suivi, aucune
différence significative dans I’évolution de la DMO n’a été mise en évidence a la hanche et au rachis
entre 20 patients traités par anti TNFa et 10 témoins stables sous Méthotrexate et corticoides
<7.5mg/j (74). Siu et al ont rapporté des résultats similaires. Aucune différence significative n’a été
mise en évidence entre 345 patients traités par Infliximab et 302 témoins (100). L’étude BeSt, dans
laquelle ont été prospectivement comparées 4 stratégies thérapeutiques, incluant un groupe
recevant un traitement par Infliximab, n’a pas montré de différence d’évolution de la DMO parmi
les quatre groupes aprés un an de suivi (101). Ces résultats, ainsi que les nétres, suggerent un effet
similaire des deux types de traitement. Le contréle optimal de la maladie semble essentiel pour
stabiliser et prévenir la perte osseuse systémique quel que soit le traitement de fond instauré. Les
données de Dolan et al confirment cette hypothése. Chez 40 patients traités par DMARD
synthétiques seuls, 'amélioration de I'activité de la maladie était associée a une stabilisation de la
DMO apres deux ans de suivi (102). De méme, Gough et al ont montré chez 148 patients présentant
une PR précoce qu’un controle efficace de l'inflammation par les traitements conventionnels

résultait en une récupération partielle de la perte osseuse initiale (15).

Les biothérapies, de par leur action sur les cytokines proinflammatoires impliquées dans le
découplage entre ostéoformation et ostéorésorption, pourraient, outre leur action anti
inflammatoire, prévenir la perte osseuse systémique (67,103). Nos résultats durant les deux
premieres années de suivi ainsi que les données disponibles dans la littérature confirment cette
hypothese (70-73). En effet, bien que les résultats rapportés sous anti TNFa varient d’une étude a
I"autre selon I'importance des modifications observées, le nombre de patients inclus ou les doses
du traitement concomitant par corticoides oraux ou par bisphosphonates, toutes ces études

montrent une absence de perte osseuse significative a 1 an chez les patients traités par Infliximab
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(70-72) et Adalimumab (73) voire une augmentation de la DMO (75). L'ensemble de ces études
sont menées sur de courte durée ne dépassant pas 1 an aprés l'instauration de la biothérapie

contrairement a notre étude ou le suivi était plus long.

Nos résultats a long terme confirment ceux des deux seules études menées sur 4 et 10 ans publiées
a ce jour (97,98). Krieckaert et al ont montré chez 184 PR établies traitées par Adalimumab une
diminution significative de la DMO a la hanche (-2.45%, p < 0.0001) aprés 4 ans de suivi tandis que
la DMO au rachis lombaire est restée stable (98). Haugeberg et al ont montré une perte osseuse
significative au niveau du col fémoral et de la hanche totale a 5 ans et 10 ans de suivi sans

changement significatif au niveau du rachis lombaire (97).

Ces données confortent celles relatives aux marqueurs osseux. Plusieurs études ont montré que les
antiTNFa entrainaient a court terme une diminution significative des marqueurs de résorption
osseuse tels que le telopeptide C-terminal du collagéne de type | (CTX-1) (72,75,105), ainsi qu’une
augmentation des marqueurs de formation osseuse (ostéocalcine et propeptide N-terminal du
collagene de type 1) (106). L’étude a plus long terme de I'impact des anti TNFa sur les marqueurs du
remodelage osseux a apporté des résultats contradictoires (70). Ceci suggére que les antiTNFa
pourraient avoir un réle préventif sur la perte osseuse systémique essentiellement a court terme

apres leur instauration.

L'absence d’effet protecteur a 3, 5 et 8 ans pourrait s’expliquer par un défaut de compliance des

patients lorsque la maladie est mieux contrélée.

Apres deux ans de suivi, la densité osseuse semble évoluer indépendamment des traitements de
fonds instaurés. Les changements de la DMO au cours du temps sont davantage influencés par les
facteurs de risques classiques d’ostéoporose tels que I'age, le sexe et I'lMC que par I'activité de la
maladie, le type de traitement et la réponse au traitement. Une fois I'inflammation contrélée, ils
semblent avoir un poids plus important que l'effet des traitements de fonds utilisés. De plus,
certains auteurs suggerent que la présence d’ACPA est associée a une perte osseuse trabéculaire
sévere, indépendamment du processus inflammatoire (107). La liaison des ACPAs a la vimentine
citrullinée, exprimée a la surface des précurseurs ostéoclastiques, induit leur différenciation et leur
activation et donc la résorption osseuse (104,108,109). Dans notre étude, nous n’avons pas mis en

évidence d’association entre la présence d’ACPAs et les changements de la DMO.

Les données de la littérature concernant la relation entre la réponse au traitement et les
changements de la DMO sont contradictoires. Alors que Vis et al ont montré que la perte osseuse

était moins importante au niveau de la hanche chez les patients répondeurs selon les critéres
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EULAR (European League Against Rheumatism) (72), Marotte et al n’ont pas mis en évidence de
différence entre les patients répondeurs et non répondeurs (71). Ces résultats confirment ceux
d’autres études montrant que les antiTNFa permettent de limiter les lésions structurales ainsi que
la perte osseuse localisée péri articulaire indépendamment de la réponse au traitement (110,111).
Ceci suggere que les traitements biologiques pourraient avoir, outre leur effet indirect en rapport
avec le contréle de I'inflammation, un effet direct sur I'os. Dans notre étude, nous n’avons pas mis

en évidence d’association entre la réponse au traitement et I'évolution de la DMO.

A notre connaissance, notre étude est la premiére a comparer I'effet des biothérapies sur les
changements de la densité osseuse. Takahashi et al nont pas mis en évidence de différence
significative entre les patients dont la DMO moyenne était inférieure a 70% de la DMO moyenne
des adultes jeunes et ceux dont la DMO moyenne était supérieure ou égale a 70 %, en ce qui
concernait la durée d’exposition et le type de biothérapie recue (112). Cette étude était limitée par
I"absence de suivi avec une seule mesure de DMO pour chaque patient. Notre étude suggere une
supériorité du Tocilizumab par rapport aux autres biothérapies. Ceci pourrait s’expliquer par le fait
que l'anti IL6 agit directement sur les ostéoclastes, indépendamment de son action anti-
inflammatoire, comme cela a été démontré dans des études expérimentales (113). Plusieurs études
ont mis en évidence un effet bénéfique du Tocilizumab sur les marqueurs du remodelage osseux
(77-80) tandis que seulement deux études ont étudié I'effet du Tocilizumab sur la DMO (80,81).
Briot et al n’ont pas mis en évidence de modification de la DMO chez les patients atteints d’une PR
active traités par Tocilizumab en association avec le méthotrexate pendant 48 semaines (80)

confirmant les résultats d’une étude prospective japonaise (81).

A ce jour, 'impact des biothérapies sur le risque fracturaire n’est pas clairement établi. Les données
concernant la survenue d’événement fracturaire sont rares, le plus souvent du fait d’'une période
de suivi trop courte. A notre connaissance, aucune étude n’a démontré a ce jour d’effet bénéfique
des biothérapies sur le risque de fractures (22,114). Récemment, deux études suggérent que le
risque de fractures non vertébrales est le méme parmi les patients atteints de PR traités par
antiTNFa et DMARDs synthétiques (114,115). Dans notre étude, le nombre de fracture vertébrale
survenue au cours du suivi est probablement sous-estimé du fait de leur caractére le plus souvent

asymptomatique.

Les données concernant I'effet des corticoides sur la densité osseuse sont contradictoires. lls
possédent un pouvoir anti-inflammatoire bien connu et sont fréquemment utilisés dans la PR. Les
glucocorticoides peuvent augmenter la perte osseuse (123), entrainer une ostéoporose cortico-

induite (116,117) et augmenter le risque fracturaire (118,119). Cependant, certaines données
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suggérent que de faibles posologies de corticoides données a court terme pourraient diminuer le
risque de perte osseuse liée au processus inflammatoire chronique (120,121) voire méme
augmenter la DMO (62,105). Dans une étude transversale portant sur 84 patientes atteintes de PR,
Sambrook et al ont montré que la perte osseuse rachidienne et fémorale était similaire entre 44
patientes recevant des glucocorticoides (9,6 % et 12,2 %) et 40 patientes non soumises a ce
traitement (6,9 % et 8,9 %) (39). Dans une étude longitudinale portant sur 148 patients atteints de
PR débutante sans biothérapie, suivis pendant au moins un an, la perte osseuse annuelle paraissait
davantage corrélée a I'activité de la maladie qu’a la dose de glucocorticoides regue. La suppression
de I'activité de la maladie par I'utilisation optimale des corticoides stabilisait la densité osseuse
(15). Tous ces résultats défient le concept d’effet délétere des corticoides sur I'os dans le contexte
particulier de suppression compléte de I'inflammation chez les patients atteints de PR. Dans notre
étude, nous n’avons pas mis en évidence d’effet bénéfique de la consommation de corticoides sur
la densité osseuse mais un effet délétéere uniquement au niveau de la hanche probablement du fait

d’une durée d’exposition prolongée.

Les forces de notre étude incluent la mesure prospective de la DMO et le suivi a long terme. La
principale limite est I’'absence de randomisation rendue difficile d’'un point de vue éthique. Afin de
compenser cette limite, nous avons utilisé en tant que patients témoins des patients atteins de PR
traités par DMARD synthétiques seuls. Ceci a pu induire un biais puisqu’ils ont une activité plus
faible que les patients traités par biothérapie. Cependant, nos patients sont représentatifs de ceux
rencontrés dans la pratique quotidienne. Une autre limite est I'impossibilité d’analyser les données
sur les marqueurs du remodelage osseux ni les résultats du questionnaire HAQ du fait de
nombreuses données manquantes. La comparaison de I'effet des différentes biothérapies a pour
principale limite de petits effectifs dans chacun des groupes. Mais il s’agit de la premiére étude
apportant des données comparatives. D’autre part, les mesures au rachis peuvent étre faussées par
la présence de fractures vertébrales, de calcifications aortiques, d’ostéophytes. Il s’agit la de limites
classiques de la mesure de la DMO au rachis. Une limite concernant le diagnostic des fractures
vertébrales est I'absence de dépistage systématique par radiographie standard ou VFA (Vertebral

Fracture Assessment) ce qui est également le cas dans les études précédentes.
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En conclusion, notre étude, qui est la premiére a prendre en compte les différentes biothérapies
utilisées dans la polyarthrite rhumatoide et a comparer leurs effets a ceux des traitements
conventionnels, met en évidence un effet protecteur des traitements de fonds biologiques sur la
perte osseuse durant les deux premiéres années de traitement. Ces résultats, obtenus a partir de
patients rencontrés dans la pratique quotidienne, confirment les données parcellaires
actuellement disponibles dans la littérature. L’effet protecteur des traitements biologiques
semble étre similaire a celui des DMARD synthétiques. Ces résultats suggerent que I'effet de nos
traitements de fonds sur la densité osseuse, durant les deux premiéres années, passe avant tout
par un effet sur I'inflammation et I’activité du rhumatisme, soulignant I'importance d’un controle
optimal de la maladie. Une fois I'inflammation controlée, les facteurs de risques classiques
d’ostéoporose semblent reprendre le dessus et influencer davantage I'évolution de la densité
minérale osseuse. Ceci doit nous inciter a les dépister et a les traiter dés le diagnostic et tout au
long de la maladie. Enfin, le Tocilizumab, anticorps monoclonal anti récepteur de I'lL-6, semble

étre plus efficace que les autres biothérapies. Cependant, de futures études serons nécessaires

afin de confirmer ou d’infirmer cette tendance.
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LEXIQUE

ACPA : anticorps anti-peptides citrullinés

BMPs : Bone Morphogenic Proteins

CNIL : Commission nationale de l'informatique et des libertés
CMO : contenu minéral osseux

DMARDs: disease-modifying ant rheumatic drugs
DKK-1 : Dickkopf

DMO : densité minérale osseuse

DS : déviation standard

DXA : absorptiométrie biphotonique a rayons X
FGF : Fibroblast Growth factor

HAQ : Health Assessment Questionnaire

IL: interleukine

IMC : Indice de masse corporelle

LB : lymphocytes B

LT : lymphocytes T

MCSF : macrophage colony-stimulating factor
MMPs : métalloprotéases

OB : ostéoblastes

OC : ostéoclastes

OP : ostéoporose

OPG : ostéoprotégérine

PR : polyarthrite rhumatoide

PTH : hormone parathyroidienne

RANKL: Receptor Activator of NF-kB ligand

RIC : rhumatisme inflammatoire chronique
TNF: tumor necrosis factor

TRAF : TNF receptor-associated factor

TRAP :[phosphatase acide tartrate-résistante

Wnt : Wingless
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SUMMARY

Introduction: Secondary osteoporosis is a comorbidity of Rheumatoid Arthritis (RA). Previous studies have
suggested that biological therapies may reduce the rate of generalized bone loss in RA. Most of them focus
on the short-term effect of Tumor Necrosis factor alpha (TNFa) inhibitors while the long-term effect of
biological therapies is rarely studied. Our primary aim was to analyze the long-term effect of biological
therapies on bone mineral density (BMD) for RA patients compared to patients treated by synthetic DMARD

over an 8-year follow-up.

Methods: Patients were selected from a prospective, observational cohort of RA patients settings in Nice
University Hospital between 2001 and 2016. To be included, patients had to meet the ACR/EULAR 2010
criteria and have a dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) scan performed at baseline, before the initiation
of the biological therapy, and at least once during the follow-up. Two groups were studied: patients treated
by biological therapies (TNFa inhibitors, Tocilizumab, Abatacept, Rituximab or Anakinra) and patients treated
by synthetic DMARD only. Demographic, disease and treatment data were collected at each visit and BMD of

the lumbar spine, femoral neck and total hip were assessed at baseline and after 1, 2, 3, 5 and 8 years.

Results: A total of 181 patients with active RA starting a biological therapy were included versus 131 patients
treated by synthetic DMARD. In both groups, the BMD of the lumbar spine, femoral neck and total hip
remained stable after a 2-year follow-up (respectively -0.37 %, p = 0.66 versus +0.02 %, p = 0.83, -3.70%, p =
0.77 versus -5.35%, p = 0.74 and -3.31 %, p = 0.45 versus -4.84%, p = 0.16), while a significant bone loss was
found between initial measurement and 3, 5 and 8 -year- follow-up at femoral neck and total hip level. There
was no significant difference between patients treated by biological and synthetic DMARD at any time point.
Bone loss in patients treated by Tocilizumab were statistically lower at femoral neck level compared with
TNFa inhibitors, Abatacept and Rituximab (p-values = 0.02), but also at total hip level, in comparison with TNF

a inhibitors and Abatacept (p-values = 0.05).

Conclusion: This study, among the first studies to take into account the different biological therapies used
currently in RA, highlights the protective effect of both biological and non-biological DMARD on bone loss
during the first two years of treatment with no significant difference between them. Our results suggest that
the effects of RA treatments depend on the inflammatory and disease activity which must be monitored
clearly. Tocilizumab seems to be more effective than the other biological therapies, but further studies are

necessary to confirm or infirm this tendency.
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