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Liste des Abréviations

ACR American College of Rheumatology
ADAMTS Disintegrin And Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs
AINS Anti-inflammatoire non stéroidiens

I’ATPIII Adult Treatment Panel I

AVC Accident vasculaire cérébral

CCL2 CC-chemokine ligand 2

CFA Conflit fémoro-acétabulaire

CXCL5 CXC-chemokine ligand 5

DAMPs Damage-associated molecular patterns

DT2 Diabéte de type 2

EULAR European League Against Rheumatism

GAG Glycosaminoglycane

GWAS Etude d'association pangénomique (genome-wide association study, GWAS)
HR Hazard ratio

HTA Hypertension artérielle

IC (en %) Intervalle de confiance

IDF L’International Diabetes federation

IDM Infarctus du myocarde

IPP Interphalangienne proximale

IPD Interphalangienne distale

IL-1.. IL-x Interleukine

IMC Indice de masse corporelle

INFy Interféron gamma

KL Kellgren et Lawrence

MCP Métacarpo-phalangienne

MCV Maladies cardiovasculaires

MEC Matrice extra cellulaire

MMSE Mini-Mental State Examination

OARSI Osteoarthritis Research Society International
OPG Ostéoprotégérine

OR Odd ratio

PGs Prostaglandines

PR Polyarthrite rhumatoide

PTG Prothése totale du genou

PTH Prothese totale de la hanche

QoL Quality of life (score)

RACE Receptor for advanced glycation end-products"
RBP4 Retinol-binding protein 4

ROS stress oxydatif lié au espéces réactives oxygénées ou radicaux libres "reactive oxygen spe
RR Risque relatif

ADL Activities of Daily Living

SFR Société francaise de rhumatologie
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SFRP5
STROBE
TG

THS

Secreted frizzled-related protein 5

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
Triglycéride

Traitement hormonal substitutif
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INTRODUCTION

1 L’arthrose

L’arthrose est la pathologie articulaire la plus commune pouvant toucher une ou plusieurs
articulations diarthrodiales, incluant les petites et les grandes articulations. Cette
pathologie a longtemps été considérée comme une usure normale du cartilage liée a
'age. Or il est désormais acquis qu’il s’agit d’'un processus pathologique dynamique fait
de destructions et de réparations impliquant I'ensemble de l'articulation, incluant cartilage
articulaire, os sous-chondral, ligaments, capsule et membrane synoviales, sur lesquels
des interventions thérapeutiques peuvent s’appliquer. Il est maintenant considéré quatre
profils selon le facteur de risque prédominant : lié a 'age, traumatique, héréditaire, lié a

I'obésité et lié au syndrome métabolique (1).

En 1995, Hart et al (2) montre que les facteurs métaboliques tels que I'’hypertension,
'hyperglycémie et la dyslipidémie sont associés a la gonarthrose chez la femme
indépendamment de l'obésité. Puis en 2009, Puenpatom et al (3) montre que la

prévalence du syndrome métabolique est plus importante chez les patients arthrosiques.

Or, cette association demeure débattue et I'interconnexion entre ces deux pathologies si
elle existe, reste incomprise. Nous allons dans ce travail, tenter de préciser cette

association entre arthrose et syndrome métabolique, ainsi que ses composants.

1.1 Definition selon OARSI (4)

“L’arthrose est une pathologie pouvant toucher toute articulation mobile du corps, comme
le genou, la hanche et les mains. Elle peut étre considérée comme une rupture du tissu
et des changements cellulaires anormaux des structures articulaires, pouvant étre initiés
par un traumatisme. Alors que l'articulation tente une réparation, cela peut mener a
d’autres anomalies. L’arthrose débute par des anomalies au niveau moléculaire puis par
des désordres anatomiques tels que dégradation du cartilage, remodelage osseux,
ostéophytes, inflammation, et perte de la fonction articulaire. Cela peut se traduire par de
la douleur, un gonflement et une perte du mouvement. Il y a certains facteurs favorisants
comme la génétique, d’autres pathologies articulaires (comme la polyarthrite rhumatoide,
PR), des traumatismes ou une chirurgie, 'obésité, I'activité physique intensive sportive

ou professionnelle ».
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1.2 Physiopathologie

L’arthrose est une maladie de l'articulation qui touche tous ses composants : cartilages,
muscles, ligaments, ménisques, entheses, tissu synovial, os sous chondral, de par leur
proximité physique et fonctionnelle (5). La pathogénie implique des facteurs mécaniques,
inflammatoires, et métaboliques, responsables d’une rupture de la balance entre
réparation et destruction de I'articulation menant a la désorganisation structurale et la
défaillance de I'articulation synoviale. L’arthrose est une maladie dynamique, et non une

pathologie dégénérative passive telle que souvent décrit (6).

Ainsi le cartilage, la synoviale et I'os sous chondral interagissent étroitement tant d’'un
point de vue mécanique que biologique. Une augmentation du remodelage de ces trois
compartiments a été démontrée au cours de I'évolution de I'arthrose (7). Nous allons voir

I'implication de chaque composant de I'articulation.
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Figure 2: Signalling pathways and structural changes in the development of osteoarthritis
ADAMTS=a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin-like motifs. IL=interleukin. MM P=matrix metalloproteinase. TNF=tumour necrosis factor.
IFN=interferon. IGF=insulin-like growth factor. TGF=transforming growth factor. VEGF=vascular endothelial growth factor. Reproduced from Glyn-Jones et al.*

Figure 1 : Voie de signalisation et changements structuraux dans I'arthrose (6)

31



1.2.1 Cartilage et chondrocytes

En condition physiologique, le chondrocyte n'a pas d’activité mitotique et maintient un
turnover du collagene minimal. Il est principalement impliqué dans le remplacement des
constituants des glycosaminoglycanes (GAG), des agrécanes et des petites
protéoglycanes (PGs) dont le turnover dépend des stimuli externes comme un stimulus
mécanique suite au port de charge. Cette capacité a maintenir un faible niveau de
turnover décroit avec I'age et I'existence d’une arthrose (5).

Le chondrocyte est enchassé dans une matrice péri-cellulaire différente de la matrice
extra cellulaire cartilagineuse, qui le protege des interactions directes avec les
composants de matrice extra-cellulaire. Cette matrice péri-cellulaire, composée
notamment de collagéene de type VI et de perlecan, joue un réle essentiel dans le contrble
de I'environnement mécanique et de la mécanobiologie des cellules du cartilage et aide
au maintien du chondrocyte dans un état différentié de turnover faible (8,9). Une altération
des propriétés de la matrice péri-cellulaire et des interactions entre les cellules et la
matrice extra-cellulaire peut déréguler la fonction des chondrocytes, ce qui pourrait servir

de facteurs initiateurs ou aggravants de l'arthrose (5,10).
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The molecular organization of normal articular cartilage. The cartilage matrix surrounding chondrocytes in heaithy
articular cartilage is arranged into zones defined by their distance from the cell, The periceliular matrix lies immediately
around the cell and is the zone where molecules that interact with cell surface receptors are located; for exampie, hyaluronan
binds the receptor CD44. Next to the periceliular matrix, slightly further from the cell, lies the territorial matrix. At largest
distance from the cell is the interterritorial matrix. The types of collagens and the collagen-binding proteins that form the
matrices are different in each zone, Abbreviations: CILP-1, cartilage intermediate layer protein 1; COMP, cartilage oligomeric
matrix peotein; CS, chondroitin sulfate; KS, keratan sulfate; PRELP, proline-arginine-rich end leucinerich repeat protein,

Figure 2 : Organisation du cartilage physiologique (11)
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Le chondrocyte possede a sa surface des cils primaires non mobiles servant d’organite
sensoriel, dans la mécano-transduction, et servant comme intermédiaire des voies de
signalisation. Le cil est pourvu de molécules mécano-transductives, comme les intégrines
et les protéoglycanes. Les chondrocytes dépourvus de cils ne répondent pas aux forces
mécaniques de la méme maniére que les chondrocytes dont les cils sont intacts (12). Les
forces de compression et les contraintes de traction, ainsi que les contraintes osmotiques
et I'écoulement des fluides, agissent sur ces capteurs de surface cellulaire pour moduler
les réponses cellulaires par de multiples mécanismes, notamment I'activation des voies
de signalisation du calcium intracellulaire et la modulation des canaux osmolytes tels que
les récepteurs transitoires du potentiel cationique de la sous-famille V membre 4
(TRPV4). Ces cils seraient impliqués dans la transduction des signaux faisant suite au
déséquilibre induit par le vieillissement, l'inflammation et les facteurs biomécaniques

menant & la destruction du cartilage (13).

MATRIX DEGRADATION

Figure 3 : Implication des cils des chondrocytes dans la physiopathologie de I'arthrose (13)
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De plus, il a été montré que dans un cartilage normal, le nombre et la longueur des cils
étaient les plus faibles dans la zone superficielle et augmentaient avec la distance par
rapport a la surface articulaire, tandis que dans le tissu arthrosique, le nombre et la

longueur des cils augmentaient au niveau de la surface articulaire en érosion (14).

Lors de I'arthrose, la matrice cartilagineuse subit des changements importants dans sa
composition et sa structure. Au début, des fibrillations superficielles apparaissent jusqu’a
aboutir & des fissures profondes. S’y associe I'exfoliation de fragments de cartilage,
conduisant a la délamination et a I'exposition du cartilage calcifié et de I'os sous-jacent.
Au cours de ce processus, la zone de cartilage calcifié s’expand, remplagant le cartilage
articulaire sus-jacent (15,16).

Healthy articular cartilage
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The pathogenesis of osteoarthnitis. Healthy cartilage is an
organized tissue consisting of several chondrocyte layers: discoid, pro-
genitor cells in the superficial layer; spherical, resting chondrocytes in the
midzone; and metabolically active chondrocytes amanged in columns in
the deep zone. As cartilage deteniorates, chondrocytes undergo a pheno-
typic shift, which alters their role and tremendously affects the micro-
environment,

Figure 4 : Physiopathologie de I'arthrose(16)
La perte d’intégrité de la jonction ostéochondrale et la perte de la démarcation entre os
et cartilage vont entrainer une invasion du cartilage articulaire par les vaisseaux sanguins
(favorisée par la sécrétion de facteurs angiogéniques tels que le VEGF par les
chondrocytes) et les nerfs sensitifs et sympathiques. Associée a une augmentation du
renouvellement de I'os sous-chondral, cette invasion du cartilage va former des canaux,

autour desquels de l'os va se former (5,17).
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Figure 5 . Envahissement des canaux (vascularisation et innervation) du cartilage calcifié dans I'arthrose (17)

Au stade précoce de l'arthrose, les chondrocytes augmentent leur activité anabolique,
reflétant une tentative de réparation (5). Lors de la progression de la maladie, il se produit
une augmentation de la production d’agrécanases (incluant des "Disintegrin And
Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs" (ADAMTS)), et de métalloprotéinases.
Ceci va conduire a une diminution des protéoglycanes, suivie d’'une érosion du réseau

de collagéne marquant alors la progression irréversible de la maladie (18).

Ce phénomeéne provoque (ou entraine, ou engendre ou aboutit) une régulation positive
des génes encodant les protéines associées a 'inflammation et a la réponse catabolique.
Ce processus émane de la transduction du signal impliquant le nuclear factor-kB (NF-kB),
les MAP kinase, et d’autres voies induites par le stress et I'inflammation. Un déclin de
'autophagie, mécanisme cellulaire protecteur face au stress, survient alors, ayant pour
conséquence une augmentation de I'apoptose des chondrocytes (5). Des chondrocytes
vont prendre un phénotype sénescent caractérisé par 'augmentation de la production de

ROS, cytokines, chimiokines et produits pro inflammatoires (5,9).

Lors des phases terminales de la maladie, des chondrocytes vont augmenter 'expression
de genes associés a I'hypertrophie. Les produits de dégradation de la matrice extra-
cellulaire (MEC) et les médiateurs pro-inflammatoires sécrétés par les chondrocytes

cataboliques agissent de fagcon paracrine et autocrine. L’ensemble perturbe la régulation
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en dérégulant la fonction des chondrocytes et stimulant la réponse proliférative et

inflammatoire de la synoviale.

Les changements de la composition du cartilage le rendent de ce fait, plus fragile face

aux forces physiques (5).
1.2.2 Os périarticulaire

L’arthrose est accompagnée de nombreux changements en regard de I'os périarticulaire :
augmentation du volume et de I'épaisseur de de plaque corticale, altération de la
minéralisation osseuse, changement de I'architecture de I'os trabéculaire sous-chondral,

formation de kystes osseux, Iésions médullaires et ostéophytes (5).

Les ostéocytes ont un role important dans la régulation de I'homéostasie osseuse et
minérale. Ces cellules contrélent le remodelage osseux par la régulation des ostéoclastes
et des ostéoblastes. Il s’agit de cellules mécanosensorielles qui coordonnent les

réponses adaptatives du squelette a la charge mécanique (19).

L'épaississement progressif de la plague sous-chondrale, caractéristique de l'arthrose
évoluée, reflete linfluence des modifications de la charge mécanique dues a
I'endommagement du cartilage et aux changements des propriétés de I'os sous-chondral.
Les deux tissus réagissent aux effets néfastes de la charge mécanique. Les altérations
des propriétés de I'os sous-chondral influencent I'état du cartilage articulaire sus-jacent,

selon une relation complexe qui évolue au cours de la progression de l'arthrose (5).

Il a été supposé que la rigidité du tissu osseux pourrait entrainer des lésions du cartilage
lors de la mise en charge (20). Cependant, plus récemment, il a été démontré que bien
que le volume de l'os sous-chondral augmente, la rigidité osseuse diminue en raison

d'une réduction de la densité minérale osseuse (21).

Les lésions de la moelle osseuse sont caractérisées par des cedémes localisés, par une
nécrose graisseuse, une fibrose localisée de la moelle et des micro-fractures de l'os
trabéculaire qui sont associées a un remodelage et une réparation osseuse active (22).
Les lésions de la moelle osseuse s'associent au niveau spatial a des régions de Iésions

du cartilage, particulierement aux sites d'os sous-chondral dénudé (23).

Les kystes osseux sous-chondraux (lacunes remplies de liquide) sont une caractéristique
de l'arthrose avancée et ont tendance a se développer sur les sites de lésions

préexistantes de la moelle osseuse. Cette localisation conduit a I'idée qu'ils sont générés
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directement dans I'os sous-chondral, et que les Iésions et la nécrose osseuses
déclenchent le processus de résorption osseuse médiée par l'ostéoclaste qui conduit a
la formation de kystes (5,24).

Les ostéophytes sont des excroissances osseuses qui sont localisées sur les marges
articulaires, formées par ossification endochondrale (processus de formation osseuse
commencant par la formation de cartilage). Les ostéophytes peuvent servir & stabiliser
I'articulation plutét que de contribuer a la progression de la pathologie articulaire. En effet,
in vivo I'élimination des ostéophytes augmente l'instabilité articulaire dans les modeles
humains d'arthrose (25). |l n’a cependant pas été montré de relation entre la progression
structurelle (évaluée par le pincement chez patients avec gonarthrose symptomatique) et
la taille des ostéophytes (26).

‘f_ OPG

RANK RANKL

Pre-osteoclast — Mesenchymal cell

(pre-osteoblast)

Lining cell Osteocyte
Osteoclast

Bone remodelling. Bone remodelling involves the coordinated activity of
osteoclasts that resorb the bone and osteoblasts that mediate bone formation®”.
Osteocytes regulate bone remodelling in response to mechanical stimuli via direct
cell—cell signalling with osteoblasts and osteoclasts and by the release of soluble
mediators'”’. For example, in response to increased mechanical loading, secretion of
sclerostin, a WNT pathway inhibitor, by osteocytes decreases. Decreased secretion
of sclerostin results in increased WNT signalling and enhanced osteoblast-mediated
bone formation. Conversely, unloading results in increased secretion of receptor
activator of nuclear factor-kB (RANK; also known as TNFRSF11A) ligand (RANKL; also
known as TNFSF11), which leads to enhanced osteoclast differentiation and increased
bone resorption. OPG, osteoproteqerin (also known as TNFRSF11B).

Figure 6 : Remodelage osseux (17)
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1.2.3 Synoviale et inflammation

Lors de 'arthrose, une synovite - inflammation de la membrane synoviale - est présente
et est caractérisée par une hyperplasie de la membrane synoviale - infiltration diffuse ou

périvasculaire de lymphocytes T et B.

L'épaisseur du tissu synovial et I'étendue de l'infiltration des cellules inflammatoires sont
corrélées. Dans l'arthrose terminale, une synovite présentant une forte infiltration de
macrophages CD68+ est présente chez jusqu'a 90 % des patients. La production de
facteur de croissance endothélial vasculaire par les macrophages synoviaux a été
postulée comme possible mécanisme exacerbant I'angiogenése synoviale et

I'inflammation dans l'arthrose (7,27).

L’échographie ou I'IRM permettent de démontrer la corrélation entre la synovite et le

risque de progression structurale (5).

| Histopathology of the synovial membrane. a| Normal synovial membrane
with a thin lining layer on top of a subintimal layer that consists of loose connective
tissue. b | Characteristic abnormalities of the synovial membrane in osteoarthritis are
synovial lining hyperplasia (arrow), villous hyperplasia (arrowhead), fibrosis (asterisk)
and perivascular mononuclear cell infiltrates (squares).

Figure 7 : Histopathologie de la membrane synoviale (5)

Contrairement a la PR, le centre germinal est généralement absent dans la synovite
induite par l'arthrose (27). Ainsi, l'activation immunitaire innée semble étre un facteur
prédominant. La polarisation des lymphocytes T montre un nombre significativement plus
élevé de cellules Thl que de cellules Th2 ou Thl7, avec une libération ultérieure de
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cytokines Th1l telles que l'interféron y (IFNy) y et le TNF. Ce phénomeéne peut aboutir a

l'ostéoclastogenése dans I'os par la stimulation des macrophages (28).

Cette ostéopénie inflammatoire pourrait expliquer I'amincissement sous-chondral initial

dans l'arthrose ou la formation de kystes a un stade ultérieur.

Des ostéoclastes matures ont été retrouvés dans la membrane synoviale. Il serait alors
possible que les macrophages dérivés de la synoviale se différencient en ostéoclastes
fonctionnels, contribuant ensuite au remodelage de l'os sous-chondral. Toutefois, ce

mécanisme de migration est méconnu, voire inconnu (7).

bY

Le nombre de mastocytes est corrélé a la gravité de l'arthrose radiographique,
indépendamment de la synovite, supposant leur implication dans la progression de
I'arthrose (29). Les mastocytes sont une source importante de cytokines préformées
telles que le TNF. Certaines études ont montré que la charge mécanique favorise la
dégranulation des mastocytes (30).

Des tissus de type pannus ont été décrits dans l'arthrose du genou, présentant une

expression accrue d'interleukine(IL)-1 ou de métalloprotéinases (31).

La dysfonction des chondrocytes et le dommage du cartilage ont un réle majeur dans le
développement de la synoviale inflammatoire. Les protéinases relachées par le
chondrocyte vont mener a la production de produits de dégradation du cartilage pro-
inflammatoire. Ceux-ci vont agir comme des "damage-associated molecular patterns"
(DAMPs), interagissant avec les TLRs, les intégrines et les "receptor for advanced
glycation end-products" (RAGE) exprimés par le chondrocyte, majorant la production de
de produits cataboliques et inflammatoires. Les DAMPs sont aussi relachés dans le
liquide synovial, induisant une inflammation et production de produits inflammatoires et
cataboliques par la membrane synoviale, ceux-ci vont réagir avec les chondrocytes et

déréguler leur fonction (5).

Riter et al (32), dans une analyse de la synoviale inflammatoire de patients arthrosiques
contrdlée contre patients sains, ont montré une augmentation de I'expression de
molécules impliquées dans I'angiogenése, le catabolisme, I'inflammation et 'immunité
innée. Les protéines impliquées dans le complément, la réponse inflammatoire de la
phase aigtie, et la coagulation sont differemment exprimées dans le liquide synovial entre
patients arthrosiques et non arthrosiques (32). Chez la souris, une déficience sévére en

protéines du complément a montré un réle protecteur face a I'arthrose (33).
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Ci-dessous, la listes des cytokines pro-inflammatoires retrouvées dans le liquide synovial,

membrane synoviale et cartilage de patients arthrosiques (5).

* Cytokines and/or chemokines: IL-1, IL-6, IL-15,
oncostatin M and tumour necrosis factor

* Inflammatory mediators: prostaglandin E,, nitric oxide,
reactive oxygen species and complement

* Matrix degradation: matrix metalloproteinase 1
(MMP1), MMP3, MMP13, aggrecanase, a disintegrin
and metalloproteinase with thrombospondin motifs 4
(ADAMTS4), ADAMTSS and cathepsins

* Cell-derived and/or matrix-derived products: alarmins
(for example, 5100), fibronectin fragments, hyaluronic
acid fragments, collagen fragments, proteoglycan
fragments and high-mobility group box

OA, osteoarthritis.

Figure 8 : Facteurs impliqués dans la destruction articulaire (5)

Plusieurs cytokines ont été retrouvées le liquide synovial de patients arthrosiques.
Cependant leur role dans la pathogénie de I'arthrose reste a préciser (5), tel que I'lL-1 et
le TNF, puissants régulateurs cataboliques dans le chondrocyte et la cellule synoviale.
De méme, I'lL-15 et I'IlL-6 sont aussi augmentées en comparaison aux sujets sains.
L’'IL-15 est impliqguée dans le recrutement et l'activation des lymphocytes, il est
probablement un facteur impliqué dans la réaction lymphocytaire associée a
'inflammation de la synovite dans l'arthrose. Plusieurs chimiokines, incluant I'lL-8, le
CCL5 et le CCL19 sont augmentées dans le liquide synovial et la membrane synoviale.
Leurs récepteurs sont exprimés sur les chondrocytes et cellules synoviales, supposant

un réle dans l'inflammation dans la synoviale (5).
1.2.4 Réle des adipokines

Certaines adipokines telles que leptines et adiponectines sont produites quasi-
exclusivement par le tissu adipeux. Ayant pour certaines un réle pro-inflammatoire ou
anti-inflammatoire, elles participent aussi a la réponse innée et adaptative du systeme
immunitaire. Les adipokines pro inflammatoires produites par le tissu adipeux incluant, le
TNF, I'lL-6, la resistin, le retinol-binding protein 4 (RBP4), la lipocalin 2, le CC-chemokine
ligand 2 (CCL2), l'lL-18, le nicotinamide phosphoribosyltransferase (nAmMPT; aussi
nomme visfatin) et le CXC-chemokine ligand 5 (CXCL5).
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La production de chacune de ces adipokines est augmentée avec la masse adipeuse et
contribue a un état pro inflammatoire associé a 'obésité et aux conséquences de I'obésité
via linflammation chronique. Le tissu adipeux produit aussi des adipokines anti-
inflammatoire et autres cytokines incluant I'adiponectine, I'lL-10 (34) et le WnT inhibitor
secreted frizzled-related protein 5 (SFRP5) (35). Celui-ci semblant décroitre avec la

masse adipeuse et pourrait favoriser I'état inflammatoire.

Lean with normal Obese with mild Obese with full
metabolic function metabolic dysfunction metabolic dysfunction
«s Inflammation T Inflammation 11 Inflammation
«» Metabolic control + Metabolic control ++ Metabolic control
«» Vascular function «» Vascular function + Vascular function

Necrotic

M2 macrophage

Adipocyte

Blood vessel / M1 macrophage \ Crown-like l
structure
Anti-inflammatory adipokines Pro-inflammatory adipokines
Adiponectin Leptin ANGPTL2 CCL2
SFRPS Resistin TNF CXCLS
RBP4 IL-6 NAMPT
Lipocalin2z  IL-18

Phenotypic modulation of adipose tissue. Adipose tissue can be described by at least three structural and
functional classifications: lean with normal metabolic function, obese with mild metabolic dysfunction and obese with full
metabolic dysfunction. As obesity develops, adipocytes undergo hypertrophy owing to increased triglyceride storage. With
limited obesity, it is likely that the tissue retains relatively normal metabolic function and has low levels of immune cell activation
and sufficient vascular function. However, qualitative changes in the expanding adipose tissue can promote the transitionto a
metabolically dysfunctional phenotype. Macrophages in lean adipose tissue express markers of an M2 or alternatively activated
state, whereas obesity leads to the recruitment and accumulation of M1 or classically activated macrophages, aswell as T cells,
in adipose tissue. Anti-inflammatory adipokines, including adiponectin and secreted frizzled-related protein 5 (SFRPS), are
preferentially produced by lean adipose tissue. In states of obesity, adipose tissue generates large amounts of pro-inflammatory
factors, including leptin, resistin, retinol-binding protein 4 (RBP4), lipocalin 2, angiopoietin-like protein 2 (ANGPTL2), tumour
necrosis factor (TNF), interleukin-6 (IL-6), IL-18, CC-chemokine ligand 2 (CCL2), CXC-chemokine ligand 5 (CXCLS) and
nicotinamide phosphoribosyltransferase (NAMPT). Obese individuals with adipose tissue in a metabolically intermediate state
have improved metabolic parameters, diminished inflammatory marker expression and better vascular function compared with
individuals that have metabolically dysfunctional adipose tissue. Metabolically dysfunctional adipose tissue can be associated
with higher levels of adipocyte necrosis, and M1 macrophages are arranged around these dead cells in crown-like structures.

Figure 9 : Phénotypes du tissu adipeux (36)

Bien que toutes ces adipokines soient retrouvées dans le tissu adipeux, la proportion de
production entre macrophages, adipocytes, cellules endothéliales, cellules T, mastocytes
n’est pas connue (37). De fagon particulierement intéressante dans le contexte de notre
travall, il a été démontré que les cytokines inflammatoires et adipokines ainsi relachées
par le tissu graisseux étaient a la fois impliguées dans la physiopathologie de

I'athérosclérose (38) et dans la stimulation et l'initiation de I'arthrose (39).
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1.3 Epidémiologie

1.3.1 Prévalence

L’arthrose est une pathologie commune. Selon une étude de 2012 (40), la prévalence

mondiale est estimée a 250 millions de personnes.

Cliniguement, la gonarthrose — arthrose du genou - est le site le plus fréquent, suivi par

celle de la main et de la hanche (41,42). Dans une revue systématique de la littérature

de 2011, Pereira et al (43) ont rapporté que la prévalence de I'arthrose dépendait de la

définition de I'arthrose, la catégorie d’age, le pays d’origine et la distribution du sexe dans

I'étude.

Dans une revue de la littérature de Hunter et al (6), les données ont été reprises dans les

tableaux suivants :

Studies  Age of the study population (years) Prevalence inwomen (%) Prevalence in men (%)
(n)
Knee
Radiographic
Adults
Ewrope 1 z22years 14% 12%
Asia 2 224 years and 40-7Syears 31% and 61% 23% and §3%
NorthAmenaa 3 220 years, 220 years, and 42-52 years* 29%, SO%, and 14%* 32% and 44%

Middle-aged and older population

Europe 2 =45 years and 255 years
Asia 3 250 years, 250 years, and 254 years
North Amenca 1 =45 years
Oceania 2 245 years® and 251years

Older population
Asia 6 260 years, 260 years, 262 years, 265 years, 265 years,

and 263 years”
NorthAmena 2 260years and 263 years*
Symptomatic

Adults
Europe 1 219 years
Asia 1 35-64years

Middie-aged and older population
Europe 1 zS0years
Asia 3 250 years, 250 years, and 254 years
NorthAmerica 1 245 years

Older population
Europe 1 =60years
Asia 3 260 years, 262 years, and 265 years
NorthAmerica 1 260years

Self-reported

Aduits

Europe 5 218 years, 220years, 225 years, 225 years, and
24-64 years

Asia 1 z1Syears

Figure 10 : Prévalence de I'arthrose du genou (6)
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Studies  Age of the study population (vears) Prevalence inwomen (%) Prevalence in men (%)
(n}
{Continued from previous page)
Hip
Radiographic
Adults
Europe 2 x20years and =23 years 7% and 5% T%and 11%
Middle-aged and older population
Europe 2 »45 years and = 55 years 19% and 16% 7% and 14%
Oceania 1 251 years &% 43%
Clder population
Europe 1 x60years 5% 11%
Asia 2 =60 years and = 60 years 0% and 1% 2% and 1%
Symptomatic
Adults
Europe 1 z19years 2% 0%
Older population
Europe 1 z60years A% 7%
Self- reported
Adults
Europe 4 x18 years, 2475 years, x25years, and 225 years 7%, 6%, 10%, and 12% %, 5%, 4%, and 7%
Hand
Radiographic
Adults
Europe 1 x30years 48% 44%
Asia 2 40-75 years and = 40 years* 36% and 74%* 0%
Morth America 2 x40 years and 42-52 years* 41% and 21%* 47%
Middle-aged and older population
Europe 1 250 years 67 % 55%
Oceania 1 z45 years* 45%*
Older population
Asia 1 =60 years % 45%
Symptomatic
Adults
Europe 1 z19years % <1%
Older population
Asia 1 =60 years 6% I%
Morth America 1 *T1years 26% 13%
Self-reported
Adults
Euwrope 2 x20 years and 2476 years 10% and 6% 2% and 1%
*Female-only population.

Figure 11 : Prévalence de I'arthrose de la hanche et de la main (6)

Ainsi, selon les données du tableau :

- La prévalence pour 'arthrose radiographique est plus importante que celle de
I'arthrose symptomatique. La prévalence de l'arthrose radiographique la plus
importante rapportée est a 74% sur la main chez la femme en Asie, contre 26%
de forme d'arthrose symptomatique rapportée aux états unis chez la femme.

- La prévalence radiographique est plus importante sur la main (de 21 a 74%),
puis le genou (allant de 12 a 61%) et la hanche (de 5 a 11%).
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- De plus, I'arthrose radiographique de la main est plus fréquente chez la femme
(en Europe, la prévalence rapportée est de 48% chez la femme contre 44% chez
I'homme), ainsi que pour la gonarthrose (en Europe, 14% chez la femme vs 12%
chez I'hnomme) tandis que pour la hanche, la prévalence, en Europe variait de 5 a
7% pour la femme contre 5 a 11% chez 'hnomme. La prévalence de l'arthrose est
d'autant plus fréquente chez la femme dans sa forme symptomatique (Sur les
mains : <1% chez 'homme en Europe contre 3% chez la femme, et sur les
genoux, 9% chez la femme contre 3% chez 'homme)

- Concernant le pays d’origine, I'arthrose de la hanche est peu représentée en
pays asiatiques (de 0 a 2% chez les personnes de plus de 60ans contre 5 a 11%
en Europe). Tandis que la prévalence de la gonarthrose radiographigue est
moins importante en Europe (12 a 14% contre 23 & 61% en Asie et 14 4 60% en
Amérique du nord)

Une étude de 2014 portant sur des données de registre suédois de la région de Skane
(Sud de la suede) (42) rapporte que, fin 2012, chez les personnes agées de 45 ans ou
plus (n=531 254 ) avec toute forme de diagnostic d’arthrose (hanches, genoux, mains ou
autres excepté le rachis) par un médecin, la prévalence était de 26.6%, dont 26.8% des
cas avaient plusieurs sites touchés. Ainsi, ils ont estimé que pour 2032, la prévalence de
I'arthrose diagnostiquée passerait de 26.6 a 29.5% pour toute localisation, de 13.8% a
15.7% pour le genou, de 5.8 & 6.9% pour la hanche.

Les données de santé publiques aux Pays-Bas (44) indiquent que le nombre de
personnes atteintes d’arthrose passera de 1199 100 en 2015 (sur 16.9 millions
d’habitants) a 2 281 900 en 2040, devenant ainsi la premiére maladie chronique devant

les "rachialgies et cervicalgies" et diabéte.
1.3.2 Incidence

Deux études de registres récentes, sur population générale, ont évalué l'incidence de

I'arthrose, avec impact de I'age et du sexe, I'une espagnole (41) et I'autre anglaise (45).

Dans I'étude anglaise sur registre de Yu et al (45), I'incidence annuelle de consultation
pour arthrose en 2010 (toutes articulations confondues) était de 8.6/1000 personnes chez
les personnes de plus de 15 ans. Cette étude a montré qu’elle était plus importante chez

la femme (10.8/1000 femmes contre 6.3/1000 chez 'homme. L’incidence augmentait
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principalement a partir de 45-64 ans, avec un pic entre 75-84 ans, puis décroissait apres

84 ans.
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Figure 14 :

Incidence de la gonarthrose - par age et répartition homme / femme
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(A) OA (any joint); (B) hip OA; (C) knee OA; (D) hand OA. CiPCA: Consultations in Primary Care Archive.

Figure 15 : Incidence de l'arthrose de la main - par age et répartition homme / femme

L’incidence spécifique par articulation était de 1.4/1000 pour la hanche, 3.5/1000 pour le
genou, 1.3/1000 pour la main. Entre 2003 et 2010, l'incidence entre 35-44 ans est passée
de 0.3/1000 a 2.0/1000.

Dans I'étude de registre espagnole de Prieto-Alhambra et al (41), parmi les personnes
de plus de 40ans, l'incidence est plus importante chez la femme que chez 'lhomme, avec
une incidence croissante plus précoce pour la main et le genou que la hanche et un pic
global vers 75 ans. L’incidence la plus élevée était sur le genou de 6.5/1000 personnes-

années, contre 2.1/1000 pour la hanche et 2.4/1000 pour la main.
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Figure 16 : Incidence de l'arthrose genou, hanche et main vs homme femme de plus de 40 ans (41)
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1.3.3 Invalidité et colts pour la société

La gonarthrose représente environ 85% de l'invalidité liée a I'arthrose dans le monde.
(46). Sur I'age standardisé d’années vécues avec invalidité, le diabéte et I'arthrose sont
les pathologies avec la plus grande progression d’incidence, en comparant les périodes
1990-2005 et 2005-2015, sur le top 30 (rang 8 a 6 pour le diabéte, et du rang 15 a 13
pour l'arthrose). Ceci est attribué & une augmentation du vieillissement global de la
population et & 'augmentation de I'obésité. L’arthrose représente ainsi 3.9% des années
vécues avec invalidité, et le diabéete 5.4% en 2015 sur le top 30 (46).
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Leading 30 Level 3 causes of global YLDs for both sexes combined, 15590, 2005, and 2015, with percentage change in number of YLDs, and all-age and age-standardised rates
Causes are connected by lines between time periods. For the time period of 1990 to 2005 and for 2005 to 2015, three measures of change are shown: percent change in the number of YLDs, percent
change in the al-age YLD rate, and percent change in the age-standardised YLD rate. YLDwyears lived with disability. COPDecheonic obstructive pulmonary disease.

Figure 17 : Causes mondiales d’années vécues avec invalidités (46)

Pour 2030, il est estimé que 25% de la population aux USA (67 millions d’adultes) auront
de l'arthrose, parmi lesquels 25 millions auront un retentissement fonctionnel avec une
limitation de leurs activités (47). Pour 2020, il est attendu que I'arthrose représentera la

4¢ cause d’années vécues avec invalidité (48).

Le co(t estimé aux USA, Canada, UK, France et Australie est entre 1% et 2.5% du PIB

avec les prothéses de genoux et de hanches représentant la majorité des colts de soins
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de santé (49). Le co(t indirect peut étre par ailleurs sous-estimé, lié aux arréts de travail,
aux retraites anticipées et aux conséquences financieres des aides de I'entourage non
rémunérées, et cela d’autant plus que l'invalidité est importante (en comparant le
WOMALC score <15 et > 55) (50). Ainsi, le colt national ajouté au co(t personnel pour le
patient (diminution des revenus et des épargnes personnels) surpasse largement les

codts directs de soins (51,52).

En France, le colt de l'arthrose, selon une étude registre était estimé a 3,5 milliards
d’euros en 2010 (53).

1.4 Diagnostic

Le diagnostic est souvent porté devant des douleurs rapportées par le patient. Bien que
I'arthrose soit une pathologie commune, le diagnostic n’est pas toujours évident. Des
criteres diagnostiques ont été développés pour le genou, la hanche et la main. Mais il
n’existe pas de critéres spécifiques pour les autres sites (5) L™American College of
Rheumatology” (ACR) a proposé des classifications dans le but d’'une homogénéisation

épidémiologique.

Ainsi ’ACR a développé des critéres pour la gonarthrose (54).

- Clinique : douleur du genou associée a 3 criteres parmi les 6 suivants :
o Age > 50 ans
o Raideur matinale < 30 minutes
o Crépitements articulaires aux mouvements
o Douleur osseuse périarticulaire a 'examen
o Hypertrophie osseuse périarticulaire
o Absence de chaleur locale a la palpation
- Clinique et radiographique :
o Douleur du genou + 1 des 3 premiers critéres précédents

o Associé a la présence d’ostéophytes a la radiographie
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Pour 'arthrose de la main selon 'ACR (55) :

Parmi les 10 articulations sélectionnées la trapézo-métacarpienne, les
interphalangiennes proximales (IPP) et distales (IPD) des 2e et 3e doigts des deux mains.

Le diagnostic est positif si les criteres 1, 2 et 3 sont présents + le critere 4 ou le critére 5.

Douleurs et/ou raideur dans les mains
Elargissement osseux de >2 articulations parmi les 10 sélectionnées
Moins de 3 MCP gonflées

Elargissement osseux d'au moins 2 IPD

o bk 0N PE

Déformation d'au 2 des 10 articulations sélectionnées

Et pour la coxarthrose (56)

Douleur de hanche associé a :

- Ostéophyte fémoral ou acétabulaire a la radiographie

- Ou:VS<20mm/h ET pincement axial a la radiographie

Cependant, dans la pratique, le diagnostic est porté sur la clinique ou I'imagerie. Le but

de ces classifications, étant avant tout le diagnostic différentiel.

La gonarthrose étant fréquente aprés 50 ans, le diagnostic peut étre posé sur le

regroupement suivant (recommandation EULAR 2017) : (57)

- Douleurs mécaniques du genou
- Personne de plus de 50 ans

- Avec facteur de risque de connu

Dans ce cas-la, la radiographie n’est pas nécessaire. Dans le cas contraire, la

radiographie permettra de déceler une autre cause de douleur mécanique.

La prévalence de l'arthrose de la hanche étant moins importante, d’autres diagnostics
sont aussi possibles devant une douleur mécanique et des lors la radiographie est

nécessaire.
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1.5 Clinique

L’arthrose est un syndrome anatomoclinique associant une douleur mécanique, une
raideur et une déformation a un stade tardif. Cependant, méme si la douleur est plus
fréquente en cas d’atteinte radiographique, il 'y a pas forcément de corrélation entre
douleur et atteinte structurale. L’évolution est variable, souvent chronique, avec des
poussées aigués peuvent étre présentes, douloureuses, congestives ou inflammatoires
(58).

Les symptébmes cardinaux pouvant faire évoquer le diagnostic d'arthrose sont : (58)

- Ladouleur, généralement décrite comme étant liée a I'activité ou mécanique (mais
pouvant étre présente au repos lorsque la maladie est avancée), souvent profonde
et mal localisée, d’apparition insidieuse

- Une limitation fonctionnelle

- Une raideur avec dérouillage matinal court

- L’instabilité

- Une limitation des amplitudes, déformation

- Un épanchement articulaire, des crépitations

- Une détresse psychologique liée a la douleur si celle-ci persiste.

L’association entre douleurs et atteinte structurale radiographique est modérée (59), de
méme en IRM (60). Cette association est d’autant plus importante que la douleur est plus
importante, ou si l'atteinte structurale est plus importante (61). En IRM, la douleur est
associée avec des lésions spécifiques telles que les cedémes osseux et les synovites, et

est aussi corrélée avec le nombre ou la taille des Iésions osseuses (62).
1.6 Biologie

I nN'y a pas de marqueurs biologiques de l'arthrose. Etant une maladie locale de
I'articulation, il n’y a pas de traduction systémique évidente. Une élévation modérée de
la CRP est possible en cas d’atteinte étendue mais doit faire discuter le diagnostic et

rechercher une autre étiologie.

De nombreuses études ont porté sur le dosage de marqueurs de produits de dégradation
du cartilage ou de linflammation afin de pouvoir aider au diagnostic ou au pronostic.
Cependant les résultats sont inconstants et ne sont pas applicable en pratique courante.
La principale raison étant probablement que ces marqueurs sont le reflet du métabolisme

de 'ensemble du cartilage et non de I'articulation malade (63).
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Degradation
markers: CTX-10,
C2C, CUM, HELIX.
11, Coli2-INO2,
ARGS, COMP,
Pentosidine, FSTLI,
Fib3-1, Fib3 2,
MMP-1.3.9.13,

HA, YKL 40,
Gl CalPYD

Synovium

Schematic diagram of cartilage-, bone- and synovium-derived markers in osteoarthritis.
Articular cartilage, subchondral bone and synovium are the main sources of many osteoarthritis
markers. Generation of these molecular markers is closely related to metabolism of bone, cartilage
and synovium via activities of chondrocytes, osteoblasts, osteoclasts and synoviocytes. In addition,
inflammatory markers, such as growth factors and cytokines, are derived from the activities of
chondrocytes, macrophages and even osteoblasts and osteoclasts.

Figure 18 . Marqueurs impliqués dans I'arthrose (63)

1.7 Imagerie

1.7.1 Laradiographie

La radiographie est I'exploration la plus simple, la moins codteuse et la plus ancienne.

On retrouve :

- Un pincement articulaire longtemps localisé

- Une ostéophytose implantée a la jonction os-cartilage "marginaux" ou sous le
cartilage "sous chondral"

- Une sclérose sous chondrale, plus ou moins associée a des géodes.
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L’évaluation de I'évolution se fait au moyen de la classification de Kellgren et Lawrence

(64), allant de 'absence d’arthrose, stade 0, a I'arthrose terminale, stade 4 :

- Stade 0 : pas d’arthrose

- Stade 1 : Arthrose douteuse : ostéophyte minime ou pincement léger

- Stade 2 : Arthrose modérée : ostéophyte et/ou pincement plus important
- Stade 3 : Arthrose importante : pincement et sclérose sous chondrale

- Stade 4 : Arthrose évoluée : pincement complet de l'interligne

Grade 1. Grade 2.

Grade 3. " Grade 4.

Figure 19 : Score de Kellgren et Lawrence - hanche (64)
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Grade 1.

Grade 3. Grade 4.

Figure 20 : Score de Kellgren et Lawrence - genou (64)
L’arthrose peut débuter par le pincement de linterligne articulaire, témoin indirect de la
dégradation du cartilage. Afin de sensibiliser les radiographies, elles doivent donc étre

réalisées en charge.

Concernant le genou, l'arthrose fémoro-patellaire et les dysplasies fémoro-patellaires
seront mieux évaluées sur un cliché en défilé a 30°. Pour le compartiment fémoro-tibial,
le cliché en "schuss", de face en flexion a 30°, peut démasquer un pincement majoré ou
non vu alors que les interlignes étaient normaux sur le cliché de face en extension.

Concernant la hanche, le faux profil de Lequesne (profil de la téte fémoral) de face peut

démasquer un pincement non visible de face.
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Lorsque linterligne est intact, seuls I'arthrographie, I'arthroscanner ou I'lRM montreront

un amincissement partiel et focal du cartilage.
1.7.2 L’échographie

Elle permet d’évaluer les articulations périphériques et montre I'hypertrophie synoviale,
I'épanchement articulaire, 'extrusion méniscale et une partie des cartilages articulaires.
Elle est plus sensible que la radiographie pour la détection des ostéophytes. Elle est utile
pour le diagnostic différentiel (65).

1.7.3 Le scanner

Le scanner bien qu’utile pour I'évaluation des articulations verticales telles que le rachis,

a été supplanté par I'IRM.
1.7.4 L’'IRM

L’IRM permet de décrire plus précocement et de quantifier les Iésions vues sur les
radiographies, ainsi qu’apprécier la présence de synovite, épanchement, lésion des
ménisques, et de I'os sous chondral, la présence de kyste sous chondraux ou synoviaux,
de lésions ligamentaires. Toutes ces lésions sont corrélées entre elles et avec la
progression clinique et radiologique de I'arthrose (66). L'IRM permet ainsi une évaluation
qualitative et quantitative du cartilage, avec une meilleure sensibilité que la radiographie
(67). Cependant, I'IRM est avant tout utilisée en pratique clinique pour la recherche de
diagnostic différentiel, et n’est pas utile en cas darthrose cliniguement et

radiographiquement évidente.

1.8 Facteurs de risque

Il est possible de les classer de différentes facons : généraux Vs Locaux, Modifiables Vs

non modifiables, mécaniques vs structuraux.
Il est aussi proposé de classer I'arthrose selon le facteur dominant tel que :

- L’age
- Arthrose métabolique : associée au syndrome métabolique, I'obésité...
- Arthrose mécanique : secondaire a un traumatisme, au sport...

- Arthrose génétique

Nous allons voir ce qui est aujourd’hui rapporté dans la littérature.
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1.8.1 L’age

L’age est le facteur de risque le plus évident d’arthrose comme le démontre
'augmentation de l'incidence avec I'age. Il s’agit d’'un facteur de risque indépendant, avec
des changements biologiques de l'articulation liés a I'age. Mais il s’agit aussi d’'un risque
d’effet cumulatif des différents facteurs de risque avec I'age (68), parmi lesquels, on peut
citer la baisse en cestrogene et en facteurs de croissance, 'augmentation de la masse

grasse et la diminution de la masse osseuse.

Dans une revue de la littérature de 2017, Richard F. Loeser (69) explique qu’avec le
vieillissement normal, le cartilage apparait légérement brun, phénomene did a une
accumulation d’advanced glycation end-products. Le cartilage devient alors plus fin que
chez le jeune adulte mais demeure lisse et intact. Cependant, 'accumulation d’advanced
glycation end-products a montré une altération des propriétés biomécaniques du
cartilage le rendant plus « cassant » et susceptible de mener a la dégénérescence sénile.
Comme autre facteur lié au vieillissement, il décrit des lésions télomériques de 'ADN et
un exces de production de radicaux libres (ROS) par dysfonction mitochondriale, ceci
amenant a une perturbation du signal intra chondocytaire provoquant une baisse de la
production de la MEC (diminution des PGs), une augmentation de sécrétion des
métalloprotéases et cytokines pro-inflammatoires, et I'apoptose des chondrocytes.

1.8.2 Le sexe

L’arthrose est plus fréquente et plus sévére chez la femme ménopausée (41). Dans une
revue de la littérature, Martin-Millan et al (39) ont décrit le réle des estrogenes dans
I'arthrose. La prévalence de I'arthrose est plus importante chez la femme ménopausée
et plus symptomatique pour un méme degré d’atteinte radiographique. L’augmentation
de la prévalence de I'arthrose chez la femme ménopausée est associée a la présence
de récepteurs des cestrogénes dans le tissu articulaire (70—72) suggérant un lien entre
la perte de fonction ovarienne et I'arthrose. lls ont ainsi regroupé les différents effets du
déficit en cestrogéne sur les composants de l'articulation.
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Tissue Main effects

Cartilage Increases PG/glycosaminoglycan synthesis
Decreases NF-kB, iNOS, COX-2, ROS
Regulates intracellular calcium concentration
Decreases cartilage damage
Decreases cyclooxigenase-2 mRNA expression
High doses increases PG degradation and
metalloproteinase production

Subchondral bone (SB) Regulates bone growth and SB remodeling
Controls OB development and function
Regulates matrix production and
mineralization
Reduces bone formation and prevalence of
marginal osteophytes in OVX monkeys
Decreases MRI likelihood of bone attrition in
women

Synovium Increases synovial levels of components of the
IGF pathway in animals
Reverses autoimmune arthnitis development
in mice
Decreases RF, anti-ds-DNA and anti-type Il
collagen serum levels in mice

Muscles Promotes myoblasts proliferation and
differentiation
Decreases muscle cell apoptosis
Reverses muscle contractile dysfunction in rats
Decreases muscle atrophy and calpain levels in
rats
Enhances muscle performance and structure in
women

Ligaments Contrasting effects on ACL mechanical
properties in animal models
High estrogen levels during menstrual cycle
have been associated with ACL ruptures in
young women

ACL: anterior cruciate ligament; COX-2: cyclooxygenase-2; IGF: insulin-like growth
factor; iNOS: inducible nitric oxide synthase; MRI: magnetic resonance imaging:
OB: osteoblasts; OVX: ovariectomized; PG: proteoglycan; RF: rheumatoid factor;
anti-ds-DNA: anti-double-stranded DNA.

Figure 21 : Influence de I'cestrogene sur les composants de l'articulation (39)

A partir de modeéles animaux, il a été démontré que la carence en cestrogéne
(indépendamment de la perte osseuse par carence oestrogénique) était liee a des
ostéophytes plus nombreux et plus larges, a une plaque osseuse sous chondrale épaissie
et a une augmentation du remodelage osseux sous chondral (73-77). In vitro,
'cestrogéne inhibe I'expression de 'ARMm de la cyclooxigenase-2, et est lié a la

protection des dommages des chondrocytes induits par les ROS (78,79).

A linverse, de hautes doses d’cestrogénes (par voie systémique ou intra-articulaire)
peuvent étre nocives pour les articulations en stimulant la dégradation des

protéoglycanes et la production de métalloprotéase par I'lL-1Béta (74,80,81).

L’étude du polymorphisme des récepteurs de I'cestrogéne et de 'aromatase a montré
une association avec l'arthrose radiographique du membre inférieur chez la femme
(82).In vitro, le RALOXIFENE a montré un réle chondroprotecteur en présence d’IL-1béta
(83), en réduisant la sécrétion de MMP-3 et NO induit par I'lL-1béta.
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Une étude observationnelle de Cirillo et al (84) a évalué contre placebo, l'effet de la
supplémentation oestrogénique sur le risque d’arthroplastie (genou et hanche). Les
résultats tendaient vers une association avec le risque d’arthroplastie de hanche mais
non significativement. Tandis que Spector et al (85) ont montré dans une étude
observationnelle prospective, le role protecteur de la supplémentation oestrogénique sur
la gonarthrose radiographique définie par le score de Kellgren et Lawrence (KL) ou la
présence d’ostéophyte (Odd Ratio (OR) a 0,31, IC95% [0,11, 0,93]). Il n’y a pas eu

d’association démontré pour I'arthrose des IPD ou des métacarpo-phalangiennes (MCP).

Nevitt et al (86) ont montré que I'association avec un progestatif contrebalance I'effet

bénéfique des cestrogénes.

Garnero et al (87), dans une étude cas-témoins, ont comparé la concentration dans les
urines de CTX-ll chez des femmes en bonne santé entre 20 et 87ans. En comparant,
femmes préménopausées et post-ménopausiques sans traitement hormonal substitutif
(THS), la concentration urinaire en CTX-II était significativement plus importante, tandis
gu’elle était significativement moins importante en comparaison aux femmes

ménopausées avec traitement hormonal.

Ainsi malgré le risque d’effet secondaire du traitement hormonal sur le systéme
cardiovasculaire, la néoplasie du sein et de 'endométre, il semble tout de méme montrer
un intérét du THS chez la femme post-ménopausique. Cependant la posologie et la

période sont encore a préciser (39).
1.8.3 Héredité et génétique

La contribution de la génétique dans I'arthrose, étudiée via I'étude de familles ou des
jumeaux, est estimée entre 40 et 80%, avec une contribution plus importante pour la main

et la hanche que pour le genou (88).

De rares mutations monogéniques, de transmission mendélienne, sont associées avec
I'arthrose avec un large effet sur la fonction du géne ou de la protéine aboutissant a une
arthrose précoce. Au contraire, la forme commune d’arthrose, tardive, est plutét
multifactorielle, favorisée par une combinaison de nombreux variants dADN commun

associés avec d’autres facteurs de risque. L’effet de ces variants commun est faible (88).
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Figure 22 : Impact des mutations monogéniques et variants communs sur la prévalence de I'arthrose (88)

La compréhension des mécanismes biologiques via I'étude du génome est difficile tant
les cas d’arthrose précoce sans autres facteurs de risque associés sont rares, ce qui

rendrait 'association génétique plus aisé (89).

On peut toutefois citer une mutation (p.Stop402Leu) augmentant la fonction de
TNFRSF11B (Ostéoprotégérine, OPG) responsable d’arthrose précoce polyarticulaire
sévere familiale (90). Cette mutation montre les possibilités d’exploration, notamment
thérapeutique, qu’offre I'étude de la génétique, au vu par exemple des traitements récents
visant la voie OPG-RANKL-RANK (91).

Une étude du polymorphisme sur le promoteur du géne de I'lL-6 a aussi montré une
association avec une augmentation des taux d’IL-6 et d’IL-18 chez les patients

arthrosiques (92).

Concernant I'étude du génome des variants communs, l'intérét est de lier des phénotypes
clinigues avec les études d'association pangénomique (en anglais genome-wide
association study, GWAS). Le but est de mieux comprendre la physiopathologie de
I'arthrose et les possibilités thérapeutiques qui en découleraient. Malgré I'’hétérogénéité
des phénotypes, 17 loci sur la hanche, le genou et les mains semblent montrer une
association. Il semblerait que certains loci soient spécifiques d’une articulation voire d’un
genre (88). Méme si I'effet est faible, il a été montré qu’en ciblant les porteurs de génes,
cela pouvait doubler la réponse clinique des études thérapeutiques (93).
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Figure 23 : variants communs impliqués dans l'arthrose (88)

1.8.4 Le surpoids / obésité

Une augmentation de I'indice de masse corporel (IMC) de 5kg/m2 augmente le risque de
coxarthrose avec un risque relatif (RR) de 1,11, 1C95% [1,07, 1,16] (94). Cependant,
l'obésité, indépendamment du rble mécanique, est aussi responsable d'un état

inflammatoire systémique de bas grade.

Cet état inflammatoire est lié aux adipokines, produites par le tissu adipeux, protéines
bioactives avec une activité hormonale et cytokinique locale et systémique (37). Ces
adipokines vont augmenter la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et d’enzymes
cataboliques par la membrane synoviale et les chondrocytes. Cela aboutit finalement a
des lésions de la matrice cartilagineuse et a une augmentation du remodelage de I'os

sous-chondral (95).

Il a été montré que les adipokines, telles que la leptine et I'adipsine, sont associées a une
progression structurale par IRM ou a la pose de prothése du genou (96). En plus de ces
effets systémiques de l'adiposité, des effets locaux ont également été observés; une
augmentation de la teneur en graisse du vaste meédial du quadriceps évaluée par IRM
devient ainsi un facteur prédicteur de la perte de cartilage du genou et de la progression

et de I'incidence d’cedémes osseux sous chondraux par IRM (97).
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Pour la gonarthrose, dans la revue et méta-analyse de Silverwood et al de 2014 (98), le
principal facteur associé avec la gonarthrose symptomatique est le surpoids (OR=1,98,
IC95% [1,57, 2,20]), 'obésité (OR=2,66 , IC95% [2,15, 3,28]), mais aussi, le sexe féminin
(OR=1,68, 1C95% [ 1,37, 2,07]), l'antécédent de traumatisme du genou (OR=2,83,
IC95% [1,91, 4,19]).

On peut noter que I'association avec I'arthrose de la main n’était pas significative (98).

Concernant la coxarthrose, les facteurs de risque tels que le sexe féminin (OR a 1,96 ,
IC95% [1,44, 2,69]) et 'obésité (OR a 1,04, IC95% [1,01, 1,08]) sont moins puissamment

associés que pour la gonarthrose (99).
1.8.5 Facteurs mécaniques

Les forces de surcharge tant physiologiques que pathologiques peuvent affecter I'activité
biologique et la viabilité des différents types de cellules des tissus articulaires. Ainsi,
plusieurs facteurs peuvent affecter les forces locales subies par les cellules et leurs
matrices extracellulaires, via la répartition du transfert de charge dans [larticulation,

notamment l'alignement des articulations et la cinétique (100).

Les blessures articulaires - telles que la rupture du ligament croisé antérieur ou la perte
d'intégrité des ménisques - sont des exemples d'affections qui influent sur la répartition
des forces dans l'articulation et entrainent des altérations durables de la mécanique

articulaire produisant des effets a long terme sur l'activité et la fonction des cellules (100).

Les déformations du membre inférieur en genu varum (ou valgum) ont montré une
association significative avec le développement de I'arthrose radiographique (101,102),
tandis que la faiblesse des extenseurs du genou est plus faiblement associée dans la

méta-analyse de Jiestad et al (103).

Les déformations de l'articulation coxofémorale telles que le conflit fémoro-acétabulaire
(CFA) type CAM et la dysplasie acétabulaire de hanche sont le plus fortement associées
a l'arthrose que les déformations du genou (99). Ce risque d’arthrose est d’autant plus
important entre 55 et 65 ans pour le conflit fémoro-acétabulaire type CAM et la dysplasie
sont modérées (a partir de 65 ans, I'association n'est plus significative) (104). Si la
dysplasie est sévere, le risque de développer une coxarthrose survient plus jeune, moins
de 50 ans (105).
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Normad

Mechanism of cam impingement. a,b | A spherical femoral head provides the hip with
a wide range of motion. ¢,d | A cam abnormality (asterisk) can cause Impingement (arrow)
against the acetabutar rim, especially during flexion and Internal rotation of the hip. The a angle
IS indicated in a and .

Figure 24 : mécanisme du conflit fémoro-acétabulaire (110)

Les emplois avec une sollicitation articulaire élevée sont un facteur de risque pour la
gonarthrose et surtout pour la coxarthrose (106). Les emplois avec port fréquent de
charge, agenouillement, montée d’escalier sont des facteurs de risques associés a la

gonarthrose (107).

Plusieurs sports avec forts impacts (comme le football, handball, hockey, catch,
haltérophilie, et course a pied sur longue distance) sont associés a la coxarthrose (108)
et a la gonarthrose, avec un effet de dose en partie lié aux traumatismes provoqués (109).
Pour la hanche, ce risque peut étre lié a une déformation de type CAM induite lors de la

pratique sportive a I'adolescence (110).

Chez les patients présentant une arthrose symptomatique du genou, le maintien de la
trophicité des muscles est associé a des changements structurels bénéfiques et a une

réduction du risque d’arthroplastie du genou (111).
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1.8.6 Le tabac

Le tabac, autre facteur de risque majeur de I'athérosclérose, semble ne pas augmenter
le risque d’arthrose, et méme avoir un effet protecteur, particulierement chez ’homme.
Une méta-analyse de Kong et al (112) de 2016, retrouve parmi 13 études
observationnelles incluses, un effet protecteur du tabac sur la gonarthrose avec un RR
a 0,80, IC95% [0,73, 0,88]. Le risque était moins important chez 'homme (RR=0,69,
IC95% [0,58, 0,80]) que chez la femme (RR=0,89, IC95% [0,77, 1,02]). Une analyse
dose-réponse montre aussi une décroissance linéaire de 11.3%, 1C95% [7,81, 15,86]
pour chaque dizaine de cigarette consommeée en plus par jour de lincidence de la

gonarthrose.

Log Relative Risk for Knee Osteoarthritis
5

-15

0 10 20 a0 40 50
Cigarette, per day

Linear dose—response relationship between tobacco consumption and inci-
dence of knee OA. Never smokers are the reference category for all calculated RRs. The
solid line represents point estimates of association between smoking and risk for knee
0A; dashed lines are 95% Cls. Circles present the dose-specific RR estimates reported in
each study. The area of each circle is proportional to the inverse variance of the RR. The
vertical axis is on a log scale.

Figure 25 : relation dose - réponse entre la consommation de tabac et l'incidence de la gonarthrose
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2 Comorbidités cardiovasculaires : athérosclérose,

syndrome métabolique et ses composants

2.1 L’athérosclérose

L’athérosclérose est une maladie chronique de la paroi artérielle, cause sous-jacente de
la majorité des événements cardiovasculaires et de 50% des déces dans les pays
occidentaux (113). Elle est secondaire a une inflammation caractérisée par
I'accumulation de lipides se transformant progressivement en athérome, puis en plaques
athéromateuses et fibrose au sein de la paroi artérielle. L’accumulation des lipides dans
'artere dans le temps peut étre vue comme une réponse a une lésion causée par une
susceptibilité génétique et a d’autres facteurs de risque comme 'age, le tabac, I'obésité,
I'hypertension (HTA) et le cholestérol total, tandis que le LDL a un rdle causal (114). Avec
'augmentation de la sévérité des plaques de lipides, des plaques calcifiées apparaissent,
accompagnées d’une inflammation chronique. Ces plaques peuvent rester stables durant
plusieurs années mais la rupture aigué de ces plaques athéromateuses va provoquer
une thrombose locale responsable d’'une occlusion partielle ou totale de l'artére. Les
conséquences cliniques de ces plaques dépendent du site, du degré et de la vitesse
d'occlusion du vaisseau. Ses principales manifestations cliniques sont les cardiopathies
ischémiques, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques et les maladies artérielles

périphériques (115).
2.2 Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est un ensemble de symptdmes ou de signes cliniques
susceptibles d’étre retrouvés simultanément chez un méme patient, plus souvent que ne
le voudrait le hasard. Sa définition a évolué au cours du temps (116). Le syndrome
métabolique regroupe des anomalies métaboliques incluant l'obésité, linsulino-
résistance ou l'intolérance au glucose, la dyslipidémie et I'hypertension, un état pro-

inflammatoire et un état pro-thrombotique (117).

Il est défini par ’Adult Treatment Panel 1l (ATPIII) en 2004 (117) par la présence de 3

facteurs parmi 5:

- Obésité abdominale : circonférence abdominale > 102 cm chez 'homme et

> 88 cm chez la femme
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- Triglycérides : = 150 mg/dL ou ayant nécessité un traitement

- HDL cholestérol : < 40 mg/dL chez la femme, < 50 mg/dL chez ’lhomme ou
traitement

- HTA : 2130 de systolique ou = 85 mm Hg de diastolique ou traitement

- Diabéte de type 2 (DT2) ou glycémie : = 100 mg/dL

Il est défini par /International Diabetes federation (IDF) en 2005 (118) par I'obésité
abdominale + 2 autres facteurs parmi les 4 restants. Les valeurs sont identiques hormis
pour la circonférence abdominale qui doit étre = 94 cm chez 'homme, = 90 cm chez

’'homme d’origine asiatique, = 80 cm chez la femme.

A noter qu’avant la mise a jour des définitions en 2004, la notion de traitement n’était pas

incluse, et l'intolérance au glucose était définie par une glycémie = 110 mg/dL (116).

2.3 Le diabéte

Le diabete est caractérisé par une diminution de I'absorption du glucose stimulée par
l'insuline, I'insulino-résistance. Cette insulino-résistance est associée a l'obésité, au

vieillissement et a l'inactivité.

Le diabete de type 2 apparait lorsque les ilots pancréatiques ne sont plus capables de
compenser par une augmentation de la sécrétion d’insuline. Le diabéte est responsable
de complications macrovasculaires liées a I'athérosclérose telles que la cardiopathie
ischémique, les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques, I'artériopathie des
membres inférieurs, et de complications microvasculaires comme que la rétinopathie, la
néphropathie et la neuropathie. L’insulino-résistance est responsable d’un stress
cellulaire qui va induire une réponse inflammatoire ou étre exacerbée par une

inflammation, ou associée a celle-ci (119).

La glycémie et HBAL1C sont aisément mesurées, de maniére précise et reproductible.
L’HBA1C est le reflet de la moyenne de la glycémie au cours des 8 a 12 précédentes

semaines (37).
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2.4 L’hypertension

L'hypertension fait partie des facteurs de risque les plus courants des maladies
cardiovasculaires, des accidents vasculaires cérébraux et des maladies rénales. Sa
prévalence mondiale en 2000 est estimée a 26.4% (972 millions de personnes), et devrait
atteindre 29.2% d’ici 2025 (120). Elle a été identifiée comme la principale cause de
mortalité et la troisieme cause d'années de vie avec invalidité dans le monde (121).

Chez les personnes de plus de 50 ans, une pression artérielle systolique supérieure a
140 mmHg est un facteur de risque de maladie cardiovasculaire (MCV) plus important
que la pression artérielle diastolique. A partir de 115/75 mmHg, le risque de MCV double
pour chaque augmentation de 20/10 mmHg. L’objectif thérapeutique est une HTA
<140/90 mmHg, ou <130/80 mmHg pour les patients atteints de diabéte et de maladie
rénale chronique (122).

2.5 Les dyslipidémies

Les dyslipidémies ont une prévalence élevée et font partie des principaux facteurs de

risque des pathologies cardiovasculaires.
On distingue trois classes principales de dyslipidémies (123):

- Hypercholestérolémie pure : avec un LDL ou une triglycéridémie augmentée.
- Hyperlipidémie mixte : avec a la fois un LDL et des triglycérides élevés.

Elles se distinguent par trois classes étiologiques (123):

- Les dyslipidémies communes, environnementales et polygéniques, qui sont les
plus fréquentes.

- Les dyslipidémies secondaires a une autre pathologie comme l'obésité, le
diabéte de type 2, l'insuffisance rénale, les hépatopathies etc.

- Les formes familiales génétiques.

La prise en charge varie selon I'étiologie, et le seuil thérapeutique selon le risque

cardiovasculaire évalué par le diagramme SCORE (124).
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3 Association de ’arthrose avec les comorbidités

cardiovasculaires et ses complications

Alors que larthrose liée au syndrome métabolique était supposée comme la
conséquence de I'excés de poids sur l'articulation, les données de la littérature montre
aujourd’hui un réle du syndrome métabolique dans l'arthrose lié au profil métabolique et
inflammatoire. Il semble en effet que les adipokines, médiateurs inflammatoires sécrétés
par le tissu graisseux, I'hyperglycémie, l'insulinorésistance, ou la dyslipidémie pourraient

réguler le métabolisme de I'articulation comme pour d’autres organes (1).

3.1 Impact de I’arthrose sur le risque d’événements

cardiovasculaire

De nombreuses données sont disponibles concernant le risque de mortalité et/ou

d’évenements cardiovasculaire chez les patients arthrosiques.

Dans une méta-analyse de 2014 (125), Hall et al ont étudié 'augmentation du risque
de maladies cardiovasculaires (définies comme critére composite avec diagnostic d’AVC,
d’artériopathie des membres inférieurs, d’infarctus du myocarde (IDM), de cardiopathie
ischémique, d’insuffisance cardiaque ou d’athérosclérose) en présence d’arthrose. La
prévalence des pathologies cardiovasculaires dans le groupe arthrose était de 38.4%
contre 9% dans le groupe contrdle. 15 études, a la fois longitudinales ou transversales,
ont été incluses, mais un maximum de 3 études étaient utilisées pour chaque méta-
analyse, avec des facteurs confondants résiduels dans I'analyse : Les individus avec
arthrose étaient plus a risque d’insuffisance cardiaque (RR=2,80, IC95% [2,25, 3,49]), de
cardiopathie ischémique (RR=1,78, 1C95% [1,18, 2,69]) ou de pathologie
cardiovasculaire au total (RR=1,69, 1C95% [1,13, 2,53]). Il n’y avait de différence
significative sur le risque d’IDM ou d’AVC.

Dans la méta-analyse de Wang et al (126), basée sur une recherche jusque mai
2016, 15 études étaient incluses. Le risque de pathologies cardiovasculaires au total était
significativement majoré parmi les 10 études prospectives (RR=1,24, 1C95% [1,12, 1,37])
chez les patients avec arthrose compareés a la population générale, mais non significatif
parmi les 5 études rétrospectives (RR=1,15, 1C95% [0,95, 1,38]). Toutes les études,
exceptée une, étaient ajustées sur les principaux facteurs confondants. Il n’était pas

révélé de biais de publication. 9 études étaient retenues pour I'analyse de 'augmentation
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du risque d’insuffisance cardiaque chez les patients avec arthrose avec un RR a 1,33,
IC95% [1,2, 1,46]. Le risque d’insuffisance cardiaque, basé sur 5 études, était aussi
augmenté dans le groupe arthrose avec RR a 1,4, 1C95% [1,13, 1,73]. Parmi 6 études, il
n’était pas retrouvé d’association significative avec le risque d’AVC en présence
d’arthrose (RR=1,11, IC95% [0,96, 1,29]). Concernant la mortalité cardiovasculaire,
basée sur 6 études, I'arthrose apparaissait comme un facteur de risque avec un RR de
1,53, 1C95% [1,27, 1,87].

Veronese et al (127), ont évalué le risque de mortalité de cause cardiovasculaire
avec la présence initiale d’arthrose vs sans arthrose. Dans un premier temps, I'analyse a
été menée a partir d’'une cohorte prospective PRO.V.A. avec suivi moyen de 4.4 ans.
L’association de la mortalité de cause cardiovasculaire avec I'arthrose (toute localisation
confondue) n’a pas été retrouvée, ni méme lors de I'analyse en sous-groupe selon la
localisation (main, genou ou hanche). L’ajustement portait sur I'age, le sexe, I'lMC, le
niveau d'éducation, la consommation d'alcool, le revenu mensuel, le niveau d'activité
physique, la présence au départ de maladies cardiovasculaires, de fractures, de
bronchopneumopathie chronique obstructive, d'hypotension orthostatique,
d'hypertension, de diabete, de fragilité, de cancer, le nombre de médicaments, le statut
tabagique, le score "Activities of Daily Living" (ADL), le "Mini-Mental State Examination”

(MMSE), le score "Geriatric Depression Scale”, le score "Geriatric Nutrition Risk Index".

Ensuite, ils ont réalisé une méta-analyse avec une recherche jusque novembre 2015 et
ont rapporté, a partir de trois études incluses, qu'’il n’y avait pas d’association avec la
mortalité toute cause chez les patients arthrosiques avec un Hazard ratio (HR) a 1,10,
IC95% [0,97, 1,25]. Puis, a partir de quatre études incluses, ils ont montré que I'arthrose
était un facteur de risque de mortalité cardiovasculaires avec un HR a 1,21, IC95% [1,10,
1,34], avec un haut niveau d’homogénéité parmi les études. Lors de 'analyse en sous-
groupes selon la localisation de I'arthrose (main, genou, hanche), il n’a pas été retrouvé

d’association significative.

Ne figure pas dans leur méta-analyse, I'étude de Chung et al (128) qui a rapporté un
risque augmenté de syndrome coronarien aigu chez les patients avec arthrose (a partir
des données de registre sur population générale a Taiwan). lls ont apparié 46042 patients
avec diagnostic récent d’arthrose (rachis et périphérique) sur 2002-2003 avec des
participants de la population générale sans arthrose sur le sexe, age, et date d’entrée. lls
ont évalué l'incidence du syndrome coronarien aigu jusque fin 2010. Aprés ajustement

sur le sexe, I'age, et les comorbidités, ils ont retrouvé une augmentation du risque de
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syndrome coronarien aigu chez les patients avec arthrose avec un HR a 1,15, 1C95%
[1,08, 1,23]. Dans l'analyse stratifiée, ils ont montré que le risque était plus important chez
'homme (HR=1,22, IC95% [1,11, 1,34]), pour le groupe d’age jeune entre 20 et 49 ans
(HR=2,0, IC95% [1,44, 2,78]) et les personnes sans comorbidité (HR=1,30, IC95% [1,19,
1,43]). De plus, ils ont montré une relation dose-réponse avec la sévérité de I'arthrose.

Cependant il n’y avait pas d’ajustement sur le tabac ou I'lMC.

En utilisant la méme cohorte taiwanaise, en 2017, Hsu et al (129) ont étudié le risque
d’AVC (sans distinction entre ischémique et hémorragique). L’incidence de 'AVC était
36% plus importante dans la cohorte arthrose comparée a celle non arthrosique.
L’arthrose était un facteur de risque d’AVC avec un HR de 1,10, IC95% [1,06, 1,14] ajusté
sur I'age, sexe, comorbidités, et 'usage des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
Dans les analyses en sous-groupe, le risque était plus important chez 'homme, les
personnes jeunes, et ceux sans comorbidités. Apres la stratification pour I'utilisation des
AINS, ils ont également montré que le risque d'AVC chez les malades avec arthrose était
plus élevé dans le groupe des non-utilisateurs d’AINS que dans le groupe des utilisateurs
d’AINS. Cette observation renforce I'idée que la prise d’AINS n’influe pas sur le risque
d’AVC da a l'arthrose.

Cependant, il faut noter que l'activité physique ou la prise de médicaments n'ont pas
toujours été prises en compte comme facteurs confondants, alors que le role important
de l'activité physique sur la mortalité cardiovasculaire et ses facteurs de risque est bien
démontré (130). Toutefois, certains auteurs se sont intéressés a I'effet du handicap et de

I'activité physique comme facteurs confondants.

Dans I'étude de Barbour et al (131), basée sur une cohorte américaine de femmes,
avec un suivi moyen de 16 ans, la coxarthrose radiographique était associée a un
surrisque de mortalité toute cause (HR=1,14, 1C95% [1,05, 1,24]) et a la mortalité
cardiovasculaire (HR=1,24, 1C95% [1,09, 1,41]) avec ajustement sur I'age, I'MC,
I'éducation, le tabac, le statut de santé, le diabéte, et ’AVC. Il n'a pas été trouvé d'effet
meédiateur de l'activité physique, du handicap, de la douleur ou des AINS sur le risque
accru de mortalité due aux maladies cardiovasculaires chez les femmes atteintes

d'arthrose de la hanche.

Dans I'étude de Hoeven et al (132), basée sur une cohorte néerlandaise avec un
suivi moyen de 14 ans, le risque accru d'événements cardiovasculaires dus a un

handicap chez les patients atteints d'arthrose était exactement le méme que chez les
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patients non atteints d'arthrose, radiographique (HR=0,99, 1C95% [0,86, 1,15]) ou
cliniue (HR=1,09, IC95% [0,88, 1,34]). Cependant les personnes souffrant d’'un
handicap étaient plus susceptibles de subir un accident cardiovasculaire que les
personnes non handicapées (HR=1,26, IC95% [1,12, 1,42]), et ce indépendamment de
la présence d'arthrose. L’auteur suggere que le lien avec le handicap représente une

fragilité générale.

A partir d’'une cohorte canadienne, Kendzerska et al (133) ont évalué le risque
d’évenements cardiovasculaires (score composite avec infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral, cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque, revascularisation)
si 'on a de l'arthrose (genou ou hanche). En corrélant I'age, I'IMC, le sexe, les facteurs
métaboliques préexistants, les comorbidités, le revenu, et I'exposition aux soins
primaires, ils ont alors montré un effet dose réponse entre le nombre d’articulations
touchées (genoux/hanches) et le risque cardiovasculaire (HR a 1,13 pour 2 articulations
touchées vs 0, 1C95% [1,03, 1,23] ; HR a 1,22 si >3 articulations touchées vs 0, IC95%
[1,09, 1,36]). Cette relation disparaissait si elle était ajustée a la difficulté & marcher. Les

auteurs ont donc supposé que l'effet de I'arthrose était lié aux difficultés a marcher.

De ces analyses, on pourrait déduire que si le handicap était effectivement le médiateur,

la chirurgie de remplacement réduirait le risque d’événements cardiovasculaires.

Dans cette logique, bien qu’il ne s’agisse pas de la mortalité cardiovasculaire en
particulier, Misra et al (134) ont étudié a partir d’'une cohorte anglaise, I'impact de la
prothese de genou sur la mortalité toute cause. Les sujets ayant une prothése de genou
avaient 28% de risque en moins de mortalité que les sujets sans prothese (HR=0,72,
IC95% [0,66, 0,78]). Toutefois, stratifiés par age, l'effet n'a été constaté que dans les
groupes d'age plus avancé (>63 ans) et non parmi les sujets plus jeunes (<63 ans).
Cependant 'analyse stratifiée par déciles du score de propension a montré que, plus le
score de propension diminuait dans les déciles (c’est a dire, plus grande probabilité de
prothése de genou), plus le taux de mortalité parmi les sujets avec prothése diminuait de
facon constante (de 21 a 15 morts pour 1000 personnes-années), avec le taux de
mortalité le plus bas dans la catégorie du plus haut décile du score de propension. Méme

si I'effet protecteur d’'une pose de prothése ne peut étre écarté, cela suggere que le
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pronostic de base des sujets candidats pour une pose de prothese est un facteur de

confusion, surestimant I'effet protecteur de la pose de prothese.
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Cumulative mortality curves for time to death by knee
replacement (KR) status in a propensity score-matched cohort of men
and women with knee osteoarthritis.

Figure 26 : Mortalité cumulée suite a I'arthroplastie du genou (134)

Une étude récente (135) de 2020, portant sur une cohorte africaine avec un suivi
moyen de 14.2 ans, a évalué le risque de mortalité chez les patients atteints d’arthrose
de hanche confirmée par radiographie. 29.9% des participants avaient de 'arthrose de
hanche initialement. Les auteurs ont montré que les personnes avec douleurs sans
arthrose radiographique avaient un risque augmenté de mortalité toutes causes
confondues (HR=1,28, IC95% [1,13, 1,46]), tandis qu’il n’y avait pas d’association avec
I'arthrose de hanche symptomatique ou non. L’ajustement portait sur la date de début de
suivi, l'age, le sexe, l'ethnie, I'éducation, le traumatisme de hanche, les AINS, le
tabagisme, la consommation d'alcool, l'activité physique, le handicap, I'MC, et la
lombalgie. Cependant, 'analyse sur la mortalité cardiovasculaire n’était significative dans

aucun des sous-groupes.

L’étude sur la mortalité toute cause via les données de la cohorte prospective OAI
(136) par Wang et al, a montré que la gonarthrose symptomatique était un facteur de
risque de mortalité (HR=2,2, IC95% [1,6, 3,1]), de méme que I'arthrose asymptomatique
(HR=2,0,1C95% [1,4, 2,9]), alors que les symptdmes seuls n’étaient pas significativement
associés (HR=0,9, IC95% [0,6, 1,4]). lls ont aussi montré que I'invalidité (via le score
"physical function subscale", avec un HR a 1,1, 1C95% [1,0, 1,4]) et l'activité physique
(via le composant physique de I'échelle "Quality Of Life" (QoL), HR a 1,2, IC95% [1,0,
1,4]) avaient un effet indirect sur la mortalité chez les patients avec gonarthrose
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symptomatique, tandis qu’il n’était pas retrouvé d’effet via le composant psychique de

I'échelle QoL et 'usage d’antalgiques.

Wilkie et al (137) ont aussi montré que le surrisque de mortalité associé a I'arthrose
était lié a un effet indirect de la fréquence de marche (OR=1,05, IC95% [1,04, 1,06]), de
la dépression (OR=1,02, IC95% [1,02, 1,03]), de I'anxiété (OR=1,01, IC95% [1,00, 1,02])
et d’'une mauvaise qualité de sommeil (OR=1,01, 1C95% [1,00, 1,01]).

Une méta-analyse récente de 2019 (138) retrouve, a partir de 3 études incluses, un
risque d’IDM chez les patients arthrosiques significatif avec un RR a 1,22, 1C95% [1,02,
1,45] et I’AVC avec un RR a 1,43, IC95% [1,38, 1,48].

Synthese: Ces études montrent que les pathologies cardiovasculaires sont plus
fréquentes chez les patients arthrosiques, et que I'arthrose est un facteur de risque de
mortalité de causes cardiovasculaires, de pathologies cardiovasculaires, incluant la
cardiopathie ischémique, linsuffisance cardiaque, d’AVC et d'IDM, avec un effet
favorisant de la douleur, du handicap et de la diminution de I'activité physique secondaire

a l'arthrose.

3.2 Impact de I’arthrose sur les comorbidités

cardiovasculaires

3.2.1 Diabete

Dans la méta-analyse de Louati et al (139) sur le risque de diabéte chez les
patients arthrosiques versus non arthrosiques, a partir de 20 études incluses, le risque
de diabéte était de 1,41, IC95% [1,21, 1,65] avec une forte hétérogénéité.

Une étude de cohorte (140) avec un suivi moyen de 13.5 ans, a évalué l'incidence
du diabéte a 22%. L’incidence du diabéte était associée avec I'arthrose (clinique) de
hanche (OR=1,25, 1C95% [1,08, 1,44]) et du genou (HR=1,16, 1C95% [1,04, 1,29]). lIs

ont estimé que 37% a 46% de l'effet étaient liés a une limitation de la marche initiale.
3.2.2 HTA

Une étude basée sur la cohorte OAIl avec un suivi de 96 mois, de Veronese et al
(141), ont évalué le risque d’'HTA en cas d’arthrose du genou initiale. L'incidence de
'HTA, définie par une tension artérielle 2140/90 mmHg, était plus importante dans le

groupe arthrose (60/1000 personnes-année contre 55/1000 personnes-année).
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L’ajustement portait sur I'age, I'obésité, la présence de toute maladie, le revenu annuel,
le sexe, I'ethnie, I'éducation, le tabagisme, le diabéte, la maladie cardiovasculaire initiale.
Les patients avec arthrose avaient un risque plus important de développer une HTA avec
un HR & 1,13, 1C95% [1,01, 1,26].

3.2.3 Syndrome métabolique

Dans la méta-analyse de Mathieu et al (138), a partir de quatre études incluses,
I'arthrose est un facteur de risque de syndrome meétabolique avec un OR a 2,08,
IC95% [1,30, 3,34]. lls ont aussi montré que les patients avec arthrose avaient des taux

de cholestérol total, LDL, HDL, HBA1C et IMC plus importants que les témoins.

3.3 Impact de I’arthrose sur le risque d’athérosclérose

Les pathologies cardiovasculaires sont I'évolution terminale d’'un processus pré-clinique
dont I'athérosclérose fait partie.(115) Des processus inflammatoires jouent un rdle crucial
dans l'arthrose comme dans I'athérosclérose. La prévalence des deux pathologies est
aussi fortement liée a I'dge, avec une différence liée au sexe (aggravé chez la femme

ménopausée) dans les deux pathologies (142).

Il est ainsi possible de se poser la question d’'une interconnexion entre ces 2 pathologies,
mais il n'existe pas de données dans la littérature évaluant le risque d’athérosclérose

comme critere de jugement principal avec I'arthrose comme exposant.

3.4 Impact des comorbidités sur I'arthrose

3.4.1 Maladies cardiovasculaires

Calders et van Ginckel (143) ont mis en évidence que la présence de comorbidités
aggravait la douleur et la fonction physique des patients avec arthrose de hanche et de
genou. Ainsi, a partir dune méta-analyse basée sur 4 études, ils ont conclu que la
présence de maladie cardiaque et/ou hypertension était prédictive d’'une aggravation de

la fonction chez les patients avec arthrose.

Dans une analyse post hoc d’une étude de phase Il sur I'efficacité du ranélate de
strontium sur la gonarthrose (SEKOIA), Courties et al (144) ont étudié, 'association entre
maladie coronarienne et devenir clinique de l'arthrose de la main. Sur l'analyse
transversale, l'arthrose de la main symptomatique était associée avec la maladie

coronarienne (définie par un IDM, un angor, une coronaropathie par maladie /insuffisance
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/occlusion /sténose /thrombose) avec un OR & 3,59, IC95% [1,78, 7,26]), mais pas avec
le syndrome métabolique. Sur I'analyse longitudinale, avec un suivi moyen de 2.6 ans,
une aggravation clinique de I'arthrose de la main était aussi associée avec la maladie
coronarienne (OR=2,91, IC95% [1,02, 8,26]). La progression radiographique n’a pas

révélé de facteurs associés.

Synthése: Les données actuelles nous permettent de supposer que la présence de
comorbidités et/ou maladies cardiovasculaires majore le risque d’arthrose
symptomatique, sous réserve de I'absence d’ajustement sur 'activité physique parmi ces

études.
3.4.2 Diabéte

Dans une méta-analyse, Louati et al (139) ont évalué 'association entre arthrose
et diabéte. Concernant le risque d’arthrose (défini cliniquement ou radiographiqguement
ou sur registre) chez les patients atteints de diabete versus non diabétiques, a partir de
17 études incluses, le risque était significatif avec un OR a 1,46, IC95% [1,08, 1,96], avec
cependant une haute hétérogénéité (12=88%). L’association était plus importante en
excluant les études déclaratives pour le diagnostic de diabete, avec un OR a 1,58, IC95%

[1,14, 2,20], avec une hétérogéneéité similaire.

Cependant dans cette méta-analyse, les études retenues pouvaient étre basées sur des
cohortes ou étre transversales, et la définition de l'arthrose était hétérogéne, allant du
registre a la définition radiographique. De plus, toutes les études incluses n’étaient pas

ajustées sur I'lMC, principal facteur confondant.

Dans une seconde méta-analyse, Williams et al (145) ont évalué I'association
entre la progression ou le développement de l'arthrose (toute localisation) avec le
diabete. A partir des 7 études incluses avec ajustement sur I'lMC, était retrouvé un OR a
1,25, 1C95% [1,05, 1,46].

Dans la cohorte OAI, Shirinsky et al.(146) ont montré que le diabéete traité était
associé a une réduction de la progression radiographigue de la gonarthrose (OR=0,66,
IC95% [0,44, 0,98]).
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3.4.3 Hypertension

Une méta-analyse de Zhang et al (147) en 2017, a évalué l'association entre
I'arthrose du genou définie radiographiquement par KL = 2 ou symptomatique (KL = 2
avec douleurs) et 'HTA. A partir de 8 études incluses, dont 2 cohortes et 6 études cas-
témoins, une association significative était retrouvée pour I'arthrose radiographique avec
un OR a 2,01, IC 95% [1,28, 3,15] et pour I'arthrose symptomatique avec un OR a 1,49 ,
IC 95% [1,26, 1,7] avec une hétérogenéite faible et 'absence de biais retrouvés. L'HTA
augmente donc de 1.5 a 2 fois le risque de gonarthrose radiographique et symptomatique

respectivement.
3.4.4 Dyslipidémie

Une premiere méta-analyse en 2017 de Baudart et al (148), a évalué parmi 48
études retenues (29 transversales, 10 cohortes et 9 cas—control), une prévalence
moyenne de la dyslipidémie de 30.2 +0.6% dans le groupe arthrose contre 8.0% +0.1%
dans le groupe sans arthrose. Parmi 13 études incluses, le risque de dyslipidémie entre
patients avec arthrose versus sans arthrose était significativement augmenté avec un OR
a 1,98, IC 95% [1,43, 2,75] mais avec une hétérogénéité forte. En ne retenant que les 6
articles ou I'arthrose respectait les critéres de I"European League Against Rheumatism"
(EULAR) ou radiographiques, avec une faible hétérogénéité, le risque de dyslipidémie
augmentait avec un OR a 2,64, IC 95% [2,14, 3,26].

Une seconde méta-analyse de Xiong et al (149) en 2020, a évalué I'association
entre la dyslipidémie et I'arthrose. 4 études de cohortes étaient incluses. |l n’a pas été
retrouvé d’association significative avec un RR a 1,00, IC 95% [0,85, 1,14] avec une faible

hétérogénéité.
3.4.5 Syndrome métabolique

Dans une méta-analyse de 2020, Xie et al (150) ont évalué I'association entre le
syndrome métabolique et ses composants, et I'arthrose radiographique définie par le
KL=2 ou la prothése. A partir de 18 cohortes, 4 études cas témoins et 18 études
transversales, ils ont retrouvé une association avec le syndrome métaboliqgue avec un
OR a 1,418, IC 95% [1,162, 1,730], I'hypertension (OR a 1,701, IC 95% [1,411, 2,052] et
I'hyperglycémie (OR a 1,225, IC 95% [1,054, 1,424]. A partir des études symptomatiques,

les résultats étaient similaires, avec le syndrome métabolique (OR a 1,174, IC 95%
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[1,034, 1,332], 'hypertension (OR a 1,324, IC 95% [1,186, 1,478]), mais pas d’association
avec I'hyperglycémie (OR a 0,975, IC 95% [0,860, 1,106]). |l n’était pas retrouvé
d’associations de la dyslipidémie avec I'arthrose radiographique (OR 1,216, IC 95%
[0,968, 1,529]) ou symptomatique (OR a 1,050, IC 95% [0,961, 1,146]).

A partir de la cohorte ROAD, Yoshimura et al (151) ont montré que le risque de
progression et d’incidence de l'arthrose du genou augmentait avec le nombre de

composants du syndrome métabolique (figure 29).

Occurrence of knee osteoarthritis Progression of knee osteoarthritis
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*p <0.05,***p <0.001

Multivariate logistic regression analysis using the occurrence or progression of KOA (over 3 years, 1: yes, 0: no) as the objective
varable and the number of MS components as the explanatory variable, after adjusting for age, gender, region (0: coastal area, 1
mountainous area), smoking (0: ex- or non-smoker, 1: curent smoker), alcohol consumption (0: ex- or non-drinker, 1: cumre nt
drinker), bicycling every day (0: no, 1: yes), regular exerdse (0: no, 1: yes), and past history of knee injuries (0: no, 1: yes)

Figure 27 :incidence et progression de la gonarthrose en fonction du nombre de composant du syndrome métabolique
(150)

Cependant, telles que décrites dans la revue de la littérature de Li et al (152), les données
sur I'association avec le syndrome métabolique sont insuffisantes, du fait d’'un ajustement

insuffisant notamment sur I'IMC, et a un nombre d’études longitudinales insuffisant.

A partir des données d’'une cohorte ou I'arthrose était définie cliniguement, Visser
et al (153) ont montré que la gonarthrose était d’avantage associée au surpoids qu’au
syndrome métabolique. Ce qui expliquerait qu’'une fois ajusté a I'lMC, I'effet soit difficile

a mettre en évidence.

lls ont aussi montré une association entre arthrose du genou, de la main ou de la main
et genou, avec les différents types de profils de graisse (poids, masse maigre et masse
grasse) ajustés pour age, sexe, taille, fumeur, éducation, ethnie, syndrome métabolique,

hypertension, hyperglycémie, hypertriglycéridémie, HDL bas :
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Associations of surrogates for mechanical stress with different types of OA (individuals without OA served as reference)

OR (95% Q)
Knee OA Knee and hand OA Hand OA
Adjusted ind, Adjusted incl. Adjusted ind,
SD Adjusted* metabolic factorst Adjusted* metabolic factorst Adjusted* metabolic factorst

Weight (kg) 1595 155(139101.73) 1.49(1.32101.68) 1.52(131 10 1.76) 1.51 (1.29t0 1.78) 1.25(1.09 10 1.42)  1.92 (0.96 10 1.32)
Fat-free 1168 233 (1.8310296) 2.05(1.6010 2.62) 229(1.63103.22) 2.17(1.52 10 3.10) 143 (1.06 10 1.93) 1.7 (0.83 10 1.63)
mass (kg)
Fat mass 997 143(130w157) 137(124101.52) 142(1.25%0 1.61) 1.41 (12210 1.63) 121 (1.09t0 1.35) 1.11(0.97 10 1.27)
(kg)

Mmmdmwcmdhmmm.
Al ORs express the risk of OA per SO of the independent variablle.

*Adpsted for age, sex, height, smoking, education, ethnicity.

mhvuwzmmmmmm hypertension, hyperglycaemia, hypertriglyceridaemia, low high demsity Bpoprotein cholesterol.

Figure 28 : Association de I'arthrose et du surpoids ajusté sur les composants du syndrome métabolique (153)
lls ont ensuite montré une association entre le syndrome métabolique et I'arthrose de la

main, tandis qu’elle n’était pas significative pour le genou.
Associations of surrogates for systemic processes with different types of OA (individuals without OA served as reference)

OR (95% C1)
Knee OA Knee and hand OA Hand 0A
Adjusted incl. Adjusted incl. Adjusted incL.
SD  Adjusted* weightt Adjusted® weight? Adjusted* weightt
Fat mass (kg) 997 1.43(130%0157) 088 (0.61 to 1.26) 142 (12510 1.61)  1.03 (051 o 2.11) 121 (1.09101.35)  1.17 (0.74 to 1.86)
Metabolic 156 (1.24 10 1.97)  1.08 (0.85 to 1.39) 1.48 (1.07 10 2.05)  1.03 {0.72 to 1.46) 162 (1.23 10 2.13) 1.46 (1.06 10 2.02)

syndrome

Results are based on weighted analyses of the stady population.
The OR of fat mass expresses the risk of OA per SO,

*Adjusted for age, sex, smoking, education, ethnicity, height.
tAdjusted for age, sex, smoking, education, ethnicity, height, weight.
04, ostecarthritis.

Figure 29 : Association de I'arthrose et du syndrome métabolique ajusté sur le poids (153)

3.4.6 Athérosclérose : atteinte macrovasculaire

Karasik et al, dans une premiére étude transversale (154), n'ont pas montré
d’association significative entre la calcification de l'aorte abdominale et I'arthrose
radiographique de la main. Une autre étude (155) évaluait I'association entre la présence
de calcifications artérielles des membres inférieurs et I'incidence de I'arthrose du genou
ou de la hanche sur 8 ans. L’analyse était stratifiée sur le sexe avec un effet protecteur
chez les hommes avec un OR a 0,70, IC 95% [0,54, 0,90], et un risque augmenté chez
les femmes avec un OR a 2,51, IC 95% [1,57, 4,03]. Saleh et al (156), sur une cohorte
transversale n’ont pas retrouvé d’association significative entre la vitesse d’onde de pouls
(mesurée en fémorale et carotide) et l'arthrose radiographique de la main apres
ajustement sur I'age, I''MC, le sexe, la pression artérielle systolique et diastolique, le

tabagisme et le diabete.

Sur une cohorte prospective (Rotterdam), Hoeven et al (157) ont d’abord étudié,
en transversal, 'association entre I'épaisseur de la média-intima au niveau des carotides

et la présence de plaques d’athérome avec I'arthrose définie par la radiographie. Lors de
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I'analyse avec arthrose prévalente, ils ont montré que I'épaisseur média-intima est un
facteur de risque d’arthrose du genou uniquement chez la femme (non significatif sur la
présence de plagues et I'arthrose de la main ou de la hanche). Sur l'analyse sur la
progression de I'arthrose, évaluée chez la femme, ils ont montré que I'épaisseur intima
meédia était un facteur de risque de progression de I'arthrose de la main au niveau des
MCP avec un OR a 2,9, IC 95% [1,18, 6,93] (non significatif sur les autres localisations,

IPP, IPD, genoux, hanche ou avec la présence de plaque comme exposant).

Jonsonn et al (158) a partir d’'une cohorte prospective sur 5 ans, (aprés
ajustement sur I'age, le sexe, I'lMC, la prise de statines, 'activité physique, I'HbAlc,
I'hypertension, le cholestérol total, la microalbuminurie, les AINS et traitement anti-
hypertenseur), ont montré que le rétrécissement artériolaire rétinien était associé a
I'arthrose de la main prévalente avec un OR a 1,10, IC 95% [1,03, 1,17] mais aussi au
risque de pose de prothese du genou lors du suivi sur 5 ans avec un OR a 1,26, IC 95%
[1,01, 1,57].

Il a été aussi postulé que l'athérosclérose via des perturbations circulatoires
pourrait avoir un role dans linitiation et la progression structurale de I'arthrose, en
provoquant des dommages de la synoviale et 'os sous chondral, causant ainsi une
augmentation des cytokines ou affectant I'intégrité mécanique de I'os sous chondrale ou
du cartilage (114,157).

Synthése : Il existe donc des arguments en faveur d’'une association entre arthrose et

atteinte macro-vasculaire.
3.4.7 Microcirculation

Les atteintes microvasculaires rétiniennes (rétrécissement artériolaire et élargissement
des veinules) sont associées avec un risque a long terme de diabéte de type 2, d’HTA,
d’'obésité et de dyslipidémie. Elles sont aussi associées a des complications micro et
macrovasculaires telles que la mortalité cardiovasculaire et les AVC. Ainsi, la dysfonction
endothéliale et linflammation pourraient étre des mécanismes impliqués dans le
développement de plusieurs changements microvasculaires rétiniens chez les patients

diabétiques, hypertendus et avec d’autres désordres métaboliques. (159).

Davies-Tuck et al (160) chez des sujets asymptomatiques, avec une IRM du
genou, d’age moyen de 58ans, ont rapporté que le calibre des vaisseaux rétiniens était
plus large chez les sujets avec lésions médullaires comparés a ceux sans lésion, ceci
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indépendamment de I'age, du sexe et de 'IMC. Les auteurs suggerent un rble causal de

la pathologie microvasculaire dans la pathogénie de la gonarthrose.

Synthése : Il y a donc des éléments restant a confirmer d’'une association ou d’'une

interconnexion entre vasculopathie micro et macro vasculaire et I'arthrose.

4 Objectif et hypothese

Au vu des données a ce jour, il reste a déterminer si I'arthrose et les comorbidités
cardiovasculaires ne font que coexister chez des patients partageant des facteurs de
risque communs, ou si des mécanismes physiopathologiques partagés sous-tendent une

interconnexion entre ces pathologies.

Afin d’explorer le rbéle des comorbidités cardiovasculaires dans le développement et la
progression structurale de l'arthrose, il n'existe pas a notre connaissance de méta-
analyse n’ayant retenu que les articles basés sur des cohortes longitudinales
uniquement, explorant I'incidence et la progression de I'arthrose sur radiographie ou par

la pose de prothese.

Nous avons ainsi réalisé deux méta-analyses, I'une portant sur l'incidence, I'autre sur la

progression structurale, évaluant I'association avec les comorbidités cardiovasculaires.

78



Méta-analyse : Impact des comorbidités
cardiovasculaires sur I'incidence radiographique de

’arthrose

1 Méthode

1.1 Source de donnée et recherche

En accord avec les "PRISMA guidelines" (http://www.prisma-statement.org/, dernier

acceés en mars 2020), nous avons réalisé une revue systématique de la littérature. Les
articles pertinents ont été sélectionnés a partir de 3 bases de données (PubMed,
EMBASE et the Cochrane Library) jusqu’au 14.08.20 ainsi que des principaux congres
de rhumatologie (ACR, EULAR, Osteoarthritis Research Society International (OARSI) et
la société frangaise de rhumatologie (SFR)) de 2017 a 2019.

La stratégie de recherche utilisée pour les moteurs de recherche, PUBMEB, EMBASE et

Cochrane est présentée en annexe.

La qualité des études est évaluée par the Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) scale. Les résultats sont reportés sur 22 items.
https://strobe-

statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE checklist v4 cohort.pdf

1.2 Sélection des études

Deux auteurs ont indépendamment inclus les études observationnelles longitudinales
évaluant I'association entre incidence de l'arthrose et la présence de comorbidités
cardiovasculaires. L'incidence de [l'arthrose, symptomatique ou non, était définie
radiographiquement par KL=2 au cours du suivi et KL<1 a baseline. Les comorbidités
évaluées comme exposants étaient : cardiopathie ischémique, AVC, hypertension
artérielle, diabéte, hyperglycémie, syndrome métabolique, artériopathie, dyslipidémie.
Nous avons choisi de ne pas analyser I'association avec le surpoids ou I'obésité car elle
a été clairement établie lors d’'une méta-analyse de 2016 pour I'arthrose du genou (98),
tandis que I'association est contradictoire pour la main(161,162), avec la réserve que I'lMC

n’est qu’'un reflet indirect de la masse grasse.
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L’ensemble des études incluses est basé sur des cohortes prospectives. Nous avons
exclu les articles thérapeutiques, les études observationnelles transversales, les revues,
les lettres, les case-report, et les études portant sur I'animal, ainsi que les études en
langues autres que anglais ou francgais. La sélection des articles était basée sur les titres
et les résumés puis lorsqu’ils étaient retenus, sur la lecture compléte du texte. Lorsque 2
articles évaluaient le méme critere de jugement a partir des données d’'une méme

cohorte, celui avec la meilleure qualité méthodologique était retenu.

1.3 Recueil et synthese des données

Deux auteurs, QY et LC ont indépendamment extrait les données suivantes présentées
en tableau: Design de I'étude et population (type d’étude, score de qualité, définition de
'exposant et sa prévalence (diabete, hypertension, dyslipidémie, syndrome
métabolique), définition de I'arthrose/ incidence et sa localisation, le nombre de patients
suivis, outcome (patient avec arthrose), age moyen, sexe, indice de masse corporelle
(IMC, kg/m2) ou nombre de patients obéses comme potentiel facteur de confusion, les
mesures d’associations (risque relatif ou OR ou seulement conclusion sur une

association).

1.4 Analyse statistique

Nous avons réalisé une analyse comparative en utilisant les études longitudinales
évaluant I'association entre comorbidités cardiovasculaires et incidence de I'arthrose
avec une variable binaire. Etaient analysées ensemble la gonarthrose et I'arthrose de
hanche, et celle de la main séparément. Les données des différents articles ont été
regroupées pour réaliser une méta-analyse via le logiciel REVMAN 5.4 software. Puis si
possible, une analyse était réalisée en évaluant l'association avec [arthrose

symptomatique, et stratifiée par le sexe.

L’hétérogénéité entre les différents articles sélectionnés a été mesurée par le chi2 du test
de Cochran avec un degré de significativité a 0,05 et une mesure de l'indicateur I2. Ainsi,
OR>1 et p<0.05 signifie un risque augmenté d’incidence de I'arthrose chez les patients
avec la variable étudiée. Les valeurs de |2 égales a 25%, 50% et 75% représentent
respectivement une hétérogénéité basse, modérée et forte. L’ensemble des résultats ont
ete exprimés sous forme de Forrest-plot. Un modeéle a effets aléatoires a été utilisé pour
la méta-analyse lorsque I'’hétérogénéité mesurée avec un modele a effets fixes était jugée

importante (> 50%).
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2 Reésultats

2.1 Caractéristiques des études incluses

La sélection des articles est reportée sur le Flow chart (figure 33). Nous avons identifié
303 publications sur les bases de données, 2 abstracts de congrés. Parmi ces
publications, huit articles ont été inclus dont les caractéristiques sont reportées sur le
tableau 1 et 2. La sélection inclut 2 abstracts.(163,164). Evaluant une méme association
sur une variable commune, deux études (163,165) sont basées sur la cohorte MOST et
évaluent I'association entre l'incidence de l'arthrose du genou et I'association avec le
diabéte. Les données de l'article de Kuusalo et al (163), basées sur un abstract, étaient
utilisées lorsqu’elles manquaient dans l'article de Roger-Soders et al (165). La recherche

manuelle n’a pas retrouvé d’article supplémentaire.

Concernant le diabete, cinq études (146,151,163,165,166) évaluaient l'incidence de la
gonarthrose, et une concernait celle de la hanche (167). Pour 'HTA, trois études avec la
gonarthrose (151,166,168). Pour la dyslipidémie, trois concernaient le genou (151,166,169).
Pour le syndrome métabolique, trois les genoux (151,164,166). Pour les maladies
cardiovasculaires, une portait sur le genou (163), et une, sur la hanche (167).Les résultats

sont présentés dans le tableau 1 et 2.

Concernant I'association avec la main, une seule étude répondait aux critéres d’inclusion,
celle de Strand et al (170), mais faute de données suffisantes pour l'inclure dans une
méta-analyse, elle a été exclue. Pour ces mémes raisons, I'étude évaluant I'association
des calcifications artérielles avec I'arthrose de la hanche et du genou (155) a été exclue.
Idem, pour trois études (168,171,172) car elles ne présentaient pas les résultats avec une

variable binaire.

Les analyses statistigues ont au minimum comme covariables I'age, le sexe et 'IMC,
excepté pour I'abstract de I'étude de OREIRO VILLAR (164) pour lequel il n’était pas

précisé si des covariables étaient prévues.
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n=175

Recherche Pubmed

Recherche Embase
n=128

K

Y

K

Inclus texte complet

Critéres d'exclusions sur titre et abstract :

- Case report : 2

- Doublon : 6

-Langue: 5

- Pas de radiographie : 8

- Pas d'arthrose : 52

- Pag d'association comorbidités cardiovasculaire et
arthrose : 27

- Pas de comorbidilés cardiovasculaires : 51
- Revue: 25

- Thérapeutique / chirurgicale ou post op | 96
- Transversal ; 7

- KL=1 a Baseling - 4

n=20
Recherche manuelle : 0
- Cochrane : 0
-0ARSI: 1
-ACR:1
-EULAR : 0
-SFR:0
N
Méta-analyse
n=8

Figure 30 : Flow chart incidence

L A

Critéres d'exclusions lecture du texte :

- Association avec incidence de la pose de prothése
(=progression) sur arthropathie : 4

- Doublon des données : 3

- Car population > 70ans : 1

- IMC<251

5 études exclus car données insuffisantes pour
méeta-analyses ou variables non binaires

- variable non binaire : 3

- Données insuffisantes : 2

2.2 Qualité des études sélectionnées

Le score obtenu sur 22 selon I'échelle de STROBE est reporté dans les tableaux 1 et 2.

Les scores bas correspondent aux résultats obtenus a partir d’abstract.
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Date de

3 Cohorte / . . durée de . définition . .
Auteur année Articulation exposant L début .. Inclusion Exclusion
pays suivi X X incidence
d'inclusion
recueil
initial des
o données Radiographies si
Diabete
ALVAREZ et . 1991-1997 KL>2 >50ans chezla <45ans
2020 JoCo/USA Hanche Maladies 12ans )
al ) . et femme traumatisme de hanche
cardiovasculai .
enrichissem
res enten 2003-
2004
Diabet
KUUSALO et fabete
alt 2017 MOST/USA Genoux Pathologies 5ans NC KL>2 NC NC
— cardiovasculai
res
Framingham L
Diabete, HTA, Genou avec arthrose
Heart Study N , Lo
NiU et al 2017 Offsori Genoux TG, HDL, 10ans 1992-95 KL>2 age >40ans prévalente initialement
rin
spring Syndrome
cohort / USA , .
métabolique
Oreiro-Vill PROCOAC Synd
retro¥ar 5017 /" Genoux YNArome  9ans NC KL>2 NC NC
tE Espagne métabolique
PTG bilatéral, incapacité de
Homme et femme .
marcher sans assistance,
B entre 50-79 ans tici .
rs- r r
ROBEIS: 7018  MOST/USA  Genoux Diabete 7ans NC KL>20uTKR avecouarisque _uParticiperausuii,
Soeder et al , traitement parinsuline.
d'arthrose du R
KL>2 a unouau2genoux
genou A
initialement
. Diagnostic de diabete au
Février 2004 combinaison ageentre45et cours du suivi
Shirinskyetal 2017 OAI/USA Genoux Diabete 4 ANS . de pincement g N !
et mai 2006 79ans KL>=2 a ungenou
etKL>2 =
initialement
Diabeéte, HTA,
YOSHIMURA HDL
2012 ROAD/japon Genoux 3 ANS 2005-2007 KL >2 KL>2 initialement
etal Syndrome
métabolique
TG, HDL . .
Dongfeng- LDL 491 Chirurgie du genou pour
Zhouetal 2017 Tongji. Genoux Cholestérol (O.,49) 2008 KL>2 traumatisme, arthrose du
cohor/Chine total genou secondaire. Ou PR

légende : T=abstract, £ Non ajusté sur IMC, NC =Non connu, HTA=hypertension, IMC =indice de masse corporel, OA+: cohorte avec incidence, OA-=
cohorte sans incidence, MetS =syndrome métabolique, KL =kellgren et Lawrence,
Tableau 1 : Caractéristiques des études - Incidence
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age STROBE

Aute ouctome sexe IMC (Kg/m2 Analyse statisti Covariable
uteur uc Moy (SD) ex (Kg/m2) y: istique vari quality
Transition en 4 états avec A=pas
d'arthrose ni symptémes, C= les valeurs de base de I'année de
symptomes uniquement, B =Arthrose naissance, de la cohorte d'étude,
asymptomatique, D =arthrose . L de I'dge, du sexe, de I'ethnie, de
i time-to-event analysis with i :
ALVAREZ et al symptomatique. 62.2(9.8) 61,2% de femmes IMC>30:40% . I'éducation, des valeurs temps- 22
i ) . Markov multi-state models , L, o
Incidence arthrose (Aa Bou Ca D), dépendants I'obésité, du diabete,
développement de symptomes (Aa C des maladies cardiovasculaires,
ouBa D), ourésolution des traumatismes de hanches

symptomes (Ca Aou D a B).

age, sexe, ethnie, IMC,

X . . traumatisme/chirurgie du genou,
1. Incidence arthrose radiographique . . S R s
KUUSALO et alt . . 60.7 (7.7) NC 29.144.7kg/m2 logistic regression activité physique, et corrélation 11
I 2.Incidence arthrose symptomatique
entre les genoux

Hommes :

NoMetS:27.1(3.2) . .
1. Incid th di hi MetS:30.9 (3.8) Sexspecific analysis éd ti tab
NiU et al ’ I’]C'I ence arthrose raciograp |'que 54.2(8.1) femmes :55,1% €151 3093, Generalized estimating Agf:(s?:xe,e- ucation, tabac, 22
2.Incidence arthrose symptomatique Femmes : equation activité physique, alcool, IMC.
NoMetS : 24.9 (3.9) g

MetS:30.7 (5.6)

63,86 [32-88] ( Cox regression models with

75,6% de femmes

h Kaplan-Mei ival
Oreiro-Villar t€ Incidence arthrose radiographique co orFe (progression + NC ap an‘ elersurvwa' curves NC 7
progression + . and chi-square contingency
. incidence)
incidence) tables
analysis of variance (ANOVA) age, sexe, ethnie, site de la
f ti iabl lini isite (time t tand
Rogers-Soederetal Incidence arthrose radiographique 60.6+7.8 58% de femmes 29.1+4.9 orc?n {nuous variables ¢ |r?|que, visite ( Im‘,e oeventan 20
chi-squared test for time-) et temps dépendant de
categorical variables I''MC a chaque visite,
IMC, 4ge, ethnie, sexe, tabac,
éducation, antécédent de
D-:59.42(8.79) Femmes : D+:31.08 (4.41) chirurgie du genou, antécédent
Shirinsky et al Incidence arthrose radiographique o | D-:39.28% T ’ logistic regression models g g ! X 22
D+:62.37(9.06) D+:50.88% D-:27.35(4.41) familiale d'arthroplastie du
:50.88%
genou, activité physique (PASE),
subcohorte,
. . . age, sexe, région d'habitats,
in continuous variables : , o
A X tabac, alcool, vélo quotidien,
OA-:58.2(11.8) 0A-:22.4(3.2) analysis of variance tivité régulie técédent d
YOSHIMURA et al Incidence arthrose radiographique o | femmes :60,1% R multivariate logistic a,CAWI € reguliere, antecedent de 21
OA+:67.3(8.2) OA+:23.6(2.9) . . lésion du genou, et autres facteur
regression analysis. )
de risque : IMC, PAS, HDL-cho,
HbAlc, mutuellement
45,6% d'hommes sur la
. . . OA+:66.9+t7.3 cohorte transversale . . .
Incidence arthrose radiographique NC Cox regression models age, rapport taille-hanche, sexe 20

OA-:60.7+8.4 (n=13906)

Tableau 2 : Caractéristiques des études - Incidence bis

2.3 Association avec I’arthrose du genou ou de la hanche
2.3.1 Association avec le diabete

2.3.1.1 Association du diabéte avec l'incidence de |'arthrose de genou et hanche

Cing études (146,151,165-167) ont été retenues, dont une portant sur la hanche
(167), présentant des définitions hétérogenes du diabete, allant du "self report” a un
dosage sanguin, avec hyperglycémie définie par une glycémie allant de >1g/L a >1.26g/l.
Les traitements antidiabétiques pouvaient varier, comme pour I'étude de Rogers Soders

(165) ou faisaient partie des critéres d’inclusion I'absence d’insuline. La prévalence du
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diabéte était plus importante dans le groupe sans arthrose qu’avec arthrose, excepté

études.

ive parmi ces

t

ignifica

y 7

pour une étude (146). Toutefois, aucune association n’était s
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Tableau 3 : Résultats études - Diabéte sur incidence
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La méta-analyse ne retrouve pas d’association significative entre diabéte et
incidence de l'arthrose avec un OR a 0,99, IC 95% [0,79, 1,23] avec une hétérogénéité
a 40%. L’étude de Kuusalo et al (163) n’a pas été incluse dans cette analyse car elle
portait sur la méme cohorte que celle de Rogers-Soder (165), était plus ancienne et parce
que sa qualité méthodologique n’était pas entierement évaluable car basée sur un

abstract.

De méme, l'analyse stratifiée sur le sexe a partir de trois études (146,166,167) ne
retrouve pas d’association, pour 'lhomme (OR a 0,95, IC 95% [0,65,1,37]) et pour la
femme (OR a 0,85, IC 95% [0,58,1,25]), avec pour chacun, un coefficient d’hétérogénéité
a 0%.

Trois études (163,166,167) ont évalué [Iassociation avec [Iarthrose
symptomatique. La méta-analyse ne retrouve pas d’association avec un OR a 0,99, IC
95% [0,72,1,37] et un coefficient d’hétérogénéité a 21%.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Alvarez 00549 02225 Z262% 1.06([068, 163] ——
Mil men 0131 03275 121% 114060, 217] B
MiL wormen -01408 03537 104% 086[0.43, 1.7 i
Rogers Soeder -0.23587 02037 31.3% O0.79[0.43,1.18) —
Shirinsky -06349 04371 A.8% 0.483[0.23, 1.29] —
Yoshimura 06632 03135 13.2% 1.94[1.05 359
Total {95% Cl) 100.0% 0.99 [0.79, 1.23] ?
Heterogeneity; Chis= 8.31, df= 5 (P = 0.14); F= 40% n 102 011 3 1=D SIIZI
Testfor overall effect 2= 013 (F = 0.90) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 31 : Diabete - Incidence sur I'arthrose genou et hanche

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight WV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
Alvarez -0.0856 02522 56.7% 0.592[0.56 1.40]
Miu men 0131 03275 33.6% 1.14[0.60, 2.17]
Shiringky -0.5202 061232 Y6% 0.59[0.18 1.97]
Total (95% CI) 100.0% 0.95 [0.65, 1.37]
Heterogeneity, Chif=0.91, df= 2 {P=0E63), F=0% 'IZI.D1 DH 1| 1'EI 1DIZI'

Testfor overall effect: £=0.28 (F = 0.77) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 32 : Diabete chez I'hnomme - incidence sur I'arthrose genou et hanche

86



Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Alvarez -0.08586 02522 60.3% 0.92[0.56 1.50]
Miu wiomen -0.1508 03537 307% 086043, 1.73]
Shirinsky -0.6842 06422 9.0% 0500014, 1.81]
Total {95% Cl) 100.0% 0.85 [0.58, 1.25]
Heterogeneity: Chi*= 0.73, df= 2 (P = 0.63): F= 0% f I . ; |
o N 0.01 01 1 10 100
Testfor overall effect: 2= 0.81 (P =10.42) Favours [experimental] Favours [control]
Figure 33 : Diabete chez la femme - incidence sur l'arthrose genou et hanche
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Alvarez 04001 02811 33.8% 1.49[0.86, 2.59)] T
Kuusala 00862 04292 144% 1.09[047 253 —_—
Miu men -0.2485 03407 22.8% 0.78[0.40,1.582] —
il weatmen -0.3285 02998 209.4% 0720040, 1.30] — &
Total {95% Cl) 100.0% 0.99 [0.72, 1.37] ?
Heterogeneity; Chif= 3.80, df= 3 {FP=0.28), F=21% 'IZI.D1 DH 1| 1'EI 1DIZI'

Testfor overall effect: £=0.04 (F = 0.87) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 34: Diabete - Incidence sur genou et hanche symptomatique

2.3.1.2 Association du diabéte et incidence de la gonarthrose

Une seule étude, de Alvarez et al, a évalué I'association avec la coxarthrose(167). Ainsi,

si on exclut cette derniére étude, la méta-analyse comprenant les 4 études incluses

mesurant I'association du diabéte avec la gonarthrose (146,151,165,166) ne retrouve pas

non plus, d'association significative.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight WV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
Alvarez 0.0548 02225 0.0% 1.06[0.68 1.63]
Miu men 0131 03275 164% 1.14[0.60, 2.17] —
Miu wiatmen -0.1508 03537 141% 0.86[0.43,1.72)] —
Rogers Soeder -002387 02037 424% 0F9[0.53,1.18] —-
Shirinsky -0.6349 04371 92% 053023 1.29] T
Yoshimura 06632 03135 179% 1.94[1.05 3.59] =
Total (95% Cl) 100.0% 0.96 [0.74, 1.25]

Heterogeneity: Chi#=8.18, di= 4 (F=009), F=51%
Testfor overall effect Z=030(F=077)

Lo

] 1 ]
0.0z 01 10

Figure 35 : Incidence du diabéte sur la gonarthrose

Favours [experimental] Favours [control]
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2.3.2 Association avec ’'HTA

Deux études (151,166) ont pu étre incluses dans la méta-analyse. La prévalence de 'HTA
était plus importante dans le groupe avec arthrose dans les deux études. (85.7 vs 55.6%
dans I'étude de Yoshimura et al ; 13.0 vs 7.2% chez 'homme et 15.0 vs 7.9% chez la

femme dans I'étude de Niu et al)

Stratifiée par le sexe, il n'y avait pas d’association significative dans I'étude de Niu et al
(166) tandis qu’une association significative était retrouvée dans I'étude de Yoshimura et
al (151) avec un OR a 2,74, IC 95% [1,30, 5,78]. La méta-analyse était significative avec
un OR & 1,47, IC 95% [1,09, 1,98] avec un index d’hétérogénéité a 37%.

Auteur effectif définition exposant outcome n (%) résultats (IC95%)

PAS >130mmHg ou PAD >

NIU )
85mmHgou traitement
ROA:YES:46(13.0)NO32(7.2 ROA:RR:1.3(0.8-2.1
Hommes 800 genoux /445 participants ( ) (7.2) ( )
SxOA:Yes :36(9,5)NO:17(3,7) SxOARR:1.8(1.0,3.4)
ROA:Yes :54 (15.0)NO:51(7.9 ROA:RR:1.3(0.8-2.0
Femmes 1003 genoux /546 participants es ( ) (7.9) ( )
SxOA: Yes : 46 (11,7)NO: 29 (4,5) SXOARR: 1.7 (1.0-3.0)
PAS >130 H PAD QualitatifOR:2.74 (1.30-5.78)
> >
YOSHIMURA 728 rmrig ou HTA+: 61 (85,7) HTA-:365 (55,6)  PAS (+1 mm Hg): OR : 1.01 (1.00-1.03)

» )
85mmHg ou traitement (+1 mm Hg) OR : 1.01 (0.99-1.04)

Légende : T =Abstract, HTA=hypertension, ROA=arthrose radiographique, SXOA=arthrose symptomatique, HTA-=cohorte sans HTA, HTA+=cohorte avec HTA

Tableau 4 : résultats des études - HTA sur incidence gonarthrose

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight W, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
Miu men 0.2624 02458 386% 1.30[0.80,2.10] i
Miu wwarmen 027 02267 453% 1.31[0.84, 2.04] Tl
Yoshimura 1.008 03804 161% 274([1.30 579 e
Total {95% Cl) 100.0% 1.47 [1.09, 1.98] &
Heterogeneity; Chif= 319, df= 2 {FP=0.20), F=37% 'IZI.D1 DH 1'E| 1DE|'

Testfor overall effect 2= 2.53 (F = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 36 : HTA - incidence gonarthrose

2.3.3 Association avec la dyslipidémie

Trois études (151,166,169) ont évalué I'association entre le HDL bas et l'incidence
de la gonarthrose. La prévalence du HDL bas était plus importante dans le groupe avec
arthrose dans I'étude de Yoshimura et al (151) (15.6 dans le groupe incidence vs 11.6%
dans le groupe sans incidence) et dans le sous-groupe des hommes de I'étude de Niu
(12.5 vs 7.8%) et al, et inversement dans celui des femmes (10.0% dans le groupe

incidence vs 10.7% dans le groupe sans incidence). La définition du HDL bas était
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differemment définie, par HDL<40mg/dL dans I'étude de Yoshimura et al et celle Zhou et

al, tandis que la limite était fixée <50mg/dL pour les hommes et <40mg/dL pour les

femmes dans I'étude de Niu et al.

Exposant Auteur effectif définition exposant outcome (%) résultats (1IC95%)
TG
NIU TG >150 mg/dL
800 genoux / 445 ROA: YES: 36 (11.6) NO: 42 (8.6) ROA:RR:1.3(0.8,2.2)
homme participants SXOA: YES : 19 (5,9) NO : 34 (6,6) SXOA:RR:0.7(0.4,1.3)
femme 1003 genoux /546 ROA:YES:31(11.4)NO:74(10.1) ROA:RR:0.7(0.5,1.2)
participants SxOA: YES : 32 (11,0)NO : 43 (5,8) SxOA:RR:1.1(0.6,1.9)
Zhou 9062 TG >1.70 mmol/L et sans traitement 361/9062 OR:1.05(0.79-1.38)
HDL
NIU HDLc (<40 mg/dL chezl'nomme, <50 mg/dL
- chezla femme
homme 800 genoux /445 ROA:YES: 42 (12.5)NO:36(7.8) ROA:1.5(0.9,2.5)
participants SxOA: YES:22 (6,4)NO:31(6,3) SxOA:RR:0.8(0.4,1.5)
femme 1003 genoux /546 ROA: YES: 34 (10.0)NO: 71 (10.7) ROA:0.7 (0.4,1.2)
participants SxOA: YES : 30 (8,4) NO: 45 (6,6) SxOA:RR:0.8(0.5,1.4)
Qualitatif: OR 1.20 (0.55-2.59)
YOSHIMURA 728 HDLc <40 mg/dL YES: 11 (15.5)No : 76 (11.6) HDL-cho (+1 mg/dL) OR : 0.989 (0.968-1.009)
Zhou 9062 HDLc<1.04 mmol/L et sans traitement 361 /9062 OR :0.93(0.65-1.34)
Cholestérol total
Zhou 9062 Cholestéroltotal'23.37 mmol/Letsans 361 /9062 OR:0.95(0.75-1.20)
traitement
LDL
Zhou 9062 LDLc >5.18 mmol/L et sans traitement 361 /9062 OR:1.10(0.86-1.41)

légende : TG =triglycéride, ROA=Arthrose, SXOA =arthrose symptomatique

Tableau 5 : Résultats des études - Dyslipidémie sur incidence gonarthrose

Aucune ne retrouvait d’association significative. Dans la méta-analyse, il n'y avait pas

non plus d’association significative avec un OR a 1,02, IC 95% [0,74,1,39] et un index

d’hétérogénéité modérée de 33%.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Randaom, 95% CI
Miu men 04055 02606 252% 1.50 [0.90, 2.50] T8
Miu wamen -0.3867 02729 23T7% 070 [0.41,1.20] — T
roshimura 0179 03945 135% 1.20 [0.55, 2.59] i
Zhau -0.0677 01852 37 6% 0.93 [0.65, 1.34]
Total (95% CI) 100.0% 1.02 [0.74, 1.39] ¢

Heterogeneity: Tauw*=0.03; Chi*= 447 df= 3 (P=0.22; F=33%
Testfor overall effect Z=010 (P =092

Figure 37 : HDL - incidence de la gonarthrose

L 1
0.01 01 1
Favours [experimental]

]
10 100

Favours [control]

Evaluant l'association avec une hypertriglycéridémie, deux études ont été

retenues (166,169). Dans I'étude de Niu et al, la prévalence de la variable était plus

importante dans le groupe arthrose chez les hommes (46,1 vs 38,0%) contrairement au

groupe des femmes (29,5 vs 36,7%), mais il n'a pas été retrouvé d’association

significative dans aucun des deux groupes.
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La prévalence n’est pas connue dans I'étude de Zhou et al (169). Dans la méta-
analyse, il n’a pas été retrouvé d’association significative avec un OR a 1,02, IC 95%

[0,82,1,27] et un index d’hétérogénéité modeérée de 27%.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Miu men 02814 02474 188% 1.32([080, 214 =
Miu wormen -0.3011 02481 202% 074 [046,1.20) —=
Zhou 0045 01427 GB1.0% 1.05[0749, 1.38)
Total (95% CI) 100.0% 1.02 [0.82,1.27]
Heterogeneity: Chi®=2.74, df= 2 (P =0.28), F= 2T% 'EI.EI1 Elf1 'i 1-0 1DD'

Testfor overall effect Z=10.17 (P = 0.86) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 38 : Hypertriglycéridémie - incidence de la gonarthrose

Seule I'étude de Zhou et al (169) a évalué 'association avec le cholestérol total et

le LDL, aucune association significative n’a été retrouvée.
2.3.4 Association avec le syndrome métabolique

Trois études (151,164,166) ont évalué I'association de I'incidence de la gonarthrose avec
le syndrome métabolique, avec des définitions similaires. La prévalence du syndrome
métabolique n’était disponible que dans I'étude de Niu et al (166), et était plus importante
dans le groupe avec arthrose, dans le sous-groupe des hommes comme pour les

femmes.

Les études de Yoshimura et al (151) et Oreiro villar et al (164) montraient un risque
augmenté d’incidence de I'arthrose avec des OR a 8,38, IC 95% [3,12, 22,5] et 12,3, IC
95% [3,037, 55,051] respectivement, tandis qu’il n’était pas retrouvé d’association aprées
stratification sur le sexe dans I'étude de Niu et al. En méta-analyse, un risque augmenté
d’incidence de l'arthrose est retrouvé avec un OR a 2,96, IC 95% [1,00, 8,77], avec un
index d’hétérogénéité élevé a 88%.

Pourrait se discuter de retirer les résultats de I'étude d’Oreiro villar et al (164). Cependant,
cela n’améliorerait pas l'index d’hétérogénéité, puisque les résultats de cette derniere

semblent cohérents avec celle de Yoshimura et al (151).
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participants

SXOA:
ATPIII : YES : 32 (13,7)NO: 43 (5,4)
ATPIlIm : YES : 33(12,8) NO: 42 (5,4)

Auteur effectif définition exposant outcome (%) résultats (1C95%)
1.ATP 111
NIU 2.ATP Il modifié
ROA: RAO:
ATPIII : YES :35 (16.4)NO: 43 (7.3) ATPIII:RR: 1.5 (0.9,2.6)
800 genoux /445 ATPIlIm : YES : 37 (14.1)NO: 41 (7.6) ATPIIImRR: 1.2 (0.7,2.0)
Hommes .
participants SxOA: SxOA:
ATPIIl : YES : 18(8,2) NO: 35 (5,7) ATPIII :RR: 0.8 (0.4,1.6)
ATPIIIm : YES: 27 (9,5) NO: 26 (4,7) ATPIIImRR: 1.3 (0.6,2.5)
ROA: ROA:
ATPIII : YES : 31 (14.6)NO: 74 (9.4) ATPIII :RR: 0.8 (0.5,1.4)
1003 genoux /546 ATPIIIm : YES:34 (14.4)NO:71(9.3) ATPIllm :RR:0.8 (0.5,1.4)
Femmes

SxOA:
ATPIII :RR:1.2 (0.7,2.1)
ATPIIImRR : 1.1 (0.6,2.0)

984 (progression +

périmetre abdominale +2
parameétres parmi : triglycerides >

Oreiro-Villar t £ incidence) 200 mg/dL, low HDL (<35 mg/dL), NC HR:12.931(3.037-55.051)
hypertension, Glycémie >110
mg/dL.
Surpoids =IMC>25 kg/m2, PAS >

130mm Hg et/ou PAD >85 mm Hg, 0vs 1 composant OR:2.16 (0.90-5.20)

YOSHIMURA 728 HDL <40 mg/dL etintolérance au NC 0vs 2 composant OR:2.49 (0.95-6.55)
glucose, HAB1C >5,5% ou 0vs 3 composant OR:8.38(3.12-22.5)

traitement,

Légende : t=abstract £ Non ajusté sur IMCNC =Non connu, PAS =pression artérielle systolique, PAD =pression artérielle diastolique, ROA=arthrose, SXOA =
arthrose symptomatique, ATPIII =Syndrome métabolique si : Critéres ATP Il =Périmétre abdominal 294 cm chezl’homme, 280cm chezla femme. +2 critéres
parmi : triglycérides 2150mg/dL mmol/L, HDL (<40mf/dL chez|’homme, <50mg/dL chezla femme) ou traitement, PAS 2130 mmHg ou PAD =85 mmHg ou

traitement, glycémie si >110mg/ml. ATPllim =syndrome métabolique si glycémie>100mg/ml

Tableau 6 : résultats des études - syndrome métabolique - incidence de la gonarthrose

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Hiu men 04318 02741 281% 1.4 [0.80, 2.64] T
Miu warnen -01744 02647 2823% 0.84 [0.50,1.41] ——
Oreira-Yillar 25506 07391 186% 1293[3.04 5505 —
roshimura 21258 04041 241% 8,38 [3.12,22.51] —
Total (95% CI) 100.0% 2.96 [1.00, 8.77] i
Heterogeneity: Tau®=1.02; Chi®= 24 72 df= 3 (P = 0.0001%; F= 88% 'IZI.D1 Df1 1-D 1DD'

Test for overall effect £=1.96 (P = 0.09)

Figure 39 : Syndrome métabolique - incidence gonarthrose

Favours [experimental]

Favours [control]

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Randaom, 95% CI
Miu men 04318 02741 353% 1.54 [0.90, 2.64]
Miu women -01744 02647 35E% 0.84[0.50,1.41]
Yoshimura 21258 05041 291% 2.38[3.12, 22.581] —
Total {95% CI) 100.0% 2.03 [0.70, 5.90]
Heterogeneity: Tau®= 0.76; Chi*=16.41, df= 2 (P = 0.0003); F= 88% 'IZI.D1 Df1 1- 1-D 1DD'

Testfar overall effect Z=1.31 (P=018)

Figure 40 : Syndrome métabolique - incidence gonarthrose ajusté sur I'lMC

Favours [experimental]

Favours [control]
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2.3.5 Association avec une maladie cardiovasculaire

Sur la hanche, I'étude d’Alvarez (167) ne présente pas d’association significative que cela

soit pour I'arthrose asymptomatique comme symptomatique.

Sur le genou, I'étude de Kuusalo et al (163) ne retrouvait pas d’association significative,

méme stratifiée sur le sexe et méme si la prévalence était plus importante dans le groupe

arthrose: 7,8 vs 6,2%. En méta-analyse, il n’était pas
avec l'arthrose avec un OR de 1,07, IC 95% [0,81,
élevé. De méme avec l'arthrose symptomatique avec

et une hétérogénéité a 0%.

retrouvé d’association significative
1,40] et un index d’hétérogénéité
un OR a 1,08, IC 95% [0,71, 1,66]

insuffisance cardiaque ; deuxiéme
suivi ; ajout d'une maladie
vasculaire périphérique

Arthrose  Auteur effectif définition exposant outcome (%) résultats (IC95%)
hanche
Selfreport : a baseline ; IDM, autres
pathologies cardiaques, AVC ;
ALVAREZ 3857 premier suivi : ajout d'un angor, NC ROA:HR 1.34(0.97,1.85)

sxROA:HR1.07 (0.65, 1.78)

Stratifié sur le sexe

Genoux

Femmes :
ROA:1.42(0.98,2.05)
SxOA:1.23(0.70,2.17)

Hommes :

ROA:HR:1.08(0.53,2.19)
SxOA:HR:0.68(0.21,2.17)

selfreport : IDM, AVC, AIT, pontage
KUUSALO T 2317 genoux /1181 participants cardiaque ou jambier, traitement de
I'insuffisance cardiaque

ROA: No : 306 (14,6) Yes : 24(11,0)
SxOANo:74(3,7) Yes :9(4,4)

ROA:OR:0,61(0,37-1,02)
SxOA:OR:1,11 (0,50-2,44)

Légende : t=abstract, IDM =infarctus du myocarde, AVC =accident vasculaire

Tableau 7 : Résultats des études - Maladies cardiovasculaires - incidence arthrose

cérébral, ROA=arthrose, SXOA=symptomatique

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Alvarez 02827 01649 711% 1.34[047, 1.85)
kKuusalo -0.4878 02584 289% 0.61[0.37,1.02)
Total (95% CI) 100.0% 1.07 [0.81, 1.40]

Heterogeneity: Chif= 6.48, df=1{F=0.01), F=85%

Testfor overall effect Z=048 (P =063 0.01

Figure 41 : MCV - incidence sur gonarthrose

0.1 1 10
Favours [experimental] Favours [control]

100
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Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Alvarez 00718 02464 T11% 1.07[0.65 1.78]
Kuusalo 01044 04019 289% 1.11([0.50, 2.44]
Total (95% Cl) 100.0% 1.08 [0.71, 1.66]
Heterogeneity: Chi#=0.00, df=1 {(F=095), F=0% 'D.m DH 1| 1'D 1DD'

Testfor overall effect =038 {F=071)

Figure 42 : MCV - incidence sur gonarthrose symptomatique

2.4 Tableau récapitulatif incidence

Favours [experimental] Favours [control]

Exposant Résultats : OR poolés
Diabéte 0.99 [0, 79, 1.23]

Stratifié par sexe

Symptomatique
HTA
HDL bas
Syndrome métabolique
Maladies cardiovasculaires
Symptomatique

Tableau 8 : Récapitulatif résultats incidence - méta-analyse

Hommes : 0,95 [0,65, 1.37]
Femmes : 0,85 [0,58, 1,25]
0,99 (0,72, 1,37]

1,47 [1,09, 1,98]
1,02 [0,74, 1,39]
2,96 [1,00, 8,77]
1,07 [0,81, 1,40]

1,08 [0,71, 1,66]
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Méta-analyse : Impact des comorbidites
cardiovasculaires sur la progression

radiographique de I’arthrose

1 Méthode

1.1 Source de données et recherche

En accord avec les "PRISMA guidelines" (http://www.prisma-statement.org/, dernier

acceés en mars 2020), nous avons réalisé une revue systématique de la littérature. Les
articles pertinents ont été sélectionnés a partir de 3 bases de données (PubMed,
EMBASE et the Cochrane Library) interrogées jusqu’au 14.08.20, ainsi que des
principaux congrés de rhumatologie de 2017 a 2019 de 'ACR, 'EULAR, 'OARSI et la
SFR.

La stratégie de recherche utilisée pour les moteurs de recherche, PubMed, EMBASE et

Cochrane est présentée en annexe.

La qualité des études est évaluée par I'échelle de STROBE. Les résultats sont reportés

sur 22 items.

https://strobe-
statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE checklist v4 cohort.pdf

1.2 Sélection des études

Deux auteurs ont indépendamment inclus les études observationnelles longitudinales
évaluant I'association entre la progression de I'arthrose et la présence de comorbidités
cardiovasculaires. L’ensemble des études incluses est basé sur des cohortes
prospectives. La progression de larthrose, symptomatique ou non, était définie
radiographiquement, par une aggravation du score KL si KL=2 a baseline, ou par la pose
d’'une prothése articulaire pour arthrose primitive au cours de suivi. Les comorbidités
évaluées comme exposants étaient : cardiopathie ischémique, AVC, Hypertension
artérielle (HTA), diabete, hyperglycémie, syndrome métabolique, artériopathie,
dyslipidémie. Nous avons choisi de ne pas analyser I'association avec le surpoids ou

'obésité car elle a été clairement établie, notamment mise en avant lors d’'une méta-
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analyse de 2016 pour I'arthrose du genou (98),tandis que I'association est contradictoire
pour la main (161,162), avec la réserve que I'IMC n’est qu’un reflet indirect de la masse

grasse.

Nous avons exclu les articles thérapeutiques, les études observationnelles transversales,
les revues, les lettres, les case-report, et les études portant sur I'animal, également les
études en langue autre qu’anglais ou francgais. La sélection des articles est basée sur les
titres et les résumeés puis lorsqu’ils sont retenus, sur la lecture compléte du texte. Lorsque
deux articles évaluaient le méme critére de jugement a partir de données d’'une méme

cohorte, celui avec la meilleure qualité méthodologique était retenu.

1.3 Recueil et synthese des données

Deux auteurs, YO et CL, ont indépendamment extrait les données suivantes présentées
en tableau : Design de I'étude et population (type d’étude, score de qualité, définition de
'exposant et sa prévalence (diabéte, hypertension, dyslipidémie, syndrome
métabolique), définition de I'arthrose/ incidence et sa localisation, le nombre de patients
suivis, définition de la progression , age moyen, sexe, indice de masse corporelle (IMC
(kg/m?) ou nombre de patients obéses comme potentiel facteur de confusion, les mesures

d’associations (risque relatif ou OR ou seulement conclusion sur une association).

1.4 Analyse statistique

Nous avons réalisé une analyse comparative en utilisant les études longitudinales
évaluant I'association entre comorbidités cardiovasculaires et la progression de I'arthrose
ou la pose de prothése (variable binaire). Les données des différents articles ont été
regroupées pour réaliser une méta-analyse via le logiciel REVMAN 5.4 software, sur

plusieurs analyses :
1) progression radiographigue, genou et/ou hanche puis séparément
2) progression via la pose de prothese séparément (genou ou hanche)

3) et si les données étaient disponibles, une analyse stratifiée avec arthrose

symptomatique ou par genre était réalisée.

L’hétérogénéité entre les différents articles sélectionnés a été mesurée par le chi® du test
de Cochran avec un degré de significativité a 0,05 et une mesure de l'indicateur I2. Ainsi,
OR>1 et p<0.05 signifie un risque augmenté de progression de l'arthrose chez les

patients avec la variable étudiée. Les valeurs de [2 égales a 25%, 50% et 75%
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représentent respectivement une hétérogénéité basse, modérée et forte. L’ensemble des
résultats est exprimé sous forme de Forrest-plot. Un modéle a effets aléatoires est utilisé
pour la méta-analyse lorsque I'’hétérogénéité mesurée avec un modele a effets fixes est

jugée importante (> 50%).

2 Reésultats

2.1 Caractéristiques des études incluses

La sélection des articles est reportée sur le Flow chart (figure 51). Nous avons identifié
787  publications. 6 articles ont été inclus pour la progression
radiographique(146,151,159,164,173,174) et 6 articles pour la progression via
I'arthroplastie (175-180) ont été sélectionnés (incluant 4 abstracts) (164,173,174,181) dont

les caractéristiques sont reportées sur les tableau 8, 9, 10 et 11.

En association avec la progression radiographique, aucune étude mesurant I'association

avec la coxarthrose n’a été retenue.
Les études incluses concernaient toute la gonarthrose,

e cing études en rapport avec le diabéte (146,151,173,174,181),
e Quatre études avec 'HTA (151,173,174,181),
e deux études avec la dyslipidémie (151,181),

e et trois études avec le syndrome métabolique (151,164,181). (Table 1)
En association avec la pose de prothése, concernant le diabéte,

e cing études (175-179) évaluaient la pose de prothése de genou (PTG),
e (uatre études portaient sur la prothese de hanche (PTH) (175,176,178,179),
e deux études pour PTH ou PTG (175,180)

Pour 'HTA, la dyslipidémie et le syndrome métabolique,

e trois études concernaient la PTG (176,178,179),

e ettrois études, la PTH (176,178,179). (Table 1bis)

Trois études n'ont pu étre incluses car elles présentaient une analyse avec variable non

binaire (171,182,183). Quatre n’ont pu étre intégrées faute de données suffisantes pour
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une méta-analyse (157,158,170,183) et une autre étude, avait comme critere de sélection

un IMC<25kg/m? (184).

Les analyses statistiques ont au minimum comme covariables I'age, le sexe et 'lMC, sauf
les études de Dieppe (173) ajustées sur I'age et le sexe et 2 autres abstracts dont

I'ajustement n’est pas donné (164,174)

Recherche Pubmed Recherche Embase
n =361 n=426

Critéres d'exclusions sur titre et abstract :
- Animal : 6
- Case report : 15
W W - Eoubloniﬂﬁ
- Langue :
Inclus texte complet - Pasgde radiographie - 15
n=31 - Pas d'arthrose : 196
- Pas d'association comorbidités cardiovasculaire et
arthrose : 77
Recherche manuelle : 0 - Pas de comorbidités cardiovasculaires - 83
- Cochrane: 0 - ge‘"’“‘: : Bﬂt' 12
. - Symptomatique :
) E?:Slg ! - Tzérgpeutiqﬂe I chirurgicale ou post op : 240
' - Transversal - 13
-EULAR: O

-5FR:0

Critéres d'exclusions lecture du texte :

- Articles évaluaient l'incidence de I'arthrose : 9
- Doublon ou méme cohorte 1 5

- Association arthrose avec mortalité: 1

Exclus de la méta-analyse : 6

- Données insuffisantes : 2

- Variables non binaires : 3

- Population étudiée : 1

Radiographie Prothése
n=6 - - n=6

Figure 43 : Flow chart progression / prothése

2.2 Qualité des études sélectionnées

Le score obtenu sur 22 selon I'échelle de STROBE reporté dans le tableau 1. Les scores

bas correspondaient aux résultats obtenus a partir d’abstracts.
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Date de

Articulati
Auteur année nomde I'étude / pays on exposant de suivi recruteme définition progression Inclusion Exclusion
nt
Diabet ind de KL si KL
DIEPPETE 2010  SASH/Angleterre  genoux 1abete  gans 1994-1995 82N ceegrade kLSt NC NC
HTA >1 a baseline
Diabete
HTA
Rott HDL
NGUYENt 2019 otterdam genoux 12ans NC GAIN GRADE KL si >1 NC NC
study/pays bas TG
Syndrome
métabolique
) ) Syndrome GAIN GRADEKL si >1Si
Oreiro-Villar tf€ 2017  PROCOAC/Espagne Genoux , . 9ans NC NC NC
métabolique KL>2
Arthrose =

Symptomatique

combination d'un Age <45 ou>79

Février pincement et KL>2

. o . ans baseline JSN=3aux2
Shirinsky et al 2017 OAI/USA genoux Diabete 4 ANS 2004 et Progression = . .
. ] Diagnostic de genoux
mai 2006 Aggravation du L
- diabéte au cours
pincement ou .
. du suivi
prothése
TASKINA T£ 2019 NC Diabete 12:8,1 NC KL2a3 ZL 1203 KLz4a
genoux HTA ans . ge 20 baseline
75
Diabete
HTA GAIN GRADE KL si >1 si KL>4 a
YOSHIMURA etal 2012 ROAD/ Japon genoux HDL 3 ANS 2005-2007 L .
- KL>2 initialement baseline
Syndrome

métabolique

légende : T=abstract, £ Nonajusté sur IMC, NC =non connu, HTA=hypertension, IMC =indice de masse corporel, Prog+: cohorte avec progression, prog-=
cohorte sans progression, MetS =syndrome métabolique, KL =kellgren et Lawrence,

Tableau 9 : caractéristiques des études - progression
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ouctome age sexe (%)

BMI kg/m2 (moy)

Analyse statistique Covariable

STROBE

facteur de risque : IMC,
PAS, HDL-cho, HbAlc,
mutuellement

Auteur )
quality
DIEPPE + £ GAIN GRADE KL si >1 NC NC NC multivariable logistic 4ge et sexe 7
regression analyses
o . age, tabac, alcool,
Hommes : 5215 multivariate regression .
- éducation, subcohort,
NGUYEN + GAIN GRADE KL si >1 NC Genoux NC modelswith i itiale, Grade dukL 9
Femmes : 6711 generalised estimating . .
. et mois depuis la
genotix equations radiographie, IMC
Cox regression models
63,86 [32-88] 75,6% de femmes with Kaplan-Meier
Oreiro-Villar € GAIN GRADEKL si >1 (progression + (progression + NC survival curves and chi- NC 7
incidence) incidence) square contingency
tables
IMC, age, ethnie, sexe,
tabac, éducation,
antécédent de
Shirinsky et al Aggravation du pincement D-:61.08(9.1) o lf:rfﬂjsl.ls) D-:28.16 (4.59) logistic regression acnig:eri:ndtl:‘agsw?ﬁ:l'e 2
rnsy et & ou prothése D+:63.62 (8.99) D+:31.96 (4.64) models .
D+:116 (46.03) d'arthroplastie du
genou, activité
physique (PASE),
subcohorte,
TASKINA +£ KL2a3 29,2474 years 100% de femme Prog: 31,94,5 NC NC 10
(42-75) Prog-:27,3%4,1
age, sexe, région
d'habitats, tabac,
in continuous variables alcool, vélo quotidien,
. 63.9(11.8) Homme : 445 OA-:22.7 (3.3) :anal.ysis. ofva ria.nc.e ac’tivlité réguliétr?,
YOSHIMURA et al GAIN GRADEKL si >1 (coho‘rte Femme : 851 0A+23.6(3.1) multlva.nateloglstclc antécédent de lésion 21
compléte) regression analysis. du genou, et autres

Tableau 10 : caractéristiques des études - progression bis
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nomde Prothese définiti
Auteur année I'étude / Genou (PTG) exposant durée de suivi Date d'inclusion ennt |c.)n Inclusion Exclusion
progression
pays Hanche (PTH)
Premiere arthrose ou
registre PTG e 1989 et pretscr.itption c:'un Prothse aprés >1adrT d:\StUiK‘ilD pro'th?se.ava nt
NIELEN 2019 pays bas: PTH Diabete " "2012 € tr_‘:;_ et:n,:_n diagnostic "Y' t'a _te,e Flnctusmz
CPRD PTG ou PTH antidiabetique d'arthrose rarte ra.1c ure’ ¢
entre 1989 et >18ans bassin ou fémur
2012 PR
>
>20ans PTG ou PTH
s Tous les .
HUNT/ PTG Diabéte, Prothése pour  composants du anterieur.
HELLEVIK 2018 . HTA, HDL, 15.4(SD4.3)  entre 1995-1997 poul P Emigration
Norvege PTH arthrose primaire syndrome .
TG, SM | . durant la période
métabolique L
o de suivi
initial connus
arthroplastie
pour arthrose
dai
SCHS/ o entre 1993 et Prothése pour age entre 45 et secondaire
LEUNG 2017 X PTG Diabete 14.5+4.3 ans L PTG avant
O chine 1998 arthrose primaire 74ans
recrutement
Diabete avantle
recrutement
MONIRA MCCS / PTG Diabete, tre 1990 et Prothé tre 27 et 75
2014 HTA, HDL, 6.8 (SD1.5) entre e ro ese.pou.r entre 27 et 75ans
HUSSEIN Angleterre PTH TG, SM 1994 arthrose primaire aurecrutement
Diabeéte, Prothése pour
MDC/ PTG : entre 1991 et .p u. 46-68ans au Gonarthrose ou
ENGSTROM 2009 i HTA, HDL, 12.4ans arthrose primaire
- Suisse PTH 1994 . recrutement coxathrose
TG, SM surregistre
prothése sur
BRUNECK / Porthése avec tre 40 et 80 fracture
SCHETT 2012 K PTG ou PTH Diabete 20 ans 1990 radio confirmant entresle ans traumatique
Italie ) aurecrutement N
l'arthrose Prothése a
baseline

Légende : PTG : prothése de genou, PTH : prothése de hanche, PT-: sans prothése, IMC : indice de masse corporel, D+: cohorte avec diabéte D-: cohorte sans diabéete

Tableau 11 : Caractéristique des études - Prothese
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acide urique,
créatinine, LDLc,
ferritine,

. L. Covariables (du STROBE
Auteur ouctome age sexe IMC Analyse statistique A .
modeéle Cox) quality
Prothese de D+:58.3(14.9)  D+:63,860F (45.1%) D+:31.4(6.7) c tional
+:58. . +:63, . +:31.4 (6.
NIELEN genou ou de ? ox proportiona age, sexe, IMC 21
D-:58.3(14.9) D-:63,860F (45.1%) D-:26.7 (5.0) hazard models
hanche
Si<18.5
-SM+:11(0.1)
-SM-:437(0.9)
Si18.5-24.99
-SM+:1,1 .
Prothe SSM ] 23'53§ 8751) Cox proportional Sexe, IMC, activité
HELLEVIK rothese ‘pou.r stratifié surl'age. 29671 H/32990F ; T : hazards regression physique et 21
arthrose primaire Si 25-29.99 , .
models éducation,
-SM+: 5,504 (43.7)
- SM-:21,644 (43.2)
Si>30
-SM+: 5,883 (46.7)
-SM-:4,395 (8.8)
. |
age aurecrutement,
dialecte, niveau
d'éducation, IMC, self-
LEUNG Prothése pour D+:60.1+7.7 24938 H /35191 F D+:24.0+3.3 Cox proportional reported de maladie 99
— arthrose primaire D-:56.1+8.0 D-:23.0+3.2 hazards regression  coronarienne ou AVC,
tabagisme, activité
physique, travail
physgiue.
F: age, ,regiond
Proths PTH:68.0+/-7.9 PTG : 427 (64.6%) PTG:29.7 +/-5.3 Cox proportional age Sexe ’rzglorl' €
MONIRA HUSSEIN “:O ESEPOUr prG.68.54/-7.6 o 380 (67'8;) PTH:27.3+/-4.7 hazards regression na'si??:?'i ueation, 5
ArERrose primalte  pr..64.84/-8.6 ' N PT-:26.84/-4.5 models activie pAvSIate,
PT-:11,427 (59.3%) IMC,
age, sexe, tabac, CRP,
. PTG:59.7 +/-5.3 PTG:28.9+/-4.6 . activité physique,
Prothése pour Cox proportional
ENGSTROM L PTH:60.0+/-5.1 2145H /3026 F PTH:27.1+/-4.2 syndrome 21
I arthrose primaire hazards model 3 .
PT-:57.6 +/- 6.0 PT-:25.7+/-3.9 métabolique, IMC
initial
age, sexe,
arthroplastie
antérieur, IMC, niveau
prothese de . de VCAM-1, classe
D+:58.2 4/-11.3 D+: 50.3% d'hommes D+:24.8 +/-3.7 Cox proportional .
SCHETT genou ou de cocial, tabac, alccol, 21
D-:67.6+/-9.6 D-:49.7% d'hommes D-:27.0+/-3.9 hazard models L, .
hanche activité physique,

Tableau 12 : caractéristiques des études - prothése bis
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2.3 Associations avec la progression radiographique de

I’arthrose du genou

2.3.1 Association avec le diabete

Parmi les cing études incluses (146,151,173,174,181), la prévalence du diabéte
n’était connue que pour deux études. Dans I'étude de Shirinsky et al (146), la prévalence
de la progression était plus importante dans le groupe non diabétique (17.76% dans le
groupe diabétique vs 19.5% dans le groupe non diabétique), tandis qu’elle était plus
importante dans le groupe diabétique dans I'étude de Nguyen et al (181) pour les hommes
(7.7 vs 6.9%) comme pour les femmes (13 vs 11%). Seules les études de Nguyen et al
(181) (stratifié sur le sexe, avec chez 'homme, un OR a 0,75, IC 95% [0,58, 0,97] et chez
la femme, un OR & 0,77, IC 95% [0,63, 0,93] et de Shirinsky et al (146) (OR=0,64, IC 95%
[0,44, 0,94]) retrouvaient un effet protecteur du diabete. Cet effet n’était plus significatif

lorsque stratifié sur le sexe dans cette derniere.

Auteur effectif définition exposant outcome (%) résultats (IC95%)
YOSHIMURA 1,296 individuals IGT, HbA1c>5.5% ou traitement 311/1296 OR: oui/non 1.18 (0.84-1.64)
— HbAlc (%)+1 %:0.99 (0.81-1.19)
TASKINA T £ 185 NC 15/185 RR=2,57,95%Cl 1,14-5,82

Hommes :

D-:1 24 9
68/2439 (6,9%) Hommes :0R: 0,75 (0,58-0,97)
D+:213/2774 (7,7%)

NGUYEN * 11926 genoux NC Femmes : 0,77 (0,63-0,93)
Femmes

-D-:426/4040 (11%)
-D+:346/2671 (13%)

DIEPPE T £ 658 Selfreported NC OR2.94(0.74-11.6)
selfreport de diabete traité et
traitement antidiabétique D-:650 (19.5) Total : OR:0.64 (0.44-0.94)
Shirinsky et al 3443 /3594 genoux documenté (ADOou insuline) ’ ) Hommes :0.59 (0.31-1.13)

D+:46 (17.76)

dans les 30 jours avant femmes :0.68 (0.42-1.09)

recrutement.

Légende : t=Abstract, £ Non ajusté sur IMC, HFG =glycémie, D-=cohorte non diabétique, D+=cohorte diabétique

Tableau 13 : résultats diabétes - progression gonarthrose

Dans notre méta-analyse, nous n’avons pas retrouvé d’association significative
entre diabéte et progression radiographique, avec un OR a 0,95, IC 95% [0,71, 1,27] et
une hétérogénéité modérée a 71%. Cependant, lorsque I'on ne conserve que les trois
études ajustées sur I'lMC (146,151,181), le diabéte devient alors "protecteur" avec un
OR a 0,81, IC 95% [0,66, 1,00] et une hétérogénéité modérée a 54%. Apres stratification
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sur le sexe, a partir de 2 études (146,181), le diabéte est retrouvé protecteur chez
'homme (OR=0,73, IC 95% [0,57, 0,92]), comme chez la femme (OR=0,75, IC 95%

[0,63, 0,90]).

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE

Odds Ratio

Weight IV, Random, 95% Cl

Odds Ratio
IV, Random, 95% Cl

Dieppe 1.0784 0.7011 39%
BlLyen men -0.2877F 01311 231%
Hguyen warmean -0.266 0.0892 251%
Shiringky -0.4155 0.2023 185%
Taskina 0.9455 0.4164 2.8%
Yoshimura 01613 01688 207%
Total (95% CI) 100.0%

2,04 [0.74,11.62]
0.75[0.58, 0.87)
0.77 [0.63,0.83)
0.56 [0.44, 0.86]
257 [1.14, 5.82)
1.18 [0.84, 1.64]

0.95[0.71,1.27]

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi®=17 .40 df=a (P =0004); F=F1%

-
-
—_—

. *

0.01 01 1

10

o _ 100
Test for overall effect Z=10.35 (F = 0.73) Fawvours [experimental] Favours [control]
Figure 44 : Diabéete - progression radiographique de gonarthrose
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Dieppe 1.0784 0.7011 0.0% 294 [0.74, 11.62]
Mouyen men -0.2877 0431 2758% 0.75[0.58, 0,97 )
flguyern wormen -0.266 0.0992 335% 077 [063, 093] =
Shiringhky -0.41585 0.2023  17.4% 0.66[0.44, 098] ]
Taskina 0.9455 0.4164 0.0% 2587 [1.14, 5882
roshimura 01613 01688 21.5% 1.18[0.84, 1.64] T
Total (95% CI) 100.0% 0.81 [0.66, 1.00] &

ity 2= SChir= = = (2= f } } !
Heterogeneity: Tau*=0.02; Chi*= 652 df= 3 (P=0.09); F=54% 0o 0 10 100

Testfor overall effect £=1.94 (P = 0.05)

Favours [experimental]

Favours [control]

Figure 45 : Diabete avec restriction aux études ajustées sur I'lMC - progression radiographique de la gonarthrose

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight W, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
Mguyen men -0.287F 01311 864%  0.75[0.58, 0.97]
Shirinsky -0.5242 03301 136% 059[0.31,1.13] r
Total {95% Cl) 100.0% 0.73 [0.57,0.92] >
estfor overall efiect. Z=2.63 (F = 0.004) Favours [experimental] Favours [control]
Figure 46 : Diabete chez I'nomme - progression radiographique de la gonarthrose
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight W, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
Mlguyen wormen -0.2666 00997 857% 077 [0.63, 0.93]
Shirinsky -0.3801 02436 14.3% 0.68[0.42 1.09] -
Total {95% Cl) 100.0% 0.75[0.63,0.90] L 2
Heterogeneity, Chif=0.22, df=1 {P= 064}, F=0% 'IZI.D1 DH 1'E| 1DE|'

Test for overall effect: 7= 3.08 (F=0.002)

Favours [experimental]

Figure 47 : Diabete chez la femme - progression radiographique de la gonarthrose

Favours [control]
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2.3.2 Association avec ’'HTA

Parmi les quatre études évaluant I'association avec la gonarthrose (151,173,174,181), la
prévalence de 'HTA n’était connue que dans I'étude de Nguyen (181), stratifiée sur le
sexe, ou la prévalence de la progression dans le groupe HTA était de 8.1 vs 5% chez
I'homme et de 13 vs 8,1% chez la femme. La méta-analyse retrouve ici une association
significative entre HTA et progression radiographique, avec un OR a 1,20, IC 95%
[1,01, 1,42] et une hétérogénéité a 45%. Cependant, lorsque les études ne présentant
pas d’ajustement connu a I'IMC sont retirées, la significativité n’est plus retrouvée, avec
un OR & 1,22, IC 95% [0,96, 1,55] et une hétérogenéité a 51%.

Auteur effectif définition exposant outcome (%) résultats (1C95%)
OR oui :1.54(1.10-2.17
o PAS>130 mm Hg et/ou PAS>85 311/1296 oui/non ( )
YOSHIMURA 1,296 individuals PAS: +1 mm Hg:1.00(1.00-1.01)

mm Hgou traitement
PAD +1 mm Hg:1.01 (1.00-1.025)

TASKINAT £ 185 NC 15/185 RR=1,3,95% (1,1-1,53)
Hommes :
HTA-:70/1391 (5%)
1311 1 19 : 01,2 -1
NGUYEN * 11926 genoux NC HTA+:311/3816 (8,1%) Hommes : OR : 1,25 (0,90-1,73)
Femmes : Femmes :OR: 1,03 (0,82-1,28)
HTA-:185/2155 (8,6%)
HTA+585/4542 (13%)
DIEPPET £ 434 Selfreport 213/434 au total OR0.78(0.45-1.36)

légende : T =abstract, £ Non ajusté sur IMC, NC=non connu, PAS =pression artérielle systolique, PAD =pression artérielle diastolique, HTA=hypertension, HTA-=
cohorte sans hypertension, HTA +=cohorte avec hypertension

Tableau 14: résultats HTA - progression gonarthrose

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Randaom, 95% CI
Dieppe -0.2486 0.2824 7.8% Q.78 [0.45, 1.36] 1
Mguyen men 02231 01653 17.3% 1.25[0.90,1.73] ™
Mguyen women 0.0256 01112 264% 1.03[0.83,1.28] -
Taskina 0.2608 00844 323% 1.30[1.10,1.53] =
roshimura 04344 01735 162% 184110, 217) -
Total (95% CI) 100.0% 1.20 [1.01,1.42] l.

1 |

Heterogeneity: Tauw*=0.02, Chi*=7.34 df =4 (P=012; F=45% f

J
_ 0.01 01 1 10 100
Testfor overall effect 2= 2.09 (F = 0.04) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 48 : HTA - progression radiographique de la gonarthrose
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Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CIl
Dieppe -0.2486 0.2824 0.0% 0.78[0.45,1.36]
Mauyen men 02231 01653 287% 1.25[0.80,1.73)
Mouyen women 0.0256 01112 423% 1.03[0.83,1.28)
Taskina 0.2608 0.0844 0.0% 1.30[1.10,1.53]
roshimura 04344 01735 281% 1.84[1.10,217] —a—
Total (95% CI) 100.0% 1.22 [0.96, 1.55]

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=411, df=2 P=013; F=91%

Testfor overall effect Z=1 63 (P=0.10) 0.1 1

Favours [experimental] F

0.01

10
avours [control]

100

Figure 49 : HTA avec restriction aux études ajustées sur I'lMC - progression radiographique de la gonarthrose

2.3.3 Association avec la dyslipidémie

Concernant I'association avec le HDL, 2 études ont été incluses (151,181), aucune

association significative n’était retrouvée parmi ces derniéres. La prévalence de la

progression n’était connue que dans I'étude de Nguyen et al (181), stratifiée sur le sexe,

la progression était plus importante dans le groupe HDL bas vs HDL non bas (8.1 vs 7,1%

chez 'homme et 13% vs 11% chez la femme). La méta-analyse

d’association significative avec un OR a 1,12, IC 95% [0,95, 1,32] et une hétérogénéité a

ne retrouve pas

S

0%.
Exposant Auteur effectif définition exposant outcome (%) résultats
6.
Hommes :
_.7.49 .7 99, “OR - R
NGUYEN + 11926 genoux NC TG-:7,4%TG+:7,2% Hommes :OR: 0,93 (0,71-1,22)
Femmes : Femmes: OR: 0,87 (0,71-1,07)
TG-:11%TG+:13%
HDL
YOSHIMURA 1,296 individual HDLc <40 mg/dL 311/1296 OR: oui/non 1.26 (0.85-1.87)
»£J6 Individuals ¢ <20me HDL-c (+1 mg/dL) : 0.992 (0.983-1.002)
Hommes :
NGUYEN + 11926 NC HDL-:7,1% HDL+:8,1% Hommes : OR: 0,96 (0,70-1,31)
s genoux Femmes : Femmes : OR : 0,94 (0,77-1,14)

HDL-:11%HDL+:13%

légende :t =abstract, NC=non connu, TG =tryglycéride, TG-=cohorte sanshypertriglycéridémie, TG+= cohorte avec hypertriglycéridémie, HDL
avec HDL bas

Tableau 15 : résultats études - dyslipidémie sur gonarthrose

-:cohorte sans HDL bas, HDL+=cohorte

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
MgLUyen men 02231 01653 258% 1.25[040,1.73]
MgLUyen wiormen 0.0247 01114 &68% 1.03[0.82, 1.28]
Yoshimura 02311 02008 1748% 1.26[0.845, 1.87)
Total (95% CI) 100.0% 1.12 [0.95,1.32]

Heterogeneity: Chif=1.42, df= 2 {(P=049), F=0%
Testfor overall effect £=1.33{FP=0.18)

0.01 01 1

Figure 50 : HDL bas - progression radiographique de la gonarthrose

10 100

Favours [experimental] Favours [control]
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Concernant I'association avec I'hypertriglycéridémie, seule I'étude de Nguyen et
al (181) était disponible. La prévalence de la progression était plus importante dans le
groupe sans hypertriglycéridémie chez 'homme (7.2 vs 7,4%) et inversement chez la
femme (13% vs 11%). Le regroupement des données des 2 groupes n’étant pas
disponible, nous avons réalisé une méta-analyse afin d’augmenter la puissance,
cependant aucune association significative n’était retrouvée avec un OR a 0,95, IC 95%
[0,80, 1,11].

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Mguyen mean -0.0408 01482 282% 086[0.70,1.31]
MgLUyEn wiormen -00619 0.0991  F1.8% 094[077 1.14]
Total (95% CI) 100.0% 0.95 [0.80, 1.11]
Heterageneity: Chi=0.01, df=1(P=091), F=0% o1 0 ] 10 100

Testfor overall effect 2= 0.67 (F=0.51) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 51 : Hypertriglycéridémie - progression radiographique de la gonarthrose dans I'étude Nguyen de al.

2.3.4 Association avec le syndrome métabolique

Parmi les 3 études retenues (151,164,181), le syndrome métabolique était retrouvé
comme facteur de risque parmi 2 études(151,164). Apres ajustement sur I'I[MC, dans
I'étude de Nguyen, stratifié sur le sexe, le syndrome métabolique était retrouvé comme

facteur protecteur chez la femme.

Auteur effectif définition exposant outcome (%) résultats (1IC95%)

Hommes : OR: 0,95 (0,71-1,27)

NGUYEN + 11926 genoux NC Hommes :SM-:6,3% SM+:9%
Femmes :SM-:9.7% SM +:14%

périmetre abdominale +2
parameétres parmi : triglycerides >

OREIROVILLART £ 984 sujets (cohorte prog+incidence ) Progression non connu HR:3.696 (1.085-14.520)
200 mg/dL, HDL (<35 mg/dL),
hypertension, Glycémie >110 mg/dL.
S ids =IMC>25 ki 2,PAS>
13‘(’)”)0': y >PADg/';‘5’ " 3111296 OROvs 1 composant : 1.38 (0.91-2.08)
>
YOSHIMURA 1,296 sujets mm Hg et/ou mmBe, vs 2 composants : 2.29 (1.49-3.54)

HDL <40 mg/dL et intolérance au
glucose, HAB1C >5,5% ou traitement,

Légende : T =abstract, £ Non ajusté sur IMC, NC=non connu, PAS =préssion artérielle systolique, PAD =préssion artérielle diastolique

Tableau 16 : Syndrome métabolique sur gonarthrose
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Femmes :OR: 0,79 (0,64-0,97)

vs 3 composants :2.80 (1.68-4.68)




La méta-analyse n’est pas significative avec un OR a 1,38, IC 95% [0,79, 2,38] et une

hétérogénéité élevée (87%).

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Mguyen men -0.0813 01486 304% 0.95[0.71,1.27]
lguyen women -0.2357 0108 31 8% Q.79 [0.64, 0497
Oreira-Yillar 1.3786 06617 11.7% 3.97[1.09, 1453 —
roshirmura 09517 025584 261% 24848167, 427 —a—
Total (95% CI) 100.0% 1.38 [0.79, 2.38]

it - . H- - —_ R — I 1 1 |
Heterogeneity: Tau®=0.24, Chi®= 23.15, df= 3 (F = 0.0001); F=87% o o ] 10 o0

Testfor overall effect £=1.14 (P = 0.26)

Favours [experimental] Favours [control]

Figure 52 : Syndrome métabolique - progression radiographique de la gonarthrose

2.4 Association avec la progression définie par la pose de

prothese du genou

2.4.1 Association avec le diabete

Parmi les cing études(175-179) incluses, 2 études (175,177) avaient un résultat protecteur

pour le diabéte.

Auteur effectif

définition exposant

outcome

résultats (1IC95%)

Hellevik Cohorte totale : 62,661

Diabete : glycémie >5.6
mmol/L ou antécent de
diabete
IGT=glycémie >11.1 mmol/L

1111/62661

HR:1GTou diabetes :
<50ans : 0.85 (0.27-2.66)
50-69,9ans :0.70(0.45-1.11)
>70ans : 0.78 (0.38-1.60)

Monira Hussein Cohorte totale : 20430

IGT glycémie 5.6 mmol/L ou
diagnostic de DT2 ou
traitement

660/20,430

HR:1,07 (0.88-1.30)

glycémie 25.6 mmol/L

89/5164

OR:1,4(0.9-2.4)

Engstrom Cohorte totale : 5171
Leung 63,129

Selfreport

1,973 (1867 non diabétique -
116 diabétique) /63,129

Selfreport diabéte a baseline

Total : 0.63 (0.52-0.75)
Hommes :0.64 (0.40-1.02)
Femmes :0.63 (0.51-0.77)

Diabéte incident :
Total : 0.75 (0.60-0.93)
Hommes :0.83 (0.51-1.34)
Femmes :0.74 (0.58-0.94)

Légende : D+: cohorte avec diabéete, D- cohorte sans diabéete, IGT =intolérance au glucose, DT2 =diabéte de type 2, TIR =prothése
indifférencié TKR =prothése THR =prothése de hanche

Figure 53 : : résultats études - diabéte sur prothese de genou

Lors de la méta-analyse, on retrouve une tendance en faveur d’un effet protecteur du
diabéte avec un OR a 0,83, IC 95% [0,69, 1,02] et une hétérogénéité a 71%.
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Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CIl

Engstrom 0.3646 0.263 9.6% 1.44 [0.86, 2.41] T

Hellevik cat1 -0.1625 04814 27% 0.85[0.27, 2.66)] . —

Hellevik cat? -0.3486 02336 111% 070045 1.11] T

Hellevik cat3 -0.2485 0.3669 A.9% 0.78 [0.38, 1.60] I

Leung -0.4684 0.0947  223% 0.63[0.52 0.75)] &+

Manira Hussein 00677 0.0997 21.8% 1.07 [0.88,1.30] -

Mielen -0.2862 0.0397  266% 077072, 084 L]

Total (95% CI) 100.0% 0.83 [0.69, 1.02] &

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi®=21.03 df= 6 (P=0002; F=F1% 'IZI.D1 Df1 1-D 1DD'

Test for overall effect Z=1.80 (F = 0.07) Fawvours [experimental] Favours [control]

Figure 54 : Diabete - progression via la PTG

2.4.2 Association avec ’'HTA

Parmi les 3 études sélectionnées (176,178,179), aucune ne retrouvait d’association

significative.
Auteur effectif définition exposant outcome résultats
. PAS>130 mmHg ou PAD385 HR<50ans :1.38 (1.05-1.81)
Hellevik total : 62,661 1111/62661 50-69,9ans:1.17 (0.93-1.47)

mmHgou traitement
>70ans :0.68 (0.37-1.25)

. . PAS2130 mmHg ou PAD285
Monira Hussein 20430 . 660/20,430 HR:1,24(1.05-1.48)
- mmHgou traitement

PAS2130 mmHg ou PAD285

. 89/5164 RR:1,3(0.6-2.5)
mmHgou traitement

Engstrom 5171

Légende : PAS =pression artérielle systolique, PAD =pression artérielle diastolique, HTA=hypertension
Tableau 17 : résultats études - HTA sur prothése du genou

En méta-analyse, 'HTA apparaissait comme un facteur de risque de PTG avec un OR a
1,22, 1C 95% [1,08, 1,37] avec une hétérogénéité a 11%.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Engstram 02311 03456 31%  1.26[0.64, 2.48] ]
Hellevik cati 03221 01384 191% 1.38[1.05, 1.81] =
Hellevik cat2 0157 01171 27.0% 1.17[0.93,1.47]
Hellevik cat3 -0.3887 03105 38% 0EB8[0.37 1.29]
Monira Hussein 02191 00889 469% 1.24[1.05 1.48]
Total (95% Cl) 100.0% 1.22 [1.08, 1.37] +
Heterogeneity: Chi*=4.51, df= 4 (P=034), F=11% o 0 A o0

Testfor overall effect: 2= 3.27 (F = 0.001) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 55 : HTA - progression via la PTG
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2.4.3 Association avec I’hypertriglycéridémie

Parmi les 3 études sélectionnées (176,178,179), aucune ne retrouvait d’association

significative.
Auteur effectif définition exposant outcome résultats (IC95%)
HR <50ans :0.97 (0.73-1.28)
Hellevik total : 62,661 triglycerides >1.7 mmol/L 1111/62661 50-69,9ans : 1.05 (0.89-1.25)
>70ans :1.27 (0.87-1.85)
Monira Hussein 20430 triglycerides 21.7 mmol 660/20,430 HR:0,99 (0.83-1.18)
Engstrom 5171 triglycerides 21.7 mmol 89/5164 OR:0,9(0.5-1.5)

Tableau 18 : résultats études — Hypertriglycéridémie sur prothese du genou

En méta-analyse, il n’était pas retrouvé d’association significative avec un OR &4 1,03, IC

95% [0,92, 1,14] avec une hétérogénéité a 0%.

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight WV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
Engstram -0.1084 02702 40% 0.90[0.53 1.583] T
Hellevik cati -0.0305 01422 145% 097073, 1.28] -
Hellevik cat2 00526 00886 37.3% 1.05[0.89 1.29]

Hellevik cat3 0239 0193 T.9% 1.27[0.87 1.89]

Monira Hussein -0.0101 00898 36.3% 0.99[0.83 1.18]

Total (95% Cl) 100.0% 1.03 [0.92, 1.14]

Heterogeneity: Chi*=1.86, df= 4 {(P=076); F=0% ID 01
Testfor overall effect =048 (F=0E3) ’

Figure 56 : Hypertriglycéridémie - progression via la PTG

2.4.4 Association avec le HDL bas

f
0.1

1

1
10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Parmi les 3 études sélectionnées (176,178,179), seul I'étude de Hellevik (176),

stratifiée sur I'age retrouvait le HDL bas comme facteur protecteur de la PTG avec un OR
a 0,67, IC 95% [0,49, 0,92] et 0,53, IC 95% [0,33, 0,86] chez les personnes de <50 ans

et >70 ans, respectivement.

femme)ou traitement

Auteur effectif définition exposant outcome résultats (IC95%)
HDL cholesterol <1.3 mmol/L HR0.86 (0.66-1.11)
Hellevik total : 62,661 chezles femmes et <1.0 1111/62661 50-69,9ans:0.93 (0.81-1.07)
mmol/L chezles hommes >70ans :0.89 (0.69-1.16)
HDL (<1.03mmol chez
Monira Hussein 20430 I’homme, <1.29mmol chezla 660/20,430 HR:0,80(0.63-1.01)
femme) ou traitement
HDL (<1.03mmol chez
Engstrom 5171 I’homme, <1.29mmol chezla 89/5164 OR:0,7(0.4-1.1)

Tableau 19 : HDL bas sur prothese du genou
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En méta-analyse, le HDL bas apparaissait comme un facteur inversement associé
alaPTG avecun OR a 0,77, IC 95% [0,61, 0,97] et une hétérogénéité a 64%.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Engstrom -0.3567 02486 135% 070043114 -
Hellevik cat -0.4005 01596 208% 0.67 [0.49, 0892 ——
Hellevik cat? 0.0392 0097 275% 1.04 [0.86, 1.26) -
Hellevik cat3 -06349 0248 135% 0.53[0.33, 0.86) —_
Manira Hussein -0.2285 01219 248% 079 [0.63,1.01] -
Total (95% CI) 100.0% 0.77 [0.61, 0.97] $
Heterogeneity: Tau?=0.04; Chi*=11.09 di= 4 (P=0.03); F=64% 'IJ.E|1 D!1 1-0 1DD'

Testfor overall effect £=2.24 (P=0.03)

Figure 57 : HDL bas - progression via la PTG

2.4.5 Association avec le syndrome métabolique

Favours [experimental] Favours [control]

Parmi les trois études sélectionnées (176,178,179), I'étude de Hellevik et al (176),

stratifiée sur I'age retrouvait le syndrome métabolique comme facteur protecteur de la
PTG avec un OR a 0,58, IC 95% [0,40, 0,83] parmi les <50ans. L’étude de Monira

Hussein et al (178) retrouvait le syndrome métaboligue comme facteur de risque avec un

OR & 1,24, IC 95% [1,02, 1,52].

Auteur effectif définition exposant outcome

résultats (1C95%)

Critére "Joint Interim
Hellevik total : 62,661 Statement" 1111/62661

<50ans :0.58 (0.40-0.83)
50-69,9ans:0.93(0.79-1.10)
>70ans :0.83 (0.65-1.14)

definition of International

Monira Hussein 20430 Diabetes Federation 660/20,430 HR 1,24 (1.02-1.52)
Criteres ATP Il Tous:0R1,1(0.7-1.8)
Engstrom 5171 89/5164 Hommes : 0.6 (0.2-1.5)

Femmes :1.4 (0.8-2.6)

Légende : Critére "Joint Interim Statement" =SM >3 composants parmi : Périmétre abdominal : 288 cm chezles femmes, 2102 cm chezles hommes,
pression artérielle systolic 2130 mmHg ou diastolic 285 mmHg ou traitement, triglycérides 21.7 mmol/L, HDL cholestérol <1.3 mmol/L chezles femmes et

<1.0mmol/L chezles hommes, Diabéte : glycémie >5.6mmol/L ou selfreport ou traitement

Critéres IFD =Périmétre abdo 294 cm chezl’homme, 280cm chezla femme. +2 critéres parmi : triglycérides >1.7 mmol/L, HDL (<1.03mmol chezI’homme,
<1.29mmol chezla femme) ou traitement, systolic 2130 mmHg ou diastolic 285 mmHg ou traitement, IGT (glycémie >5.6 mmol/L) ou diagnostic de DT2 ou

traitement

Critéres ATP lll =Périmétre abdominal 294 cm chezl’homme, 280cm chezla femme. +2 critéres parmi : triglycérides 21.7 mmol/L, HDL (<1.03mmol chez
I’homme, <1.29mmol chezla femme) ou traitement, pression artérielle systolique 2130 mmHg ou diastolic 285 mmHg ou traitement, IGT (glycémie 25.6

mmol/L)

Tableau 20 : résultats études - Syndrome métabolique sur prothése du genou

En méta-analyse, il n’y avait pas d’association significative mise en évidence avec

un OR a 0,92 [0,72, 1,17] et une hétérogénéité a 73%.
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Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CIl
Engstrom 0.0953 02606 127% 1.10 [0.66, 1.83] b
Hellevik cat1 -0.5447 018458 17.7% 0.58 [0.40, 0.83) —
Hellevik cat? -0.0726 0.0858 258% 093 [0.79, 110 =
Hellevik cat3 -01912 01624 195% 0.83 060,114 =T
Manira Hussein 02183 01033 244% 1.24[1.02,1.57] i
Total (95% CI) 100.0% 0.92[0.72,1.17]

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*=15.01, df= 4 (P =0.009); F=73% f

Testfor overall effect Z=0.71 (P =048 0.01 0.1

Favours [experimental]

Figure 58 : Syndrome métabolique - progression via la PTG

2.5 Association avec la progression définie par |

prothéese de hanche

2.5.1 Association avec le diabete

Parmi les quatre études (175,176,178,179) incluses, deux études (175

résultat inversement associé avec le diabéte.

1

10
Favours [control]

100

a pose de

,176) retrouvent un

IGT=glycémie 211.1 mmol/L

Auteur effectif définition exposant outcome résultats (1IC95%)
Diabéte : glycémie >5.6
mmol/L ou antécent de <50ans:0.78 (0.25-2.44)
Hellevik Cohorte totale : 62,661 diabéte 1,840/62661 50-69,9ans :0.65 (0.36-0.87)

>70ans :0.30(0.13-0.67)

IGT (glycémie 5.6 mmol/L)

Monira Hussein Cohorte totale : 20430 ou diagnostic de DT2 ou 562/20,430 HR:1,10(0.88-1.37)
traitement
Engstrom 5171 glycémie 25.6 mmol/L 120/5171 OR:0,7 (0.4-1.2)

Légende : D+: cohorte avec diabéte, D- cohorte sans diabéte, IGT =intolérance au glucose, DT2 =diabéte de type 2, TIR =prothése

indifférencié TKR = prothése THR =prothése de hanche

Tableau 21 : résultats études - Diabéte sur prothése de hanche

Lors de la méta-analyse, on retrouve un effet protecteur du diabéte avec un OR a 0,72,

IC 95% [0,54, 0,96] et une hétérogénéité a 73%.

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Engstrom -0.3567 02729 147% 070 [0.41,1.200 I
Hellevik catl -0.2547 05861 A1% 078 [0.25 244 —
Hellevik cat2 -0.5108 02536 1549% 0.60 [0.37, 0.89] —
Hellevik cat3 -1.2174 0.4358 8.1% 030013, 0,70
Manira Hussein 00952 01139 260% 1.10([0.88,1.37] "
Mielen -0.351 0.0407  302% 0.70[0.65, 0.76] L
Total (95% CI) 100.0% 0.72 [0.54, 0.96] &

i i = = . H- - - - R - ! } 1 ]
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 1867, df=5 (P =0002); F=73% o o s 100

Testfor overall effect 2= 226 (P=0.02 Favours [experimental]

Figure 59 : Diabete - progression via la PTH

Favours [control]
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2.5.2 Association avec ’'HTA

Parmi les trois études sélectionnées (176,178,179), seule I'étude de Hellevik et al (176),
stratifiée sur I'age, retrouvait ’'HTA comme facteur inversement associé a la PTH avec
un OR a 0,63, IC 95% [0,43, 0,92] chez les personnes de >70ans.

Auteur effectif définition exposant outcome résultats
<! 1. .89-1.

] PAS2130 mmHg ou PAD285 HR <50ans :1.13 (0.89-1.43)
Hellevik total 162,661 . 1,840/62661 50-69,9ans:1.09 (0.93-1.28)
- mmHg ou traitement

>70ans :0.63 (0.43-0.92)
. . PAS2130 mmHg ou PAD285
Monira Hussein 20430 . 562/20,430 HR:0,89 (0.75-1.07)
mmHg ou traitement
PAS>130 H PAD>85
Engstrom 5171 mmlg ou 120/5171 RR:0,7 (0,4-1,2)
mmHg ou traitement

Légende : PAS =pression artérielle systolique, PAD =pression artérielle diastolique, HTA=hypertension
Tableau 22 : Résultats études - HTA sur prothése de hanche

En méta-analyse, il n’était pas retrouvé d’association significative avec un OR a 0,93, IC
95% [0,77, 1,12] et une hétérogénéité a 62%.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 5% CI
Engstrom -0.35867 0.2855 2.4% 0.70[0.40,1.22
Hellevik cat 01222 01218 225% 1.13[0.89,1.43]
Hellevik cat? 0.0862 0.081 283% 1.08[0.93, 1.28)
Hellevik cat3 -0.462 01948 142% 0.63[0.43, 082 —
Manira Hussein -0111 00935 265% 0.859[0.75,1.07)
Total (95% CI) 100.0% 0.93[0.77,1.12]
Heterogeneity, Tau?=0.03, Chi*=10.96 di=4 (P=0.03); F=62% 'IJ.E|1 D!1 1- 1-0 1DD'

Testfor overall effect 2=0.77 (F = 0.44) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 60 : HTA - progression via la PTH

2.5.3 Association avec I’hypertriglycéridémie

Parmi les 3 études sélectionnées (176,178,179), aucune ne retrouvait d’association

significative.
Auteur effectif définition exposant outcome résultats (IC95%)
HR <50ans :0.67 (0.49-0.92)
Hellevik total : 62,661 triglycerides 1.7 mmol/L 1,840/62661 50-69,9ans : 1.04 (0.86-1.26)
>70ans : 0.53 (0.33-0.86)
Monira Hussein 20430 triglycerides 21.7 mmol 562/20,430 HR:0,81(0.65-1.01)
Engstrom 5171 triglycerides 1.7 mmol 120/5171 OR:0,7(0.5-1.2)

Tableau 23 : Résultats études - Hypertriglycéridémie sur prothése de hanche
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En méta-analyse, I'hypertriglycéridémie apparait comme un facteur protecteur vis-a-vis

du recours a la PTH avec un OR a 0,88, IC 95% [0,80, 0,97] avec une hétérogénéité a

0%.
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Engstrom -0.3011 02426 41% 0740468 1.149] T
Hellevik cati -01508 0132 14.0% 0.86[0.66,1.11] =
Hellevik cat2 -0.0726 00705 491% 0.93[0.81,1.07] B
Hellevik cat3 -01138 013581 13.4% 0.89[0.69 1.16] i
Monira Hussein -0.2107 01123 19.4% 0.81[0.65,1.01] -
Total {95% Cl) 100.0% 0.88 [0.80, 0.97] [
Heterageneity: Chi*=1.71, df= 4 (P=0.79);, F=0% .01 01 s o0

Testfor overall effect 2= 253 (F=0.01)

Figure 61 : Hypertriglycéridémie - progression via la PTH

2.5.4 Association avec le HDL bas

Favours [experimental] Favours [control]

Parmi les 3 études sélectionnées (176,178,179), seule I'étude de Hellevik et al (176),

stratifiée sur I'age retrouvait le HDL bas comme facteur protecteur de la PTH avec un OR
a 0,72, IC 95% [0,54, 0,94] chez les personnes de <50 ans.

Auteur effectif définition exposant outcome résultats (IC95%)
HDL cholesterol <1.3 mmol/L HR 0.72 (0.54-0.94)
Hellevik total : 62,661 chezles femmes et <1.0 1,840/62661 50-69,9ans:0.95(0.81-1.12)
mmol/L chezles hommes >70ans :0.85 (0.62-1.15)
HDL (<1.03mmol chez
Monira Hussein 20430 I’homme, <1.29mmol chezla 562/20,430 HR:0,86 (0.66-1.13)
femme)ou traitement
HDL (<1.03mmol chez
Engstrom 5171 I’homme, <1.29mmol chezla 120/5171 OR:0,7(0.4-1.0)
femme) ou traitement

Tableau 24 : Résultats études - HDL bas sur prothese de hanche

En méta-analyse, le HDL bas apparaissait comme un facteur inversement associé a la
PTH avec un OR a 0,86, IC 95% [0,77, 0,96] et une hétérogénéité a 13%.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight W, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
Engstraom -0.4185 02186 6.8% 066043 1.01] -]
Hellevik cati -003343 01392 16.7% 072054, 0.94)] =
Hellevik cat2 -0.05813 00838 461% 0.95[0.81,1.13)] L
Hellevik cat3 -01672 01853 13.4% 0.85[062 1.19] T
Monira Hussein -0.1508 01382 17.0% 0.86[0.66,1.13] =
Total {95% Cl) 100.0% 0.86 [0.77, 0.96] ]
Heterogeneity: Chi#= 4.61, df= 4 {(F=0233) F=13% 'D.D1 DH 1'D 1DD'

Testfor overall effect: 2= 274 {F = 0.00B)

Figure 62 : HDL bas - progression via la PTH

Favours [experimental] Favours [control]
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2.5.5 Association avec le syndrome métabolique

Parmi les trois études sélectionnées (176,178,179), aucune association significative n’était

mise en évidence.

Auteur effectif définition exposant outcome résultats (1C95%)
Critére "Joint Interim <50ans :0.89 (0.63-1.26)
Hellevik total : 62,661 Statement" 1,840/62661 50-69,9ans:1.16 (0.96-1.41)

>70ans : 1.27 (0.85-1.90)

definition of International
20430 DiabetesFederation 562/20,430 HR 1,00 (0.78-1.27)

Monira Hussein

. tous : OR: 0,7 (0.4-1.2)

Engstrom 5171 Criteres ATP I 120/5171 Hommes : 0.7 (0.3-1.6)

Femmes :0.7 (0.4-1.3)

Légende : Critere "Joint Interim Statement" =SM 23 composants parmi : Périmétre abdominal : 288 cm chezles femmes, 2102 cm chezles hommes,
pression artérielle systolic 2130 mmHg ou diastolic 285 mmHg ou traitement, triglycérides 1.7 mmol/L, HDL cholestérol <1.3 mmol/L chezles femmes et

<1.0mmol/L chezles hommes, Diabéte : glycémie >5.6mmol/L ou selfreport ou traitement
Critéres IFD =Périmétre abdo 294 cm chezl’homme, 280cm chezla femme. +2 critéres parmi : triglycérides 1.7 mmol/L, HDL (<1.03mmol chezl’homme,
<1.29mmol chezla femme) ou traitement, systolic 2130 mmHg ou diastolic 285 mmHg ou traitement, IGT (glycémie 5.6 mmol/L) ou diagnostic de DT2 ou
traitement
Critéres ATP Il =Périmétre abdominal 294 cm chezl’homme, 280cm chezla femme. +2 critéres parmi : triglycérides >1.7 mmol/L, HDL (<1.03mmol chez
I’homme, <1.29mmol chezla femme) ou traitement, pression artérielle systolique 2130 mmHg ou diastolic 285 mmHg ou traitement, IGT (glycémie >5.6
mmol/L)

Tableau 25 : résultats études - Syndrome métabolique sur protheése de hanche

En méta-analyse, il n’y avait pas d’association significative retrouvée avec un OR a 1,06,
IC 95% [0,93, 1,20] et une hétérogénéité a 19%.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Woeight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Engstrom -0.35867 02855 8.2% 070040 1.23] T
Hellevik cati -01168 01763 136% 089063, 1.26] -
Hellevik cat2 01484 00987 434% 1.16[0.96 1.41]
Hellevik cat3 0239 02049 101% 1.27[0.85, 1.90]
Monira Hussein -0.0007 01235 27.7% 1.00[0.78, 1.27]
Total {95% Cl) 100.0% 1.06 [0.93, 1.20]
Heterogeneity: Chi®=4.93, df= 4 (P =0.29); F=13% lﬂ ” 051 1 150 1DD=
Testfor overall effect 2= 0.83 (F=0.41) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 63 : Syndrome métabolique - progression via la PTH
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2.6 Association avec la progression définie par la pose de

prothéese de hanche ou de genou

Deux études (175,180) évaluaient globalement I'association du diabete avec la PTH ou la

PTG.
Auteur effectif définition exposant outcome résultats (1IC95%)
classic American Diabetes
Association criteria
lycémie >7 I/L[12 D+:1 hroplasti
schett 927 (Glycémie rr.mmo/ [ 6 3arthrop ast.les HR : 2.09 (1.10-3.99)
mg/dL] ou diagnostic D-:73 arthroplasties
clinique de DT2 avec
traitement
Cas témoin: 141476 X TIR:074(0,70-0,78)
L traitement non N Lk
NIELEN diabétique avec 141476 non . X ) 3133 prothéses non précisés TKR:0,77 (0,72-0,84)
. insulinodépendant
diabétique THR:0.70(0.65-0.76)
Légende : D+: cohorte avec diabéte, D- cohorte sans diabéte, IGT =intolérance au glucose, DT2 =diabéte de type 2, TIR =prothése
indifférencié TKR = prothése THR =prothése de hanche
Tableau 26 : Résultats études - Diabete sur prothése de genou ou de hanche

La méta-analyse retrouvait le diabete comme facteur protecteur avec un OR a 0,75, IC

95% [0,71, 0,79] avec une hétérogénéité a 90% et I'étude de Nielen et al (175) pesant

pour 99.3% des résultats...

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Mielen -0.3011 00284 993% 0.74[070,0.78)]
Schett 0.7391 03285 0.7% 2.09[1.10, 2.99)] E—
Total (95% CI) 100.0% 0.75[0.71, 0.79] L]

Heterogeneity: Chi®= 995 df=1 (P =0002); F=90%
Testfor overall effect: £=10.37 (P = 0.00001)

Figure 64 : Forest plot diabéte - progression via la PTG ou PTH

0.01

01 1 10
Favours [experimental] Favours [control]

100
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2.7 Tableau récapitulatif avec études ajustées sur I'IMC

Progression
Radiographique

Genou

PTG

PTH

PTG ou PTH

Diabéte

0,81 [0,66, 1,00]

0,83 [0,69, 1,02]

0,72 [0,54, 0,96]

0,75[0,71, 0,79]

Stratifié

sur le sexe

Homme
0,73 0,57, 0,92]

Femmes
0,75 [0,63, 0,90]

HTA

1,22 [0,96, 1,55]

1,22 [1,08, 1,37]

0,93 [0,77, 1,12]

HDL bas

1,12[0,95, 1,32]

0,77 [0,61, 0,97]

0,86 [0,77, 0,96]

Hypertriglycéridémi

e

1,03[0,92, 1,14]

0,88 [0,80, 0,97]

Syndrome

métabolique

1,38 0,79, 2,38]

0,92 [0,72, 1,17]

1,06 [0,93, 1,20]
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Tableau récapitulatif incidence et progression

Incidence

Progression
Radiographique

Genou

PTG

PTH

PTG ou PTH

Diabéte

0,99 [0,79, 1,23]

0,81 [0,66, 1,00]

0,83 [0,69, 1,02]

0,72 [0,54, 0,96]

0,751[0,71, 0,79]

Stratifié

sur le sexe

Hommes :
0,95 [0,65, 1,37]

Homme
0,73 [0,57, 0,92]

Femmes :
0,85 [0,58, 1,25]

Femmes
0,75 [0,63, 0,90]

HTA

1,47 [1,09, 1,98]

1,22 [0,96, 1,55]

1,22 [1,08, 1,37]

0,93 (0,77, 1,12]

HDL bas

1,02 [0,74, 1,39]

1,12 [0,95, 1,32]

0,77 [0,61, 0,97]

0,86 [0,77, 0,96]

Hypertriglycérid

1,03 [0,92, 1,14]

0,88 [0,80, 0,97]

émie
Syndrome
i ) 2,96 [1,00, 8,77] | 1,38[0,79, 2,38] 0,92 10,72, 1,17] 1,06 [0,93, 1,20]
meétabolique
MCV 1,07 [0,81, 1,40]
MCV

Symptomatique

1,08 [0,71, 1,66]

Figure 65 : récapitulatif résultats incidence et progression
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Discussion

A T'heure actuelle, on distingue plusieurs phénotypes d’arthrose en fonction des
facteurs de risque : age, traumatisme, héréditaire, liee a I'obésité et au syndrome
métabolique. (1) Alors que l'arthrose liée a I'obésité était initialement mise sur le compte
des contraintes mécaniques, il est maintenant démontré que le tissu adipeux, via un profil
métabolique, est responsable d’une inflammation de bas grade via la sécrétion
d’adipokines, notamment la leptine (94,95). Concernant le syndrome métabolique,
I'association demeure incertaine. Elle est supposée étre liée a l'inflammation de bas
grade du tissu adipeux. Des études ajustées sur 'lMC ont montré une association
significative (151) tandis que d’autres, telle que la cohorte de Rotterdam, ne le retrouvent
pas (181). A I'heure ou les prévisions estiment que le nombre de patients atteints
d’arthrose et de comorbidités cardiovasculaires va augmenter(6), il parait nécessaire de

clarifier 'association afin d’optimiser la prise en charge de I'arthrose.

A notre connaissance, il n’existe pas de méta-analyse s’étant uniquement intéressée
aux eétudes longitudinales évaluant Iimpact des comorbidités sur lincidence ou la
progression (radiographique ou via la pose de prothése). Les données actuelles ne
permettent pas de déterminer si I'arthrose et les comorbidités cardiovasculaires ne font
gue coexister chez des patients partageant des facteurs de risque communs, ou si des
mécanismes physiopathologiques partagés sous-tendent une interconnexion entre ces
pathologies. Ainsi, en ne retenant que les études longitudinales évaluant la progression
objective de [larthrose en fonction de la présence initiale des comorbidités

cardiovasculaires, notre but était d’en évaluer I'interconnexion.

Dans nos méta-analyses, les résultats tendent a montrer que le diabete serait un
facteur ralentissant la progression structurale, avec une association inverse significative
retrouvée pour la progression radiographique et pour le risque de pose de prothese de
hanche. Au contraire, 'HTA apparait comme un facteur de risque d’incidence
radiographique de la gonarthrose et de la pose de prothése du genou, avec une tendance

cependant non significative sur la progression radiographique du genou.

Le HDL bas apparait comme un facteur inversement associé a la pose de prothése de
hanche et genou, avec une tendance concernant la progression radiographique. L'impact
de I'hypertriglycéridémie n’était disponible que pour le risque de pose de prothése et
apparaissait comme facteur inversement associé a la pose de prothese pour la hanche.
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Le syndrome métabolique apparait comme un facteur de risque de lincidence
radiographique tandis qu’il n’y avait pas de significativité sur les analyses portant sur la

progression.

1 Validité interne

La principale limite de notre méta-analyse, a la suite de la restriction de la question
posée, porte sur le nombre d’études disponibles, impliquant parfois une hétérogénéité
élevée dans les résultats. Les analyses montrant une association significative avec une
hétérogénéité élevé, 1> >50%, sont les mesures de lincidence et du syndrome
métabolique, de la progression radiographique et du diabete, de la PTG et HDL bas, du
diabéte et PTH, du diabéte et de la PTG ou PTH.

L’exclusion des articles évaluant un méme exposant avec des données basées sur
une méme cohorte participe a cet effet mais renforce la validité des résultats. Cependant
les données disponibles portant sur des études longitudinales sont rares, et nous n’avons
ainsi pu réaliser d’analyse en se limitant aux seules études avec un haut niveau de qualité
(notamment en excluant les études basées sur des abstracts). Nos analyses comportent
ainsi deux abstracts sur huit études incluses sur I'incidence, trois abstracts sur six études
incluses sur la progression radiographique, mais aucun abstract parmi les 6 études
incluses sur le risque de prothése. La grande limite liée aux abstracts ayant été de ne
pas connaitre les covariables utilisées lors des analyses statistiques pour deux d’entre
elles.(164,174).

En se limitant aux études longitudinales, nous avons une définition identique et
reproductible entre les études de la progression structurale radiographique via le KL ou
via la pose de prothése sur I'arthrose primitive entre les études, ce qui est nécessaire afin
d'apporter un meilleur niveau de preuve devant les données contradictoires de la
littérature.(152) Les définitions des exposants étaient variables entres les études, allant
du "self report" a la mesure clinigue ou biologique. De plus, pour le diabéte ou pour la
dyslipidémie, méme si la mesure était biologique, la définition pouvait varier selon les
recommandations utilisées. Les études retenues sont basées sur des cohortes nationales
de divers pays, regroupant ainsi une variété ethnique avec un suivi prolongeé, mais ne
représentant probablement pas la population mondiale. Ainsi par exemple, parmi les huit

études incluses pour I'association avec I'incidence de l'arthrose, cinq d’entre elles sont
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américaines, deux asiatiques, et une européenne (dont on ne connait pas les ajustements

utilisés).

Cependant ces études observationnelles dont le but est d’évaluer I'impact d’'une
comorbidité cardiovasculaire en général, risquent de sous-estimer I'effet. En effet, ces
études ne nous indiqguent pas le statut équilibré ou non de la comorbidité
cardiovasculaire, le traitement au cours du suivi, 'observance de celui-ci et I'impact que

pourrait avoir le traitement sur le mécanisme physiopathologique sous-jacent.

Enfin, la définition du syndrome métabolique et de ses composants peuvent varier
selon les études, car leurs définitions ont été actualisé en 2005-2006 pour la ATPII1(122)
comme pour la IFD(118), et ne comportait pas le traitement parmi les criteres de

classification, pouvant sous-estimé la prévalence du syndrome métabolique.

Concernant le risque de pose de prothése, on peut imaginer qu’un patient présentant
de nombreuses comorbidités ne sera parfois pas opéré d’'une arthroplastie par crainte du
risque anesthésique et opératoire, ce qui sous estimerait I'effet étudié, et pourrait méme
participer a lI'association inversement significative observée par exemple entre le diabéte
et la pose de prothése. Tout comme on ne devrait pas sous-estimer le biais d'inclusion
des études observationnelles, au cours desquelles les personnes atteintes d'une maladie
chronique avec un suivi régulier pourraient avoir un risque plus élevé de recevoir un
diagnostic d'arthrose ou vice versa, simplement parce qu'elles se présentent plus souvent

aux prestataires de soins de santé.

2 Validité externe :

2.1 Association avec le diabete :

2.1.1 Comparaison aux autres études :

Nos résultats ne sont pas concordants avec la méta-analyse de Louati et al (139) réalisé
en 2015, retrouvant le diabéte comme facteur de risque d’arthrose (défini cliniquement
ou radiographique ou sur registre), a partir de 17 études incluses (case report,
transversales ou longitudinales) avec un OR a 1,46, IC 95% [1,08, 1,96], et une
hétérogénéité élevée a 88%. lls ont aussi évalué l'association inverse, a partir de 20

études incluses, dans laquelle I'arthrose apparait comme un facteur de risque du diabéte
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avec un OR & 1,41, IC 95% [1,21, 1,65] avec une forte hétérogénéité. Cependant dans
cette méta-analyse, les études retenues pouvaient étre basées sur des cohortes ou étre
transversales, et la définition de l'arthrose était hétérogéne, allant du registre a la
définition radiographique. De plus, toutes les études incluses n’étaient pas ajustées sur
I'IMC, principal facteur confondant. Lors de la sous analyse a partir de 12 études ajustées
sur I'IMC, il est retrouvé une association avec le genou (OR=1.64, 1C95% [1,17, 2.29] et
avec la main (OR=1.31, 1C95% [1.07, 1.61] mais sans association avec l'arthrose de
hanche. Avec toujours des définitions hétérogenes de I'arthrose allant de a clinique a la
radiographie.

L’IRM étant plus sensible que la radiographie, quatre auteurs(185—-188) se sont intéressés
a l'impact du diabéte évalué par I'lRM sur la gonarthrose dans la cohorte OAI. Nous allons
par exemple présenter les résultats de Neumann et al(186) : A partir d’'un appariement de
244 sujets diabétiques a 244 sujets non diabétiques avec un KL de 0 a 2, aprés un
ajustement sur I'ethnie, I'age, le sexe, le score de KL initial et I'IMC, est rapportée une
aggravation plus importante du score d’évolution en IRM (« overall Whole-Organ
Resonance Imaging Scoring system (WORMS) sum ») dans le groupe diabétique a 48
mois (4,87 [4,17, 5,57] vs. 3,23 [2,60, 3,85], p= 0,001). Le résultat était similaire lorsque
chaque compartiment était évalué individuellement (cartilage global sum score, patella,

trochlée, tibia médial, tibia latéral, fémur médial, et fémur latéral).

De méme, Ashmeik et al(189) ont réalisé une IRM de genoux sur une cohorte transversale
de 23 patients avec un KL a 0 ou 1. L’hyperglycémie, et 'THAB1C étaient associées a une
augmentation de la dégénérescence meéniscale, tandis que I'hypercholestérolémie totale
était associée a une augmentation de la dégradation du cartilage. Ces analyses étaient

réalisées avec ajustement sur I'lMC.

Les études sur IRM montrent donc que le diabéte est associé a des Iésions dégénératives
précoces.

2.1.2 Physiopathologie :

Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature d’études dont I'objectif était de
rechercher par quel mécanisme physiopathologique le diabéte pourrait étre protecteur.
Ainsi, dans leur étude ayant pour critéres d’inclusion des diabétes traités, Shirinsky et
al(146) montre l'absence d'association avec l'incidence tandis qu'un effet protecteur sur

la protecteur de la gonarthrose apparait. lls expliquent leur différence de résultats, en
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comparant par exemple avec la cohorte de Eymard et al(182) qui montre que le diabéte
est associé a un risque plus élevé d'arthroplastie. Cette étude étant basé sur des données
de registre, le statut traité et contrélé du diabete n'est pas disponible. Ensuite, méme si,
le traitement anti-diabétique est connue comme dans I'étude Shirinsky et al(146), le
contréle du diabete n'est pas connu. Il n'est alors pas possible de savoir si c'est la
pathologie du diabéte qui est directement impliqué dans cette association inversement

significative avec la gonarthrose ou si le traitement a une influence sur cette association.

. En effet, les traitements anti-diabétiques ont montré un effet anti-inflammatoire
comme les analogues du GLP-1 ou la metformine (190,191) et l'insuline a montré des
effets chondroprotecteurs lors d’'une étude sur souris(192). Cependant lors d’une étude
sur registre(193), la metformine n’a pas montré d’association avec lincidence de
I'arthrose. Cependant Lu et al(194) ont montré que des patients traités par une association
de metformine et d’AINS durant un an, avaient moins de risque de recourir a une
arthroplastie lors d’un suivi sur 10 ans (HR : 0,742, IC 95% [0,601, 0,915]).

Par ailleurs, la majorité des cohortes portant sur I'arthroplastie comme critere de
jugement commence dans les années 1990 (176,177,179), date ou les traitements
pouvaient étre moins efficaces, le diabete moins bien contrélé, tandis que les cohortes
évaluant la progression radiographique commencent majoritairement dans les années

2000, ce qui pourrait expliquer que la significativité soit limite pour le groupe PTG.

La dyslipémie, dans notre méta-analyse a aussi montré un effet protecteur contre
la progression structurale de l'arthrose. Comme pour le diabéte on peut se poser la
question du rble des traitements et de l'interconnexion entre ces deux pathologies avec
I'arthrose. En effet, suite a la constatation que certains variants génétiques communs du
LDL récepteurs et statines, baissant le LDL, pouvaient favoriser le diabéete, une étude de
laboratoire a été menée. (195), Celle-ci suggere que les LDL en entrant dans le tissu
graisseux via les LDL-récepteurs pouvaient induire un dysfonctionnement du tissu
graisseux et une activation de linflammasome via le NLRP3, impliqué dans la
physiopathologie du diabete de type 2.

Dans une revue de la littérature, Veronese et al (196), font une synthése du role
du diabéte dans l'arthrose via deux voies métabolique : I’hyperglycémie et I'insulino-
resitance qui vont induire un stress oxydatif, la production d’ AGEs et la production de
cytokine inflammatoire au sein de l'articulation. L’insulino-résistance, comme décrit plus
bas est associée a une inflammation de bas grade mais est aussi associée a une
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augmentation des acides gras libres. Or la leptine, adipokine secrétée par le tissu
adipeux, va promouvoir la production de facteurs cataboligues et l'apoptose du
chondrocyte. Cependant toutes ces voies sont communes au syndrome métabolique
associé a I'obésité. Le diabéte pouvant étre associé, voire secondaire a I'obésité(197),
cela masque peut-étre une voie métabolique non liée a I'obésité qui pourrait expliquer le

facteur protecteur du diabéte.

Hamada et al(198) ont montré que les synoviocytes fibroblastiques humains dans
I'arthrose étaient sensibles a linsuline, comme le montre la phosphorylation dose-
dépendante des récepteurs a linsulines et Akt. Lors des cultures de synoviocytes
fibroblastiques humains en présence de TNF exogéne, I'expression et la libération de
métalloprotéinases est augmentée, réaction qui est inhibée par un traitement a I'insuline.
Chez la souris TNF-knockout, l'augmentation de la formation d'ostéophytes et
I'hyperplasie synoviale associée au régime "high fat" étaient diminuées. Chez '’homme,
la membrane synoviale des patients atteints d'arthrose et de diabete de type 2 contenait
nettement plus de macrophages et présentait des taux de TNF plus élevés par rapport a
la membrane synoviale des patients avec arthrose sans diabete. Ils ont de plus montré
une insulino-résistance des synoviocytes fibroblastiques cultivés des patients diabétiques
via une diminution de la phosphorylation insulino-dépendante des récepteurs de l'insuline
et Akt. Ainsi le TNF serait impliqué dans la progression de l'arthrose des patients
diabétique de type 2. Alors que l'insuline a un réle protecteur, I'insulinorésistance pourrait

donc jouer un réle promoteur de I'arthrose.

2.2 Association avec ’HTA :

2.2.1 Comparaison aux autres études :

Une méta-analyse de Zhang et al (147), en 2017 a évalué I'association entre
I'arthrose du genou définie radiographiquement par un KL = 2 ou symptomatique (KL = 2
avec douleurs) et 'HTA. A partir, de 8 études incluses, dont 2 cohortes et 6 études cas-
témoins, parmi lesquelles 4 n’étaient pas ajustées, une association significative était
retrouvée pour l'arthrose radiographique avec un OR a 2,01, IC 95% [1,28, 3,15] et
symptomatique avec un OR a 1,49, IC 95% [1,26, 1,7] avec une hétérogéneité faible et
'absence de biais retrouvés. En I'absence d’ajustement sur I'IMC pour la moitié des

études incluses, le réle de I'obésité sur les résultats ne peut cependant étre exclu.
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2.2.2 Physiopathologie :

Il n'y a actuellement pas de donnée dans la littérature démontrant I'existence de possibles
voies physiopathologiques impliquant I'HTA comme facteur toxique direct sur le cartilage
articulaire. Ce qui est actuellement connu, c’est que les deux pathologies sont fréquentes
et partagent des facteurs de risques communs avec une prévalence de I'HTA de 40%
chez les patients arthrosiques. (199). Les AINS, utilisés dans le traitement de I'arthrose,
ont également pour effet secondaire 'HTA. lls ont été inclus dans les facteurs
confondants de I'HTA dans I'étude de Lo et al (200). Avec un ajustement sur I'age, le
sexe, 'IMC, l'usage d’AINS, le nombre de traitement anti-hypertenseur, les traitements
diabétigues et hypolipémiant. En évaluant I'HTA par Quartile, certaines mesures
montraient 'THTA comme un facteur de risque d’incidence de I'arthrose du genou : SBP
quartile 3 (122-130) : OR : 1,7 [1,1, 2,6] ; PP quartile 2 [39, 44] : OR : 1,8 [1,2, 2,8] ; PP
quartile 4 (55-136) : OR :1,8 [1,1, 2,8]. Cela montre une association avec I'hypertension

indépendante de I'IMC et de I'usage des AINS dans cette étude.

L’expression de I'lL-6, cytokine pro-inflammatoire, est augmentée dans I'arthrose (201) et
a une expression augmentée dans les cartilages arthrosiques du genou(202), tandis que
certains polymorphismes de I'lL-6 sont associés a 'HTA (203) ainsi qu’a I'arthrose (204),
ce qui avec les données actuelles suggerent des facteurs de risques communs via la

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires secondaires a un profil métabolique.

Un polymorphisme de la vitamine D a montré une association avec l'arthrose (205), or
des polymorphismes de la vitamine D ont montré un rdle protecteur ou a risque
d’hypertension(206,207). Ce qui ouvre la possibilité d’exploration d’'une interconnexion

entre la vitamine D, I'arthrose et I'’hypertension.

2.3 Association avec la dyslipidémie :

2.3.1 Comparaison aux autres études :

Une premiére méta-analyse de Baudart et al (148), en 2017, a évalué le risque de
dyslipidémie (hypertriglycéridémie ou hypercholestérolémie ou HDL bas ou traitement)
entre patients avec arthrose versus sans arthrose. La prévalence de la dyslipidémie plus
importante chez les patients arthrosiques (30% Vs 8.0%). Parmi les 13 études incluses,
I'association était significative avec un OR a 1,98, IC 95% [1,43, 2,75] mais avec une

hétérogénéité forte. En ne retenant que les 6 articles ou 'arthrose respectait les critéres
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EULAR ou radiographiques, avec une faible hétérogénéité, le risque d’association avec
la dyslipidémie augmentait, avec un OR a 2,64, IC 95% [2,14, 3,26]. Cependant sans

ajustement sur I'lMC, les résultats sont a interpréter avec précaution.

Dans une seconde méta-analyse récente de 2020, Xiong et al(149), a partir de 4
cohortes n’ont pas retrouvé d’association significative avec I'arthrose (RR = 1,00, IC 95%
[0,85, 1,14]), cependant les OR des études sélectionnées n’étaient pas toutes ajustées
sur 'IMC. Dans la méta-analyse a partir des études cas-témoins ou transversales, la
dyslipidémie apparaissait comme un facteur de risque d’arthrose (cas-témoin : OR = 1,37,
IC 95% [1,27, 1,46] ; transversal : OR = 1,33, IC 95% [1,21, 1,46]).

2.3.2 Physiopathologie :

Chez la souris, il a été montré la toxicité de la dyslipidémie sur 'articulation via une
perturbation du métabolisme du HDL(208), régime hypocholestérolémiant(209) ou

'augmentation des LDL(210).

Du point de vue thérapeutique, Eymard et al (211) a partir de la cohorte SEKOIA,
ont montré que la prise de statines était un facteur de risque de progression
radiographique de I'arthrose du genou avec un RR a 1,49, IC 95% [1,10, 2,02], ajusté sur
'age, le genre, le score de WOMAC initial, la durée de la maladie, le pincement initial,

I'hypertension, le diabete de type 2, I'obésité et pathologies cardiovasculaires.

Si d’une part la dyslipidémie semble étre toxique pour I'articulation mais que d’autre part,
le traitement ne lI'améliore pas, il pourrait y avoir des voies métaboliques encore

incomprises a ce jour.

Dans une revue de la littérature, Hashimoto et al(212) rapportent que le LDL oxydé
en réponse a un stress et son récepteur ont un role dans la physiopathologie de
I'athérosclérose (en provoquant une dysfonction endothéliale), du syndrome métabolique
et de ses composants. Et méme si le mécanisme est encore incompris, il peut aussi avoir
un réle dans la physiopathologie de 'arthrose, en induisant la production de ROS et de

cytokines inflammatoires.

De plus, Karvonen et al(213) ont montré a partir de la cohorte NHANES III, que les
niveaux de leptine et d’insulino-résistance (via HOMA-IR) étaient associés avec la
gonarthrose. Les analyses étaient ajustées sur I'age, I'ethnie, le statut marital, le niveau

éducationnel, le taux de triglycérides et le statut fumeur. Le niveau de leptine était
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inversement associé chez 'lhomme obése comme non obése (OR 0,73, IC 95% [0,70,
0,77] et 0,61, IC 95% [0,56, 0,67] respectivement) tandis qu’il était retrouvé comme
facteur de risque chez la femme, obése comme non obese (OR : 1,28, IC 95% [1,26,
1,31] et 1,04, IC 95% [1,01, 1,07]). L’insulino-résistance était un facteur de risque de
gonarthrose radiographique chez ’'homme (obése et non obése) ainsi que chez la femme
non obeése, tandis qu’elle devenait inversement associée chez la femme obése (OR :
0,88, IC 95% [0,86, 0,89]). Le niveau de LDLc était un facteur de risque chez 'lhomme
obése comme non obése, mais était protecteur chez la femme obése avec un OR a 0,94,
IC 95% [0,93, 0,95] tandis qu'il n’était pas significatif chez la femme non obése. (A noter
que I'HTA était retrouvée comme facteur de risque chez la femme obese et non obése et

protecteur chez ’lhomme obése et non obése)

Or la leptine est connue pour étre une cytokine pro-inflammatoire produite
majoritairement par le tissu adipeux ; de méme l'insulino-résistance est associée a un
état pro-inflammatoire dans les pathologies métaboliques. Retrouver ces deux facteurs
comme protecteurs est cohérent avec les résultats de notre méta-analyse mais mérite
plus d’exploration. Ce dimorphisme lié au sexe n’a pu étre vérifié dans notre méta-

analyse, faute d’études longitudinales stratifiées sur le sexe suffisantes.

Il a cependant été démontré, que suite a la carence oestrogénique la graisse prend un
profil métabolique, majorant la sécrétion de cytokines inflammatoires tel que I'lL-6 (214).
De plus, avec la carence oestrogénique, le taux de LDL augmente tandis que le HDL
baisse. (215)

2.4 Association avec le syndrome métabolique :

2.4.1 Comparaison aux autres etudes :

Dans une méta-analyse de 2020, Xie et al (150) ont évalué I'association entre le
syndrome métabolique et ses composants et I'arthrose radiographique définie par le
KL=2 ou la prothése. A partir de 18 cohortes, quatre cas témoins et 18 études
transversales, ils ont retrouvé une association avec le syndrome métabolique avec un
OR a 1,418, IC 95% [1,162, 1,730], 'hypertension avec un OR a 1,701, IC 95% [1,411,
2,052], et I'hyperglycémie avec un OR a 1,225, IC 95% [1,054, 1,424]. A partir des études
symptomatiques, les résultats étaient similaires avec le syndrome métabolique (OR
1,174, IC 95% [1,034, 1,332]), 'hypertension (OR 1,324, IC 95% [1,186, 1,478]), mais
pas d’association avec I'hyperglycémie (OR 0,975, IC 95% [0,860, 1,106]). Il n’était pas
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retrouvé d’association entre la dyslipidémie et I'arthrose radiographique (OR 1,216,
IC 95% [0,968, 1,529]) ou symptomatique OR a 1,050, IC 95% [0,961, 1,146]). Ces
résultats sont a analyser avec une certaine réserve puisque toutes les études n’étaient
pas ajustées sur I'IMC. De plus, ces analyses ne conservaient pas uniquement les
cohortes avec suivi longitudinal et il n’y était pas fait de distinction entre l'incidence et la
progression de I'arthrose. Par ailleurs, nos résultats peuvent différer puisque nous avons
choisi de ne pas conserver les études basées sur une méme cohorte comme exposant
(Shirinsky et al(146) et Foreman et al(216)).

Lors des analyses en sous-groupes avec le syndrome métabolique, lorsque
stratifié sur le sexe, le syndrome métabolique apparaissait comme facteur de risque chez
la femme ( a partir de 4 études incluses sur diagnostic radiographique avec un OR a
1,535, IC 95% [1,040, 2,266] et a partir de six études incluses symptomatiques avec un
OR a 1,228, IC 95% [1,086, 1,527]) tandis que chez 'homme, le syndrome métabolique
était inversement associé avec I'arthrose (a partir de quatre études incluses sur critéres
radiographiques avec un OR a 0,997, IC 95% [0,687, 1,449], sans significativité a partir
des six études symptomatiques incluses avec un OR a 0,970, IC 95% [0,816, 1,153]).

Lors de l'analyse en sous-groupes du diabéte dans les études symptomatiques,
seule I'analyse en sous-groupes avec la PTG retrouvait le diabete comme facteur
protecteur a partir de 19 études incluses avec un OR a 0,849, IC 95% [0,734, 0,982],
tandis que les autres analyses n’étaient pas significatives (a partir de quatre études
incluses avec critéres diagnostic ACR, trois études sur diagnostic par un clinicien, et dix

études incluses dans le groupe KL 22).

Une étude de Pan et al(217) S’est intéressée aux modifications structurales du
genou en IRM chez 435 patients sur un suivi de 10.7ans. Le syndrome métabolique et
ses composants étaient définis selon le "National Cholesterol Education ProgramAdult
Treatment Panel Il criteria". Le syndrome métabolique était présent chez 32% des
participants, plus souvent des hommes et avec un IMC plus important. L’ajustement sur
I'age, le sexe, I'activité physique et 'IMC montrait que le syndrome métabolique et le HDL
bas étaient des facteurs de risque de perte de cartilage (-0,19 [-0,37, 0,004] et -0,19 [-
0,36, -0,03] respectivement) et d’augmentation de taille des cedémes médullaires (RR de
1,59 [1,07, 2,36] et 1,55 [1,08, 2,21] respectivement) du tibia médial. lIs ont montré une
association plus importante des lésions du compartiment tibial avec le nombre de

composants du syndrome métabolique, mais sans ajustement sur I'lMC.
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Une étude a évalué sur une cohorte transversale de 354 patients (KORA MRI-
study) l'association du syndrome métabolique défini par I’ "International fédération
diabetes" (IFD) avec la coxarthrose via I'lRM(218). La prévalence du syndrome
métabolique était de 34%. Il n’était pas retrouvé d’association significative avec le

syndrome métabolique ou ses composants.
Physiopathologie :

Le syndrome métabolique comprend I'obésité viscérale, la dyslipidémie, l'insulino-
résistance, et I'hypertension. Il est caractérisé par une inflammation systémique de bas
grade secondaire a la libération de cytokines pro-inflammatoires dont le TNF et
notamment via la leptine, impliquant aussi des mécanismes complexes avec une

augmentation du stress oxydatif, 'accumulation d’AGEs et d’acides gras libres. (1)

Or dans la physiopathologie de larthrose, il a été montré un augmentation de la
production de ROS, cytokines, chimiokines et produits pro inflammatoire par les
chondrocytes et la membranes synoviales et I'arthrose est donc aussi caractérisée par
une inflammation de bas grade (5) La physiopathologie de Il'arthrose n’étant pas
complétement élucidée, on peut alors penser que ces deux entités cliniques partagent

des facteurs de risques communs ou ont méme une interconnexion entre elles.

Dans notre méta-analyse, le syndrome métabolique n’apparait pas comme un facteur de
risque de progression structurale de Il'arthrose, mais comme facteurs associé a
l'incidence de l'arthrose avec la réserve d'une analyse basé sur 3 études dont on ne sait
pas si elle comprend un ajustement sur I'IMC. Cependant comme vu précédemment, il

existe des preuves de la toxicité des composants du syndrome métabolique.

2.5 Association avec I’antécédent d’évéenement

cardiovasculaire :

2.5.1 Comparaison aux autres études :

Une étude de Dieppe et al (173) a évalué I'impact d’événements cardiovasculaires
définis par le self report de d'IDM, CMI, AVC ou de claudication intermittente lors d’un
suivi longitudinal sur 8ans. Il n’était pas retrouvé d’association significative sur le risque
de progression radiographique de l'arthrose avec un OR a 0,96, IC 95% [0,55, 1,67].

Cependant I'ajustement n’était présent que sur I'age et le sexe.
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2.5.2 Association avec I’athérosclérose et I’atteinte microcirculatoire :

A partir de la méme cohorte prospective de Rotterdam, Hoeven et al(157) ont d’abord
étudié I'association entre I'épaisseur de la média-intima au niveau des carotides et la
présence de plaque d’athérome avec l'arthrose définie par la radiographie. Lors de
I'analyse avec arthrose prévalente, il est montré que I'épaisseur de la média-intima est
un facteur de risque d’arthrose du genou uniquement chez la femme (non significatif sur
la présence de plaque et I'arthrose de la main ou de la hanche). Sur 'analyse sur la
progression de l'arthrose, évaluée chez la femme, il est montré que I'épaisseur intima
meédia était un facteur de risque de progression de I'arthrose au niveau des MCP avec
un OR a 2,9 [1,18, 6,93] (non significatif sur les autres localisations, IPP, IPD, genoux,

hanche ou avec la présence de plague comme exposant)

Hussain et al(219), a partir de la cohorte AusDiab, ont montré, apres ajustement sur
le sexe, 'MC, l'activité physique, et THBA1C, que le rétrécissement artériolaire rétinien
était un facteur de risque de de prothése de genou avec un HR a 1,25, IC 95% [1,00,
1,56]. Ce risque était plus important si 'on comparait les 2/3 des participants avec
I'amincissement le plus important contre le 1/3 avec 'amincissement le moins important
(HR 2,00, IC 95% [1,07, 3,74]. Il n’était pas montré d’association significative avec le
calibre veineux rétinien. Comme établi pour [lathérosclérose, le rétrécissement
artériolaire a aussi montré une association avec 'HTA, le diabéte, la dyslipidémie et la

cardiopathie ischémique(220,221)

Jonsonn et al (158) a partir d’'une cohorte prospective sur 5 ans, (aprés ajustement sur
'age, le sexe, 'MC, la prise de statines, I'activité physique, 'HbAlc, la pression artérielle
systolique, I'’hypertension, le cholestérol total, la microalbuminurie, les AINS et traitement
anti-hypertenseur), ont montré que le rétrécissement artériolaire rétinien était associé a
I'arthrose de la main prévalente avec un OR a 1,10, IC 95% [1,03, 1,17] mais aussi au
risque de pose de prothése du genou lors du suivi sur 5 ans avec un OR a 1,26, IC 95%
[1,01, 1,57].

Puis Hoeven et al (222) ont montré, a partir de la cohorte de Rotterdam que le CD-40
ligand (CD-40L) et le vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), deux marqueurs
reflétant I'inflammation initiale de la paroi vasculaire, sont indépendamment associés
avec une gonarthrose prévalente (OR 1,24, IC 95% [1,07, 1,43]) et uniquement chez la
femme lorsque stratifié sur le sexe. CD-40L était associé a la progression de la

gonarthrose (OR : 1,4, IC 95% [1,1, 1,8]) et chez ’'homme lorsque stratifié sur le sexe.
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Sur la base de cette relation, I'auteur suggére que l'association est en lien avec une
inflammation systémique de bas grade. Le VEGF-était uniquement associé a I'arthrose

prévalente sans association avec la progression.

Une étude de Gielis et al(155) évaluait I'association entre la présence de calcifications
artérielles et l'incidence de I'arthrose du genou ou de la hanche sur 8 ans. L’analyse était
stratifiée sur le sexe avec une association inversement significative chez ’lhomme avec
un OR a 0,70, IC 95% [0,54, 0,90], tandis qu’un dimorphisme avec un risque augmenté
apparaissait chez la femme avec un OR a 2,51, IC 95% [1,57, 4,03].

Dans une étude sur le cartilage bovin, Zhou et al(223), ont montré que l'ischémie via
le déficit d’apport en oxygéne via la membrane synoviale se compliquait de lésions
osseuses sous chondrales, mécanisme que l'on peut imaginer survenir dans

I'athérosclérose.

Ainsi, ces études suggérent qu'une micro et macro-vasculopathie, signes d’un
processus inflammatoire, est associée avec un changement structural précoce dans la

gonarthrose.

3 Association avec ’arthrose de la main :

L’'impact de I'lMC étant moindre sur I'arthrose de la main par rapport au genou ou a la
hanche (161), un possible effet du syndrome métabolique et de ses facteurs pourrait étre
plus facilement mis en évidence. Cependant, nous n’avons pas retrouvé suffisamment

de données pour réaliser une méta-analyse sur I'incidence comme sur la progression.

3.1 Données sur l’incidence

Deux principales études ont été retenues, celle de Strand et al(224) était la seule a
répondre aux critéres d’inclusion, présentant une variable binaire, a partir de la cohorte
Offspring, ajustée sur le sexe, I'age et I'IMC. Une seconde étude de Marshall et al (171)
présentait une association avec une variable continue, celle-ci ne montrait pas
d’association que ce soit sur le KL sum score comme sur le nombre d’articulations avec
KL = 2. Celle-ci n’était cependant pas ajustée sur I'lMC ou le poids. Les données afin de
déterminer la prévalence des exposants n’étaient pas disponibles. Une troisieme de
Garcial Gil et al (172) n’évaluait que I'association avec les dyslipidémies avec mesures

continues ou par quartiles.
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Parmi les études de Strand et al (170) et Marshall et al (171), il n’était pas retrouvé

d’association significative avec le diabéte, 'hypertension, ou le syndrome métabolique.

Concernant la dyslipidémie, évaluant I'association entre une baisse des HDL,
L’étude de Strand et al (170) présentait une baisse des HDL comme inversement
associée avec un OR a 0,53, IC 95% [0,35, 0,80], tandis qu’aucune association n’était
retrouvée dans I'étude de Marshall et al (171), sur le KL sum score comme pour le nombre
d’articulations avec KL grade =2. L’étude de Garcia Gil et al (172) évaluant cette
association dans une population uniguement de femmes ne retrouvait une association
inversée que sur la mesure du second quartile (1.5-1.6g/L) avec un OR a 0,36, IC 95%
(0,17, 0,75). Dans cette méme étude, aucune association par variable continue ou semi-
quantitative n’a été montrée avec le taux de cholestérol total, ou le taux de LDL. Sur
I'association avec une hypertriglycéridémie, I'étude de Strand et al (170) ne montrait pas
d’association significative, de méme que I'étude de Garcia Gil et al (172) sur la variable

continu ou en quartile.

3.2 Données sur la progression

De méme, seule I'étude de STRAND et al(170) répondait aux criteres d’inclusion.
lls n’ont pas retrouvé d’association significative avec le diabete, le syndrome métabolique
ou [I'hypertriglycéridémie comme exposant défini uniquement cliniquement et
biologiqguement ou en incluant le traitement sur le risque de progression du KL sum score.
Cependant, et ce qui est concordant avec les résultats de notre méta-analyse, il était
retrouvé 'HTA comme facteur de risque, soit par la clinique (OR a 1,36, IC 95% [1,01,
1,85]) ou en incluant le traitement (OR a 1,47, IC 95% [1,08, 1,99]), et le HDL bas comme
facteur protecteur si diagnostic biologique (c’est a dire en excluant le traitement) avec un
OR a 0,73, IC 95% [0,54, 0,99]). Ce résultat n’était plus significatif en incluant le
traitement (OR : 0,75, IC 95% |0,56, 1,02)).

Une autre étude s’est intéressée a I'impact du syndrome métabolique sur I'arthrose
de la main a partir d'une cohorte prospective (CASK ou CASHA) et un suivi
radiographique. Cependant les résultats étaient présentés a partir d’'une analyse de
régression multivariée et sans ajustement sur I'lMC. Marshall et al (171) n’ont pas montré

d’association forte entre les composants du syndrome métabolique et le KL sum score.
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4 Synthese discussion :

Comme le montre I'étude de YOHSIMURA et al(151), plus le nombre de composants du
syndrome métabolique augmente, plus le risque d’arthrose structurale est présent. Cela
démontre une association entre syndrome métabolique et arthrose. Cependant en ayant
retenu uniqguement les études longitudinales avec les composants du syndrome
métabolique initial comme exposant, ajusté sur 'lMC, nos résultats, sous réserve d'une
hétérogénéité parfois élevée, retrouvent la dyslipidémie et le diabete comme facteurs
protecteurs et 'HTA et le syndrome métabolique comme facteur de risque. Associés au
surrisque de mortalité cardiovasculaire démontré chez les patients arthrosiques, ces
résultats suggérent que l'arthrose et les composants du syndrome meétabolique ne
partageraient pas uniquement des facteurs de risque communs mais que ces
pathologies, via des voies physiopathologiques encore inconnues, pourraient avoir une

conséquence directe sur la progression et l'incidence de l'une et de l'autre.

Le syndrome métabolique étant un diagnostic clinico-biologique, dont les composants
ayant permis son diagnostic (3 composants parmi 5) n’est pas fixe, cela expliquerait peut-
étre, la contradiction entre les études, selon que sont plus présents ou plus marqués des

facteurs protecteurs ou a risque-d’arthrose.

Afin de mieux progresser dans la compréhension de la physiopathologie et le réle des
composants du syndrome métabolique, il serait peut-étre intéressant d’évaluer chacun
des composants individuellement, ainsi que leurs traitements respectifs, plutdét qu’'une

entité clinico-biologique qu’est le syndrome métabolique.
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CONCLUSION

Nos méta-analyses mettent en évidence 'HTA comme facteur de risque associé a
l'incidence de l'arthrose et la pose de prothese du genou, et le syndrome métabolique
comme facteur de risque d'incidence de I'arthrose tandis que le diabéte est associé a une
réduction du risque de progression radiographique, et de recours a la prothése de
hanche. Le HDL bas pourrait étre associé a une réduction du risque de pose de prothése
de genou et de hanche, et I'hypertriglycéridémie a une réduction du risque de prothese
de hanche. Nos résultats plaident en faveur d’'une prise en charge intégrée des facteurs
de risque CV chez les patients atteints d’arthrose avec la limite de données en quantité
limitée lorsqu’on se restreint aux travaux avec un niveau de preuve suffisant comprenant
des études longitudinales avec ajustement sur I'IMC et une mesure objective de

['arthrose.
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ANNEXES

Stratégie de recherche sur PUBMED - Incidence :

(((("Osteoarthritis"[Mesh] OR "Osteoarthritis" OR “Degenerative Arthritis” OR
“degenerative joint” OR “articular cartilage” OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR
"Osteoarthritis, Knee"[Mesh] OR "Hip Osteoarthritis” OR "Knee Osteoarthritis" OR
“hand osteoarthritis“)) AND ("Incidence"[Mesh] OR "incidence" OR "incident” OR
"occurrence" OR "longitudinal”)) AND ("Radiography”[Mesh] OR "Radiography" OR
"Radiographic” OR "X-Rays" OR "Kellgren-Lawrence” OR “Radiological assessment”
OR “Kallman” OR “Replacement”)) AND ("Cardiovascular
Diseases/complications"[Mesh] OR "Cardiovascular Diseases/mortality"[Mesh] OR
"Glucose Metabolism Disorders"[Mesh] OR "Myocardial Infarction"[Mesh] OR
"Peripheral Arterial Disease"[Mesh] OR "Metabolic Syndrome"[Mesh] OR
"Atherosclerosis”"[Mesh] OR "Peripheral Arterial Disease"[Mesh] OR
"Dyslipidemias"[Mesh] OR "Cardiovascular Diseases" OR "Myocardial Ischemia" OR
"Heart Failure" OR "Stroke" OR "Hypertension” OR "Diabetes" OR "Hyperglycemia" OR
"Hyperinsulinism" OR "Glucose Intolerance" OR "Myocardial Infarction” OR "Peripheral
Arterial Disease" OR "Metabolic Syndrome" OR "Metabolic risk factor" OR
"Hyperlipidemias" OR "Dyslipidemias" OR "Hypercholesterolemia" OR "Hyperlipidemia"
OR "Hypertriglyceridemia”)

Stratégie de recherche sur PUBMED - Progression :

(((("Osteoarthritis"[Mesh] OR "Osteoarthritis" OR “Degenerative Arthritis” OR
“‘degenerative joint” OR “articular cartilage” OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR
"Osteoarthritis, Knee"[Mesh] OR "Hip Osteoarthritis" OR "Knee Osteoarthritis” OR
“hand osteoarthritis“)) AND (“Progression” OR "cohort” OR ”longitudinal” OR “follow-up”
OR "Prospective”)) AND (“Prosthesis Implantation” OR “Hip Replacements” OR “Hip
Prosthesis” OR “Knee Replacements” OR “Knee Prosthesis” OR "Arthroplasty,
Replacement"[Mesh] OR "Arthroplasty” OR “Replacement” OR "Radiography"[Mesh]
OR "Radiography" OR "Radiographic" OR "X-Rays" OR "Kellgren-Lawrence” OR
“Radiological assessment” OR “Kallman” OR “Replacement”)) AND ("Cardiovascular
Diseases/complications"[Mesh] OR "Cardiovascular Diseases/mortality"[Mesh] OR
"Glucose Metabolism Disorders"[Mesh] OR "Myocardial Infarction"[Mesh] OR
"Peripheral Arterial Disease"[Mesh] OR "Metabolic Syndrome"[Mesh] OR
"Atherosclerosis"[Mesh] OR "Peripheral Arterial Disease"[Mesh] OR
"Dyslipidemias”[Mesh] OR "Cardiovascular Diseases" OR "Myocardial Ischemia" OR
"Heart Failure" OR "Stroke" OR "Hypertension” OR "Diabetes" OR "Hyperglycemia" OR
"Hyperinsulinism" OR "Glucose Intolerance” OR "Myocardial Infarction” OR "Peripheral
Arterial Disease" OR "Metabolic Syndrome" OR "Metabolic risk factor" OR
"Hyperlipidemias" OR "Dyslipidemias” OR "Hypercholesterolemia” OR "Hyperlipidemia”
OR "Hypertriglyceridemia™))))

Stratégie de recherche sur EMBASE - Incidence :
‘osteoarthritis'/exp AND (‘cardiovascular disease'/exp OR 'lipoatrophic diabetes

mellitus'/exp OR 'dyslipidemia’/exp OR 'hypertension‘/exp) AND (‘replacement
arthroplasty'/exp OR 'nuclear magnetic resonance imaging'/exp OR '‘computed
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tomography scanner'/exp OR 'radiography'/exp) AND (longitudinal OR 'incidence'/exp
OR occurrence) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Stratégie de recherche sur EMBASE - Progression :

‘osteoarthritis’/exp AND (‘cardiovascular disease'/exp OR 'lipoatrophic diabetes
mellitus'/exp OR 'dyslipidemia‘/exp OR 'hypertension’/exp) AND (‘replacement
arthroplasty'/exp OR 'nuclear magnetic resonance imaging'/exp OR 'computed
tomography scanner'/exp OR ‘radiography'/exp) AND (progression OR ‘follow up'/exp
OR prospective OR cohort OR longitudinal) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Stratégie de recherche sur COCHRANE - Incidence :

(osteoarthritis OR Degenerative Arthritis OR degenerative joint OR articular cartilage
OR Hip osteoarthritis OR Knee osteoarthritis OR hand osteoarthritis) AND (Incidence
OR incident OR occurrence) AND (Cardiovascular Diseases OR Myocardial Ischemia
OR Heart Failure OR Stroke OR Hypertension OR Diabetes Mellitus OR Hyperglycemia
OR Hyperinsulinism OR Glucose Intolerance OR Myocardial Infarction OR Peripheral
Arterial Disease OR Metabolic Syndrome OR Metabolic risk factor OR Hyperlipidemias
OR Dyslipidemias OR Hypercholesterolemia OR Hyperlipidemia OR
Hypertriglyceridemia)

Stratégie de recherche sur COCHRANE - Progression :

(osteoarthritis OR Degenerative Arthritis OR degenerative joint OR articular cartilage
OR Hip osteoarthritis OR Knee osteoarthritis OR hand osteoarthritis) AND (Progression
OR cohort OR longitudinal OR follow-up OR Prospective) AND (Cardiovascular
Diseases OR Myocardial Ischemia OR Heart Failure OR Stroke OR Hypertension OR
Diabetes Mellitus OR Hyperglycemia OR Hyperinsulinism OR Glucose Intolerance OR
Myocardial Infarction OR Peripheral Arterial Disease OR Metabolic Syndrome OR
Metabolic risk factor OR Hyperlipidemias OR Dyslipidemias OR Hypercholesterolemia
OR Hyperlipidemia OR Hypertriglyceridemia)
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Abstracts soumis a la SFR

Impact des comorbidités cardiovasculaires sur I'incidence de I’arthrose : revue

systématique de la littérature et méta-analyse

Auteurs : Yvan Orcha, Cédric Lukas, Bernard Combe, Claire Daien, Cécile Gaujoux

Viala, Jacques Morel, Camille Roubille.

Introduction : Les données actuelles suggérent un surrisque de morbi-mortalité
cardiovasculaire chez les patients atteints d’arthrose. Il reste a déterminer si I'arthrose et
les comorbidités cardiovasculaires (CV) ne font que coexister chez des patients
partageant des facteurs de risque communs, ou si des mécanismes physiopathologiques
partagés sous-tendent une interconnexion entre ces pathologies. Nous avons ainsi
réalisé une méta-analyse explorant le réle des comorbidités CV dans le développement
de l'arthrose.

Méthode : Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature, puis une méta-
analyse sur I'association des comorbidités CV et leurs facteurs de risque avec l'incidence
structurale de I'arthrose périphérique, définie par un score de Kellgren et Lawrence (KL)
22 au cours du suivi. A partir des bases de données de Pubmed, Cochrane, Embase et
des résumés des principaux congres de rhumatologie, nous avons sélectionné les études
ayant évalué au cours du temps I'association avec les comorbidités CV et leurs facteurs
de risque, incluant les maladies CV, I'athérosclérose, le syndrome métabolique, le
diabéte, les dyslipidémies, et I'hypertension artérielle (HTA).

Résultats : Huit études ont pu étre incluses. Le risque d’incidence de I'arthrose était
significativement associé a 'HTA (OR=1,47, 1C95% [1,09, 1,98]) et au syndrome
métabolique (OR = 2,96, IC95% [1,00, 8,77]). Il n'y avait pas d’association significative
avec le diabéete (5 études dont une portait sur la hanche et les autres, le genou). |l n’était
pas retrouvé d’association entre le HDL bas et la survenue d’'une gonarthrose, et il en
était de méme pour I'hypertriglycéridémie et les maladies CV.

Conclusion : Notre méta-analyse met en évidence I'HTA et le syndrome métabolique
comme facteurs de risque potentiels d’incidence radiographique de I'arthrose. Nos
résultats plaident en faveur d’une prise en charge intégrée des facteurs de risque CV,
non seulement pour prévenir les événements CV mais aussi possiblement pour réduire
la survenue d’arthrose.

Mots clefs : Arthrose, incidence, Kellgren et Lawrence, comorbidités cardiovasculaires,
syndrome meétabolique, hypertension, diabete, dyslipidémie, HDL, triglycéride,

athérosclérose.
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Impact des comorbidités cardiovasculaires sur la progression structurale de
I’arthrose : revue systématique de la littérature et méta-analyse

Auteurs : Yvan Orcha, Cédric Lukas, Bernard Combe, Claire Daien, Cécile Gaujoux Viala, Jacques Morel,
Camille Roubille.

Introduction : Les données actuelles suggérent un surrisque de morbi-mortalité cardiovasculaire (CV)
chez les patients atteints d’arthrose. Cependant, il reste a déterminer si I'arthrose et les comorbidités CV
ne font que coexister chez des patients partageant des facteurs de risque communs, ou si des mécanismes
physiopathologiques partagés sous-tendent une interconnexion entre ces pathologies. Nous avons réalisé

une méta-analyse explorant le réle des comorbidités CV dans la progression structurale de I'arthrose.

Méthode : Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature puis une méta-analyse sur
I'association avec la progression structurale de I'arthrose périphérique, définie par une aggravation du
score de Kellgren et Lawrence (KL) avec un KL=2 initialement, ou la pose d’une prothése articulaire au
cours du suivi, avec ajustement sur I'index de masse corporel. Ainsi a partir des bases de données de
Pubmed, Cochrane, Embase et les résumés des principaux congrés de rhumatologie, nous avons
sélectionné les études ayant évalué I'association avec les comorbidités CV et leurs facteurs de risque,
incluant les maladies CV, l'athérosclérose, le syndrome métabolique, le diabéte, les dyslipidémies, et

I'hypertension artérielle (HTA).

Résultats : Neuf études ont pu étre incluses. Le risque de progression radiographique de I'arthrose n’était
pas significativement associé a 'HTA. Le diabéte apparaissait comme protecteur avec un OR a 0,81,
1C95% [0,66- 1,00]. Les résultats étaient similaires lors de la stratification par sexe, avec pour les hommes
un OR a 0,73, IC95% [0,57-0,92], et pour les femmes, un OR & 0,75, 1C95% [0,63-0,90]). Il n’y avait pas
d’association significative avec le HDL bas. Le risque de pose de prothése de genou était augmenté avec
'HTA (OR = 1,22, 1C95% [1,08-1,37]), tandis que le HDL bas était inversement associé (OR = 0,77, IC95%
[0,61-0,97]). Il n’était pas retrouvé d’association significative avec I'hypertriglycéridémie, le syndrome
métabolique ou le diabéte. L’analyse du risque de pose de prothése de hanche ne retrouvait pas de lien
significatif avec 'HTA ou le syndrome métabolique tandis que I'hypertriglycéridémie était inversement
associée avec un OR a 0,88, IC95% [0,80-0,97]), comme le HDL bas (OR = 0,86, IC95% [0,77-0,96]). Il en
va de méme pour le diabéte (OR = 0,72, IC95% [0,54-0,96]). Le risque de pose de prothése de hanche ou

de genou, retrouvait aussi le diabéte comme facteur inversement associé (OR = 0,75, IC95% [0,71-0,79]).

Conclusion : Notre méta-analyse met en évidence 'HTA comme facteur de risque associé a la pose de
prothése du genou, tandis que le diabéte est associé a une réduction du risque de progression
radiographique, et de recours a la prothése de hanche. De méme, le HDL bas est associé a une réduction
de pose de prothése de genou et de hanche, et I'hypertriglycéridémie a une réduction du risque de prothése
de hanche. Nos résultats plaident en faveur d’'une prise en charge intégrée des facteurs de risque CV chez

les patients atteints d’arthrose.

Mots clefs : Arthrose, progression, Kellgren et Lawrence, prothése, comorbidités cardiovasculaires,

syndrome métabolique, hypertension, diabéte, dyslipidémie, HDL, triglycéride, athérosclérose.
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d étre fidele aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans Uintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui sy
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux_ (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai a
leurs enfants ['instruction que j ai recue de leurs péres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle d mes promesses.
Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres si j'y
manque.
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RESUME

Introduction : Les données actuelles suggérent un surrisque de morbi-mortalité cardiovasculaire chez les
patients atteints d’arthrose. Cependant, il reste a déterminer si l'arthrose et les comorbidités
cardiovasculaires ne font que coexister chez des patients partageant des facteurs de risque communs, ou
si des mécanismes physiopathologiques partagés sous-tendent une interconnexion entre ces pathologies.
Nous avons ainsi réalisé une méta-analyse explorant le réle des comorbidités cardiovasculaires dans le
développement et la progression structurale de 'arthrose.

Méthode : Nous avons réalisé deux méta-analyses distinctes, I'une sur I'association avec la progression
structurale de I'arthrose, définie par une aggravation du score de Kellgren et Lawrence ou la pose d’une
prothése articulaire au cours du suivi, 'autre sur I'association avec l'incidence radiographique de 'arthrose,
définie par un score de Kellgren et Lawrence = 2. Dans les deux cas, a partir des bases de données de
Pubmed, Cochrane, Embase et les résumés des principaux congrés de rhumatologie, nous avons
sélectionné les études ayant évalué I'association avec les comorbidités cardiovasculaires et leurs facteurs
de risque, incluant les maladies cardiovasculaires, I'athérosclérose, le syndrome métabolique, le diabéte,
les dyslipidémies, et I'hypertension artérielle (HTA).

Résultats : Dans la méta-analyse portant sur 'association avec l'incidence de l'arthrose, 8 études sur 303
ont été incluses. Le risque d’incidence de I'arthrose était significativement associé a I'HTA (OR = 1,49,
1C95% [1,09, 1,98] et le syndrome métabolique (OR= 2,96, IC95% [1,00, 8,77]). Il n’y avait pas d’association
significative avec le diabéte, le HDL bas, et les maladies cardiovasculaires.

Dans la méta-analyse portant sur la progression structurale de I'arthrose, 12 études sur 787 ont été
incluses. Le risque de progression radiographique de I'arthrose n'était pas significativement associé a 'HTA
si I'on ne retenait que les études ajustées a I''MC (OR = 1,22, IC95% [0,96, 1,55]). Il n’y avait pas
d’association significative avec le syndrome métabolique, I'hypertriglycéridémie ou le HDL bas. Tandis que
le diabéte était retrouvé comme facteur protecteur (OR= 0,8, IC95% [0,66, 1,00], et méme stratifié sur le
sexe avec pour les hommes (OR = 0,73, IC95% [0,57, 0,92]), et les femmes (OR = 0,75, 1C95% [0,63,
0,90]). Le risque de pose de prothése de genou était augmenté avec I'HTA (OR = 1,22 [1,08, 1,37]), tandis
que le HDL bas était un facteur protecteur (OR = 0,77, IC95% [0,61, 0,97]). Il n’était pas retrouvé
d’association significative avec I'hypertriglycéridémie, le diabéte ou le syndrome métabolique. L’analyse
du risque de pose de prothese de hanche ne retrouvait pas de lien significatif avec 'HTA ou le syndrome
métabolique tandis que I'hypertriglycéridémie était un facteur protecteur (OR = 0,88, 1C95% [0,80, 0,97]),
comme la baisse de HDL (OR = 0,86, IC95% [0,77, 0,96]), et le diabéete (OR = 0,72, IC95% [0,54, 0,96]).
Le risque de pose de prothése de hanche ou de genou retrouvait aussi le diabéte comme facteur protecteur
(OR =0,75, 1C95% [0,71, 0,79]). Avec comme limite, une hétérogénéité importante retrouvée avec 12 >50%
lors de la mesure de l'association entre syndrome meétabolique et incidence, diabéte et progression
radiographique, PTH, et PTH ou PTG, du HDL bas et PTG.

Conclusion : Notre méta-analyse met en évidence I'HTA et le syndrome métabolique comme facteur de
risque associé a l'incidence et le risque de prothése du genou, tandis que le diabéte est associé a une
réduction du risque de progression radiographique, méme lorsque stratifié par genre, et de recours a la
prothése de hanche. Nos résultats plaident en faveur d’'une prise en charge intégrée des facteurs de risque
cardiovasculaires chez les patients atteints d’arthrose.

Mots clefs : Arthrose, progression, incidence, comorbidités cardiovasculaires, syndrome métabolique,

hypertension, diabéte, dyslipidémie, athérosclérose.
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