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Introduction

Partie |
1) Maladie a dépéts de pyrophosphate de calcium
Définition
La maladie a dép6ts de pyrophosphate de calcium (PPC) est une arthropathie microcristalline

engendrée par la formation de cristaux de pyrophosphate de calcium dans les tissus

articulaires et périarticulaires.

Historique
Les cristaux de PPC ont été identifiés pour la premiere fois au microscope a lumiéere polarisée

en 1961 et 1962 par McCarty chez des patients dont la présentation clinique avait été qualifiée
de « pseudo goutte » en raison de sa ressemblance avec une crise de goutte?. La méme
description clinique avait été faite en 1963 par des tchéquoslovaques et qualifiée de
chondrocalcinose3.

Epidémiologie

La forme primitive liée a I'age (ou chondrocalcinose idiopathique) est de loin la forme la plus
courante de la maladie : sa fréquence est estimée entre 1 et 2% entre 60 et 70 ans, entre 6 et
8% de 70 a 80 ans et entre 20 et 30% aprés 80 ans*®. L'origine « primitive » est communément
admise lorsque I'dge de survenue est supérieur ou égal a 60 ans®. Lincidence de la
chondrocalcinose varie selon la technique de dépistage utilisée (histologie sur cadavres ou
radiographies) et selon I'age des patients. La maladie touche autant les femmes que les

hommes.

Terminologie
La maladie a dépdts de PPC est la terminologie actuellement admise qui regroupe les

différentes formes cliniques de la maladie’. Ainsi, le terme de pseudo-goutte est aujourd’hui
obsoléte et correspond aux arthrites aigués a PPC. La chondrocalcinose est définie par la
présence de calcifications radiographiques des cartilages : elle est le plus souvent due a la
maladie a PPC, cependant ces calcifications ne correspondent pas toujours a des dépots de
PPC mais peuvent aussi étre constituées de phosphate de calcium comme |’"hydroxyapatite

carbonatée.



Physiopathologie
La formation de cristaux de PPC est favorisée par un exces local de pyrophosphate inorganique

(PPi) extracellulaire et de calcium libre®. La régulation du taux de PPi est assurée par 3
protéines principales : I'ecto-enzyme plasma cell glycoprotein 1 (PC-1) qui hydrolyse I’ATP
extracellulaire en PPi et adénosine monophosphate (AMP), le transporteur de PPi ankylosis
human (ANKH) qui permet I’excrétion extracellulaire du PPi et travaille en coordination avec
le co-transporteur sodium/phosphate Pit-1°, et enfin la phosphatase alcaline (TNAP) qui
métabolise le PPi extracellulaire en orthophosphate. L'AMP est hydrolysé par I'enzyme CD73
en phosphate inorganique (Pi) et adénosine qui a son tour inhibe I'activité de TNAP (figure

1),

g -
AKAP PPi " 2 adénosine

Cristaux PPC

PPi

Figure 1 : Régulation des pyrophosphate (PPi) et phosphate (Pi) inorganiques et formation des
cristaux de pyrophosphate de calcium (PPC) ; ATP : adénosine triphosphate ; AMP : adénosine
monophosphate ; PC-1 : plasma cell glycoprotein 1 ; ANKH : homologue humain de I'ankylose
progressive ; TNAP : Tissue non specific alkaline phosphatase (inspiré de A. Abhishek, M.
Doherty, Clin Exp Rheumatol 2016)

La réaction inflammatoire aigué survenant dans les arthrites a PPC peut étre assimilée aux
processus survenant dans les accés goutteux aigus. Les cristaux de PPC activent des systémes

de I'immunité innée, notamment via les TLR-2!!, le complexe de linflammasome et

I'interleukine (IL)-1B'%>!2 dans les synoviocytes macrophagiques engendrant une cascade de



production de cytokines pro-inflammatoires responsables des symptomes aigus. Les cristaux
de PPC pourraient également interagir avec les fibroblastes synoviaux et favoriser le relargage

de métalloprotéinases'* pro-inflammatoires.

Formes cliniques
La maladie a dépots de PPC peut revétir des formes cliniques variées qui ont été clairement

définies dans les derniéres recommandations EULAR 20117 :

La forme asymptomatique est trés probablement la plus fréquente : elle correspond a la

chondrocalcinose, par définition radiologique, sans symptémes articulaires associés.

L'arthrite aigué a dépots de PPC (anciennement pseudo-goutte) est quant a elle une arthrite
aigué, a début brutal. Sa survenue peut étre favorisée par un événement intercurrent
(chirurgie, sepsis, traumatisme local, perfusion de bisphosphonate®®, parathyroidectomie?®).
Il s’agit le plus souvent d’'une mono-arthrite, touchant préférentiellement le genou, ou bien
d’'une oligo-arthrite. Les symptomes cliniques peuvent étre associés a un syndrome
inflammatoire biologique. L’évolution naturelle est favorable et les crises sont habituellement

spontanément résolutives. Cependant, les récidives sont fréquentes.

L'arthropathie chronique a PPC est plus rare. Elle se caractérise par des synovites chroniques
volontiers bilatérales et symétriques pouvant mimer une polyarthrite rhumatoide ou bien une

pseudo-polyarthrite rhizomélique lorsque les atteintes sont proximales?'’.

Enfin la maladie a PPC peut prendre I'aspect d’une arthropathie dégénérative chronique. Dans
ce contexte, les atteintes peuvent se distinguer de I'arthrose classique par une distribution
articulaire inhabituelle (poignet, coude, gléno- humérale) ou une localisation intra-articulaire
inhabituelle (atteinte radiocarpienne, scapho-trapézienne sans atteinte
trapézométacarpiennel8, fémoro-patellaire, talo-calcanéo-naviculaire). Dans ce cas, les
géodes sous-chondrales sont souvent plus nombreuses et de grande taille!® en comparaison
avec l'arthrose classique. Enfin, la destruction articulaire observée dans I'arthropathie
dégénérative a cristaux de PPC pourrait étre plus sévére et progresser plus rapidement que
dans I'arthrose idiopathique. Toutefois, concernant spécifiquement la gonarthrose, plusieurs
études ont suggéré I'absence d’effet voire un effet structural « protecteur » des cristaux de
PPC sur I'évolution de I'arthrose. Ainsi, une étude longitudinale utilisant I'IRM pour mesurer

I’épaisseur des cartilages n’a pas retrouvé d’association entre la présence de cristaux de PPC
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au genou et la perte cartilagineuse en comparaison avec des genoux sans chondrocalcinose?°.
Une autre étude s’intéressant aux patients bénéficiant d’'une arthroplastie totale de genou a
aussi constaté que les patients avec chondrocalcinose étaient en moyenne plus agés au

moment de la chirurgie que les patients sans chondrocalcinose?*.

Présentation radiologique
Les cristaux de PPC se déposent a la surface et dans des cartilages articulaires : les articulations

les plus souvent touchées sont les poignets, les genoux, les métacarpo-phalangiennes, les

acromio-claviculaires mais aussi les coudes et les coxo-fémorales.

Les cristaux de PPC sont également décrits au niveau des capsules, de la synoviale, des
tendons ou des ligaments. La présentation radiologique classique présentée ci-dessous a été

décrite a partir des formes idiopathiques de maladie a dépots de PPC.

Concernant les fibrocartilages, on retrouve des cristaux dans les ménisques, dans le ligament
triangulaire du carpe, dans la symphyse pubienne, dans le labrum acétabulaire et glénoidien

ou encore dans I’annulus fibrosus discal?2.

Les dépots synoviaux sont préférentiellement retrouvés aux poignets, aux genoux, dans les

métacarpo-phalangiennes ou métatarso-phalangiennes??.

Les capsules articulaires les plus souvent touchées sont celles des coudes et des métatarso-

phalangiennes.

Concernant les tendons, les bourses et les ligaments, les cristaux de PPC se déposent
fréguemment au niveau achilléen, dans les enthéses tricipitales et quadricipitales, dans les

tendons supra-spinatus ou encore dans la bourse sous acromiale.

Enfin, les dépbts de PPC ont été décrits dans les tissus mous péri articulaires notamment au
niveau des coudes, des poignets et du bassin constituant parfois des « tophus » de PPC?223,
Des dépobts vasculaires ont également été décrits chez quelques patients apparentés
présentant des mutations génétiques codant pour certaines enzymes impliquées dans le

métabolisme du pyrophosphate?®.

Diagnostic
Le diagnostic de certitude est possible grace a la mise en évidence de cristaux de PPC dans un

liquide articulaire ou plus rarement sur une biopsie synoviale par une étude au microscope a
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lumiere polarisée. Les cristaux sont reconnaissables par leur aspect court, parallélépipede, de

localisation souvent intracellulaire et par leur faible biréfringence en lumiére polarisée?*.

Le diagnostic peut également étre évoqué devant des calcifications des cartilages méniscaux,
de la symphyse pubienne ou du ligament triangulaire du carpe sur des radiographies
standard : dans ce cas on parle plutét de chondrocalcinose articulaire. L’échographie est
également un outil de plus en plus utilisé pour mettre en évidence des calcifications de type
chondrocalcinose avec une sensibilité supérieure a la radiographie?>?®: Les calcifications
prennent I'aspect d’une fine bande hyperéchogene a la surface des cartilages ou bien de spots
hyperéchogenes avec cone d’ombre postérieur dans les tendons, ligaments, capsules ou
autres tissus péri articulaires. Le scanner est également un outil permettant d’identifier des
dépobts calciques : I'avénement du scanner low-dose corps entier et du scanner double énergie
renforce I'arsenal radiologique et peut permettre de faire le diagnostic de maladie a dépots
de PPC au niveau d’articulations plus complexes a étudier telles que la cheville ou encore le
rachis cervical. Ainsi, une étude récente suggere que le scanner double énergie est capable de
différencier les dépo6ts de PPC méniscaux des dépo6ts d’hydroxyapatite de I'os sous-chondral

ou trabéculaire in vivo?’.

Prise en charge thérapeutique
Les traitements disponibles sont essentiellement symptomatiques et ont fait 'objet de

recommandations européennes en 201128, Ils sont le plus souvent extrapolés de la prise en

charge des arthropathies goutteuses.

Pour I'arthrite aigué a PPC, le repos et le glagcage sont recommandés avec éventuellement une
ponction évacuatrice de l'articulation symptomatique (a visée antalgique mais aussi
diagnostique) qui peut étre associée a une injection intra-articulaire de corticoides. La prise
d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou de colchicine per os est également une
possibilité mais les effets secondaires et leur marge thérapeutique étroite peuvent étre un
frein a leur utilisation chez les patients agés avec des comorbidités (notamment rénales ou

cardiovasculaires).

La prise de corticoides oraux ou par voie parentérale en cure courte peut étre une alternative
lorsqu’une injection intra-articulaire est impossible ou que les AINS et la colchicine sont contre

indiqués?939,
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Les inhibiteurs de I'lL-1B sont également une option lorsque les traitements suscités ne
peuvent pas étre employés et I'anakinra a ainsi été utilisé avec succes dans plusieurs cas

rapportés dans la littérature3!-33,

De fagon intéressante, la colchicine a faible dose pourrait étre efficace dans le traitement
préventif des arthrites récurrentes a PPC34. L’hydroxy-chloroquine a également été suggérée
comme efficace dans les formes de polyarthrites chroniques a dépo6ts de PPC dans une étude
prospective de 6 mois réalisée en double aveugle3>. Quant au méthotrexate, alors qu’il
semblait efficace dans une étude observationelle3®, il n’a finalement pas montré son efficacité
dans une étude randomisée contre placebo®’. Les synoviorthéses isotopiques restent une

alternative thérapeutique dans les formes chroniques et dans les hémarthroses récidivantes3,

Enfin, dans les formes secondaires liées a ’hypomagnésémie, la supplémentation en Mg?*
pourrait réduire les accés aigus a PPC *° voire diminuer les dépdts chondrocalcinosiques #°
mais seuls des cas isolés ont été publiés. Le traitement d’une hyperparathyroidie ou de

I’'hémochromatose ne semble pas influencer le cours de I'arthropathie microcristalline.

Le traitement de I'arthrose liée a la maladie a PPC ne differe pas de celui de I'arthrose
primitive. Les symptdmes de gonarthrose associée a la chondrocalcinose pourraient
cependant étre améliorés par la colchicine prise a faible dose au long cours*!. Enfin la

chondrocalcinose asymptomatique ne requiert aucun traitement.

2) Etiologies secondaires de la maladie a dépéts de pyrophosphate de calcium
Hypomagnésémie
Une étude rétrospective chez plus de 25 000 vétérans américains a souligné une association

entre maladie a dépéts de PPC et hypomagnésémie avec un OR de 1.23%2. Une seconde étude
de prévalence incluant plus de 1700 patients a également retrouvé une association positive
entre chondrocalcinose au genou et utilisation de diurétiques avec un odd ratio ajusté
supérieur a 2. Cette association a été attribuée a I'hypomagnésémie induite par les

diurétiques, cependant il n’a pas été mis en évidence de relation effet-dose dans cette étude>.

A l'inverse, une étude cas témoins de petit effectif n’a pas permis de mettre en évidence une
diminution significative de la magnésémie chez des patients atteints de chondrocalcinose

idiopathique en comparaison aux contréles*,
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Le mécanisme physiopathologique de la formation des dépdts de PPC en lien avec

I’hypomagnésémie est détaillé dans la suite du manuscrit (pages 22-23).

Hémochromatose
L’'hémochromatose est une hépatopathie génétique dont la mutation la plus fréquente est

celle du géne HFE1. Dans cette pathologie, I'absorption digestive de fer est excessive ce qui
engendre des dépdts ferriques diffus intra tissulaires. Du point de vue rhumatologique,
I’'hnémochromatose est responsable d’une ostéoporose et d’une arthropathie précoce,
touchant 56% des patients dans I'étude de Pawlotsky**. Dans cette méme série de 210
patients atteints d’hémochromatose, une chondrocalcinose était retrouvée chez 38% des
patients hémochromatosiques homozygotes*. L’atteinte articulaire peut étre révélatrice de
I’lhémochromatose (28% dans cette méme étude)®. L’aspect radiologique typique se
caractérise par une arthropathie des 2¢ et 3¢ métacarpo-phalangiennes. L'atteinte articulaire

de 'lhémochromatose est I'atteinte d’organe qui altére le plus la qualité de vie des patients*®

La physiopathologie du rhumatisme hémochromatosique reste mal comprise. D’une part les
dépbts synoviaux d’hémosidérine pourraient étre a I'origine d’un infiltrat réactionnel de
macrophages et de polynucléaires neutrophiles. D’autre part, un mécanisme de toxicité
directe de la surcharge en fer est évoqué avec la production de radicaux libres exergant une
action catabolique sur le cartilage®’. L’excés d’ion ferrique diminue I'activité de la TNAP ce qui
augmente le taux de PPi extracellulaire et favorise la formation des cristaux de PPC. D’autres
facteurs pouvant expliquer les dépots de PPC sont avancés, comme |’élévation de la fraction

44-68 de la parathormone chez de nombreux patients atteints d’hémochromatose®*.

Hyperparathyroidie
L’hyperparathyroidie primitive est |'étiologie la plus fréquente de maladie a dép6ts de PPC

secondaire. La prévalence de la chondrocalcinose au cours de I’hyperparathyroidie primitive
est en moyenne de 21 %, avec des valeurs extrémes de 8 % a 57 % selon les études**80, |a
prévalence de la chondrocalcinose chez les patients hyperparathyroidiens augmente
beaucoup avec I'age : ainsi cette prévalence chez les cinquantenaires est évaluée a 4.4%
contre 15.8% chez les soixantenaires et méme 37.5% chez les plus de 70 ans®!. Les patients
ayant une hyperparathyroidie et une chondrocalcinose sont le plus souvent des femmes et

sont en général plus agés que les patients sans chondrocalcinose. A linverse,
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I’hyperparathyroidie primitive est présente chez 3.9%°2 a 5.6%* des patients dans des petites

cohortes de chondrocalcinose.

Les hyperparathyroidies secondaires semblent beaucoup plus rarement associées aux dépots

de PPC. Cela s’explique pour certains auteurs par I'absence d’hypercalcémie chronique®®

Sur le plan physiopathologique, I’hypercalcémie induite par I'hyperparathyroidie diminue
I'activité de la phosphatase alcaline et ainsi favorise I'accumulation du pyrophosphate

extracellulaire qui en se liant au calcium aboutit a la formation des cristaux de PPC*.

Le traitement chirurgical de I'hyperparathyroidie ne permet pas la régression des calcifications
radiologiques, la parathyroidectomie peut méme s’accompagner d’accés d’arthrite aigué a

PPCSL.

Hypophosphatasie
L’'hypophosphatasie est une maladie génétique rare qui se caractérise par un défaut de

minéralisation de I'os et des dents en lien avec la mutation du géne codant pour la
phosphatase alcaline. L’expression clinique de la maladie est trés variable et se caractérise par
une perte précoce de la dentition primaire, une fragilité osseuse avec fractures récidivantes
ou encore une chondrocalcinose. La formation des cristaux de PPC est favorisée par la baisse
d’activité de la phosphatase alcaline et donc I'accumulation de pyrophosphate extracellulaire.
Biologiquement, la phosphatase alcaline sérique est abaissée. Un traitement enzymatique

substitutif est actuellement disponible pour les cas les plus sévéres>3°4,

Formes familiales
Plusieurs cas de formes familiales de maladie a dép6ts de PPC ont été rapportés avec souvent

un phénotype précoce et sévere. En 2000, Ho et al. ont souligné le role de la protéine
transmembranaire ANKH dans le transport du PPi>°. Des études génétiques menées chez des
familles présentant une transmission autosomique dominante de la maladie a dép6ts de PPC
ont pu mettre en évidence des mutations sur le bras court du chromosome 5, a proximité du
géne ANKH®. Une mutation activatrice du géne ANKH a été clairement identifiée dans
plusieurs familles®”>8, Récemment, une mutation activatrice du géne TNFRSF11B codant pour
I’ostéoprotégérine (OPG) a été identifiée dans deux familles avec dépdts de PPC>%0, Le réle
exact de I'OPG dans la formation des cristaux de PPl n’est pas connu. La mutation identifiée

ne module pas I'activité de la TNAP ni de la protéine ANKH®,
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Autres
Il existe d’autres causes plus rares de maladie a dép6ts de PPC secondaire. Parmi celles-ci on

peut citer 'ochronose, I’hypercalcémie hypocalciurie familiale, la maladie de Wilson ou les

causes post-traumatiques.

3) Homéostasie du magnésium dans I’'organisme
L'ion magnésium Mg?* est le second cation intracellulaire le plus abondant de I'organisme

apres le potassium. Il constitue le cofacteur de nombreuses enzymes impliquées dans des
processus cellulaires clés tels que le métabolisme énergétique, la synthése de l'acide
désoxyribonucléique (ADN) et de I’acide ribonucléique (ARN) ou encore la synthéese protéique.
Le magnésium joue également un réle d’ostéoformation, de stabilité neuromusculaire et de

contraction musculaire®%.62

La magnésémie normale chez I'adulte est comprise entre 0.65 et 1.05 mmol/L. Cependant la
fraction dosable du magnésium sanguin ne représente qu’un pourcentage trés faible du stock
de magnésium total de I'organisme. Le contenu de I'organisme en magnésium est d’environ
1000 mmol (25 g) dont plus de 60 % sont stockés dans I'os, 30 % a 40 % dans les muscles,
érythrocytes et autres cellules, et seulement environ 1 % (10 mmol) dans le volume
extracellulaire. Dans le plasma, seul 20% du magnésium est lié aux protéines plasmatiques. La
magnésémie est donc moins affectée par les variations de protidémie que la calcémie (figure
2). La régulation du magnésium dépend de 2 déterminants majeurs : physiologiquement, le
rein excrete I’équivalent de I'absorption nette intestinale de magnésium, et le bilan osseux sur
24h est nul (figure 3). En situation pathologique comme apres une parathyroidectomie, une
accrétion osseuse nette de magnésium peut induire une hypomagnésémie (hungry bone
syndrome).

La ration journaliére recommandée de magnésium chez I'adulte se situe entre 320 et 420 mg/j

selon le sexe®3.
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Figure 2 : Représentation des différentes formes du magnésium sérique (ionisé, complexé ou
lié aux protéines) (Jahnen-Dechent et Ketteler, CKJ 2012)
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Figure 3 : Homéostasie du magnésium dans I’'organisme figurant la balance entre I'absorption
digestive et I'excrétion rénale journaliére en Mg?* (De Baaij et al, CKJ 2012)
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Régulation digestive
L’absorption digestive du magnésium a lieu principalement dans l'intestin gréle et le colon. Il

s’agit d’un processus adaptable et I'absorption digestive peut augmenter jusqu’a 80% lorsque
les apports en magnésium sont bas. Deux mécanismes d’absorption coexistent : un transport
passif paracellulaire du magnésium et un transport actif transcellulaire. L'absorption
paracellulaire est responsable de 80 a 90% de |'apport intestinal en magnésium et est possible
grace a la haute concentration luminale en magnésium et au voltage transépithélial.
L’absorption passive dépend également de la perméabilité des jonctions serrées mais leur
fonctionnement est mal connu. L’iléon et le jéjunum distal sont les plus perméables du fait de
leur expression faible en certains types de jonctions claudines. Les canaux TRMP6 et TRMP7
régulent de facon fine le reste de I'absorption intestinale en magnésium®. Ils sont exprimés a
la membrane luminale des entérocytes. L’extrusion basolatérale du Mg?* reste mal connue
mais pourrait étre couplée au gradient de sodium (figure 4). La 1-250H vitamine D pourrait

également stimuler I'absorption intestinale en magnésium®3,

La malnutrition (notamment en cas d’alcoolisme chronique), les entéropathies (en particulier
les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin), les déficits génétiques d’absorption en
magnésium ou les réductions du gréle peuvent mener a un défaut d’absorption du
magnésium®°7 Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) diminuent également I'absorption

digestive du magnésium®8,
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Figure 4 : Régulation de I'absorption digestive du magnésium. TRPM6 : transient receptor
potential cation channel subfamily M member 6 ; TRPM7 : transient receptor potential cation
channel subfamily M member 7 (De Baaij et al, CKJ 2012)

Régulation rénale
Environ 2500 mg de magnésium sont filtrés quotidiennement par les glomérules rénaux dont

90 a 95% sont réabsorbés.

Dix a 25% du magnésium sont réabsorbés dans les tubes proximaux via un transport
paracellulaire passif a la faveur de la réabsorption de I'eau et des solutés. Cela est possible
grace a un fort gradient de concentration en magnésium d{ a la réabsorption importante de

I’eau dans cette méme région du rein.

La majorité du magnésium (50 a 60%) est réabsorbée dans la branche large ascendante de
Henlé. A ce niveau, le magnésium est réabsorbé passivement par voie paracellulaire grace au
gradient de voltage transépithélial. Les claudines 16 et 19 sont impliquées dans ce processus
et forment une jonction serrée sélective au calcium et magnésium facilitant le transport du
Mg?*63:89 |’énergie nécessaire a la réabsorption des cations divalents est fournie par la
différence de potentiel positive dans la lumiere tubulaire, indirectement générée par la

réabsorption sodée.
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La régulation fine de la réabsorption du magnésium (environ 10%) est assurée par les cellules
épithéliales des tubes contournés distaux. La réabsorption transcellulaire du magnésium suit
des voies différentes de celle du sodium et du calcium. Le magnésium entre passivement dans
la cellule a la faveur du potentiel transmembranaire. La concentration luminale du magnésium
varie de 0.20 a 0.70 mmol/L en fonction des conditions d’étude alors que la concentration
intracellulaire est de 0.50 mmol/L de telle sorte que dans certaines conditions I'entrée du
magnésium se fait contre un gradient de concentration. Celle-ci se fait principalement par le
canal TRPMG (figure 5). L'activité de ce canal est dépendante d’un voltage transmembranaire
apical assuré par les canaux potassiques Kv1.1 sur le versant apical, les canaux potassiques
Kird.1 au pole basolatéral (recyclage du K*) et les canaux Na-K-ATPases basolatéraux. Si
I’entrée apicale du Mg?* commence a bien étre décrite, sa voie de sortie basolatérale reste

encore indéterminée.

Ainsi les diurétiques thiazidiques entrainent une hypomagnésémie en augmentant I'excrétion
de Na* parinhibition d’un cotransport sodium-chlore (canal NCC inactivé dans le syndrome de
Gitelman (SG)) dans le tube contourné distal. La diminution intracellulaire du sodium inhibe

alors a son tour I'expression des canaux TRPMS6, a I'origine de I’hypomagnésémie®3,

D’autres néphropathies génétiques ou acquises (néphrite interstitielle, syndrome de Fanconi)
ou encore iatrogénes (cyclosporine, tacrolimus’, cisplatine...) peuvent induire une
hypomagnésémie par défaut de réabsorption et excrétion accrue du Mg?*%, Le diabete
augmente également |'excrétion urinaire du magnésium (hypomagnésémie d’origine

multifactorielle)’!.
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Figure 5 : Régulation de la réabsorption rénale du magnésium. ROMK : renal outer medullary
potassium channel ; CIC-Kb : Chloride channel Kb ; NCC : Na/Cl cotransporteur ; TRPM6 :
transient receptor potential cation channel subfamily M member 6 (adapté de Jeroen H. F. de
Baaij et al, CKJ 2012)

Stockage osseux et musculaire
Les os et les tissus mous contiennent approximativement 66 et 33% du magnésium de

'organisme respectivement. Le magnésium extracellulaire ne représente qu’l% du
magnésium total®. Dans les fibres musculaires, le magnésium régule la contraction en
antagonisant l'action du calcium. Dans le tissu osseux, le magnésium en s’associant aux
cristaux de carboxyapatite contribue 3 la densité et a la solidité du squelette’?. Le magnésium
osseux se situe principalement sur les surfaces osseuses ce qui suggére un échange continue

du Mg?* entre l'os et le sang’3.

20



4) Complications rhumatologiques de I’hypomagnésémie

Maladie a dépots de pyrophosphate de calcium
Une étude cas-témoins incluant 144 patients a relevé une association forte entre nutrition

parentérale au long cours et survenue d’une chondrocalcinose au genou avec un odd ratio a
7. Or la nutrition parentérale est reconnue comme étant une cause d’hypomagnésémie
d’origine digestive. Dans cette méme étude, l'odd ratio pour la survenue d’une
chondrocalcinose s’élevait méme a 13 pour les patients qui présentaient un magnésium
sérique bas’®. Un autre cas d’arthrite aigué a PPC a été rapporté dans un contexte de

malabsorption digestive primitive du magnésium?®>

De nombreux case-reports de maladie a dépots de PPC associée a une hypomagnésémie
d’origine rénale ont aussi été publiés. Une trentaine de cas ont été rapportés dans les années
90 chez des patients étiquetés avec un syndrome de Bartter associé a une
hypomagnésémie’>’®, En 2018 une nouvelle revue de la littérature a identifié 42 cas rapportés
de maladie a dépobts de PPC ou chondrocalcinose secondaires a une hypomagnésémie
d’origine rénale. Vingt-trois de ces patients étaient atteints du syndrome de Bartter,
cependant les auteurs soulignent que ces patients étaient probablement étiquetés a tort du
syndrome de Bartter sans certitude génétique alors qu’ils avaient un tableau clinico-
biologique évocateur de syndrome de Gitelman”’. Parmi ces 42 cas, 5 avaient un syndrome de
Gitelman prouvé génétiquement. Le cas rapporté par Ea et al. était celui d’'un patient atteint
du syndrome de Gitelman prouvé génétiquement qui présentait des arthrites récidivantes des
poignets et genoux dans un contexte de myalgies, asthénie et crampes. Ses radiographies
retrouvaient des dépots de chondrocalcinose articulaire au niveau des ménisques du genou,
de la symphyse pubienne et des ligaments triangulaires des carpes’®. Les 4 autres cas de
syndrome de Gitelman ont été rapportés par Punzi et al : 3 des patients présentaient des
atteintes des genoux et 1 une atteinte des épaules. Des cristaux de PPC ont été mis en
évidence dans le liquide articulaire de 3 patients’®. Deux autres cas d’arthrite aigué a PPC ont

été rapportés chez des transplantés hépatiques avec hypomagnésémie sous tacrolimus’®

Physiopathologie de la maladie a dép6ts de pyrophosphate de calcium dans
I’lhypomagnésémie
Les mécanismes a l'origine de la formation des cristaux de PPC dans I’lhypomagnésémie sont

mal connus. Cependant, il a été décrit in vitro que I'ion magnésium augmenterait directement

la solubilité des cristaux de PPC2. D’autre part, le magnésium est un cofacteur de la
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phosphatase alcaline qui hydrolyse le PPi en Pi8%82, Les mécanismes de formation des cristaux
de PPC dans I’hypomagnésémie seraient donc liés d’une part a une solubilité diminuée des
cristaux et d’autre part a une accumulation de PPi extracellulaire par défaut enzymatique de

la phosphatase alcaline.

Complications neuromusculaires de ’hypomagnésémie
La déplétion en magnésium s’accompagne d’autres signes notamment neuromusculaires. Au-

dela de I'asthénie qui est aspécifique mais fréquente, on observe des crampes, des crises de
tétanie, une fatigabilité musculaire, des fasciculations voire des paralysies flasques. Les
patients peuvent également présenter des spasmes carpopédaux ou un signe de Trousseau.
Le signe de Chvostek encore appelé signe du facial a également été décrit chez les patients
présentant une hypomagnésémie ou une hypocalcémie traduisant une hyperexcitabilité

neuro-musculaire 61.66:83,

Impact sur la densité minérale osseuse
Des études épidémiologiques ont démontré une corrélation entre apports en magnésium

élevés et densité minérale osseuse élevée et inversement. Cependant ces études sont
hétérogenes, ont intéressé des populations différentes avec des méthodes d’investigation
diverses et ont peu intéressé les hommes. D’autre part, le régime pauvre en magnésium est
souvent également déficient en autres nutriments, notamment le calcium, ce qui peut aussi

affecter la densité minérale osseuse et donc constituer un biais d’interprétation84.

Chez le rat, le régime pauvre en magnésium a révélé des défauts de croissance osseuse et une
ostéopénie par diminution du nombre d’ostéoblastes et augmentation de la résorption

ostéoclastique®®.

L’'hypomagnésémie semble également corrélée chez 'lhomme et le rat a un défaut de
sécrétion de la PTH et a un taux de 1-25 OH vitamine D bas ce qui pourrait conduire a un

turnover osseux diminué et un os adynamique®68>,

De facon intéressante, des travaux chez la souris mutée Ncc-/- et chez les patients atteints de
Gitelman ont retrouvés a l'inverse une densité minérale osseuse augmentée. Les mécanismes
évoqués sont ceux d’une hypoparathyroidie relative chez 'homme et d’une résistance
osseuse a la PTH chez la souris ; causées par la déplétion en magnésium, et ce avec une

calcémie normale ou basse malgré une réabsorption accrue du calcium?®°.
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Partie Il

1) Définition du syndrome de Gitelman et épidémiologie
Le syndrome de Gitelman est une tubulopathie génétique autosomique récessive. Il s’agit

d’une maladie rare dont la prévalence est estimée a 1/40 000 ; cependant il s’agit de la
tubulopathie génétique la plus fréquente. Le syndrome est dl a une mutation inactivatrice du
géne SLC12A3 codant pour un transporteur sodium-chlore sensible aux thiazidiques (NCC)
exprimé au niveau apical des cellules épithéliales bordant le tube contourné distal du rein. La
mutation inactivatrice en cause (inactivation bi allélique) touche le géne SLC12A3 et peut étre
homozygote ou hétérozygote. Plus de 350 mutations ont été décrites a ce jour. La prévalence
des personnes hétérozygotes pour ce géne dans la population caucasienne est estimée a 1%#’.
La majorité des patients atteints du syndrome de Gitelman sont hétérozygotes composites

mais certains portent un seul type de mutation®,

2) Historique de la description du syndrome de Gitelman
L’hypokaliémie hypomagnésémie familiale a été décrite pour la premiere fois par le Docteur

Gitelman en 1966 chez 3 patients dont 2 étaient soeurs®?°°, Le syndrome clinico-biologique a
ensuite été baptisé du nom de son premier descripteur. La caractérisation génétique et

moléculaire de la maladie a été réalisée en 199628.

3) Physiopathologie du syndrome de Gitelman
Le syndrome de Gitelman est une tubulopathie avec perte de magnésium et de sodium. Celle-

ci entraine une activation du systeme rénine angiotensine aldostérone avec une
augmentation des taux de rénine et d’aldostérone. L’élévation de I'aldostérone permet une
réabsorption accrue du sodium dans le tube collecteur via les canaux ENaC aux dépens d’une
fuite urinaire du potassium et des ions H* responsables de I’hypokaliémie et de I'alcalose

métabolique?®’.

L’hypocalciurie est variable et peut s’expliquer par une réabsorption passive accrue du Ca?*
dans le tubule proximal®l. L’augmentation de la réabsorption rénale de calcium pourrait
expliquer en partie la formation des cristaux PPC de méme que I'augmentation de la densité
minérale osseuse observée chez les patients avec syndrome de Gitelman ou sous thiazidiques

au long cours (par baisse du remodelage osseux).

L'hypomagnésémie est fréquente et peut s’expliquer par deux principaux mécanismes.

Premierement, la mutation du canal NCC et la fuite sodique s"accompagnent d’une diminution
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du nombre de canaux TRPM6 responsables de I'absorption rénale du magnésium au péle
apical des cellules du tube contourné distal®*?2. Cette down-régulation des canaux TRPM6
pourrait étre liée a 'augmentation des taux d’aldostérone, réactionnelle a la fuite sodique®.
Il est aussi probable que le type de mutation du géne SLC12A3 influence la régulation des
canaux TRPM6 comme suggéré dans lI'étude de Fujimura et al.’*. Deuxiémement, la
dépolarisation membranaire induite par la fuite potassique ne permettrait plus d’assurer un

voltage transmembranaire efficace pour la réabsorption rénale du magnésium®>°6,

4) Diagnostic et présentation clinique
Le plus souvent la découverte du syndrome de Gitelman est fortuite, devant la découverte

d’une hypokaliémie sur un bilan de routine comme I'a précisé I'étude japonaise de Fujimura
et al. (figure 6). La maladie peut aussi étre a I'origine de symptomes divers et aspécifiques tels
que la faiblesse musculaire, I'asthénie, I'appétence pour le sel, |a soif, la nycturie, les crampes,
les paresthésies, les douleurs abdominales... Parmi ces symptomes, la tétanie était a I'origine
de 32% des diagnostics de syndrome de Gitelman dans I’étude de Fujimura et al. Le diagnostic
est porté le plus souvent chez I'adolescent ou I'adulte jeune. Les patients sont normo ou

hypotendus.

Les arguments en défaveur du syndrome de Gitelman sont une histoire familiale de
malformation rénale, une notion de poly-hydramnios ou de rein fcetal hyperéchogene, un
début des symptomes avant 3 ans, un traitement chronique par diurétiques ou laxatifs, une
hypokaliémie inconstante ou absente, une hypertension artérielle (HTA) ancienne ou encore

des manifestations d’hyperhydratation extracellulaire®.
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Figure 6 : Circonstances menant au diagnostic du Syndrome de Gitelman (Fujimura et al.,
Kidney Int Rep. 2019)

5) Pénétrance, formes sévéres et complications
La pénétrance du syndrome de Gitelman est trés variable et les phénotypes cliniques sont

divers méme chez des patients présentant les mémes mutations®’. Cette variabilité pourrait
s’expliquer par des différences génotypiques, le sexe, des facteurs environnementaux, des
phénomeénes compensateurs comme suggéré dans |'étude de Riveira-Munoz ou un sous-
groupe de patients de sexe masculin présentant une mutation spécifique du géne SLC12A3
présentait un phénotype sévére®s,

Outre les symptomes aspécifiques déja décrits, le syndrome peut parfois mener a des
manifestations cliniques séveres avec un début des symptémes avant I’age de 6 ans, un retard

de croissance ou une puberté retardée (par dysrégulation de I'axe GH/IGF1).

La plupart des complications de la maladie est liée aux perturbations électrolytiques. Sur le
plan articulaire on peut observer une maladie a dép6ts de PPC liée a I’'hypomagnésémie ou
encore des calcifications scléro-choroidales. Sur le plan cardiaque, le QT est souvent allongé
ce qui peut favoriser la survenue des troubles du rythme. Sur le plan néphrologique on peut
observer des protéinuries glomérulaires ou des néphropathies chroniques. Les douleurs
abdominales sont également possibles du fait d’'une parésie intestinale. Enfin I'insulino-

résistance et/ou l'intolérance au glucose ont été décrits chez certains patients atteints du
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syndrome de Gitelman®. Cependant il faut préciser que ces phénotypes sévéres ont été

décrits parfois chez des patients sans confirmation génétique de la maladie.

L’altération de la qualité de vie peut étre similaire a celle rencontrée dans l'insuffisance

cardiaque ou le diabéte00,

L’évolution de la maladie est difficilement appréciable notamment en ce qui concerne les
risques de chondrocalcinose, de néphropathie chronique, d’"HTA secondaire ou encore

d’arythmie cardiaque.

6) Tableau biologique
Le tableau biologique typigue du syndrome de Gitelman associe le plus souvent :

e une hypokaliémie chronique <3.5 mmol/L avec kaliurése inadaptée (K*/créatinine
urinaire > 2) en I'absence de traitement hypokaliémiant (sinon ce dernier doit étre
arrété 48h avant I'analyse)

e une alcalose métabolique

e une hypomagnésémie <0.7 mmol/L d’origine rénale avec fraction d’excrétion urinaire
du Mg > 4% (en I'absence de traitement hypomagnésémiant)

e une hypocalciurie (calcium/créatinine urinaire < 0.2)

e une rénine élevée (activité ou fraction plasmatique)

une fraction d’excrétion du chlore > 0.5%

Cependant, les caractéristiques clinico-biologiques de la maladie ne sont pas toujours
suffisantes pour différencier le syndrome de Gitelman des autres néphropathies avec fuite
rénale de sodium. Un phénotype SG-like a déja été décrit avec des mutations du géne CLCNKB
codant pour un canal chlore CIC-Kb, une cause classique du syndrome de Bartter de type lll.
La localisation du canal CIC-Kb dans le tube contourné distal explique le chevauchement

phénotypique avec le syndrome de Gitelman.

7) Diagnostic génétique
Le diagnostic génétique (séquengage du géne) est a proposer systématiquement devant une

suspicion clinico-biologique de syndrome de Gitelman ou bien dans le cadre du dépistage d’un
cas apparenté. Les patients adultes atteints ont un faible risque de transmettre la maladie a

leurs enfants (environ 1 cas sur 400) en I'absence de consanguinité du couple®’. Le test
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diagnostique a I’hydrochlorothiazide n’est plus recommandé et le plus souvent la biopsie

rénale n’est pas nécessaire®.

8) Diagnostics différentiels
Le syndrome de Bartter est le principal diagnostic différentiel. L’age de début est souvent plus

précoce (<3 ans) avec un retard de croissance associé, une polyurie et une magnésémie

normale.

Les abus de laxatifs ou de diurétiques et les vomissements chroniques sont aussi a I'origine
d’hypokaliémie. Dans ces cas, un screening urinaire des diurétiques et laxatifs et un dosage du

chlore urinaire (<25 mEq/I si vomissements) permettent de faire le diagnostic.

La mutation KCNJ10 codant pour canal potassique KCNJ10/Kird.1 peut également étre a
I'origine d’une hypokaliémie mais le tableau clinique associe volontiers épilepsie, ataxie et

surdité1ol,

La mutation HNF1B peut mimer I’lhypomagnésémie du syndrome de Gitelman mais le tableau
se caractérise par un diabete et une insuffisance rénale chronique précoces avec une histoire
familiale de maladie génétique autosomique dominante, une cytolyse hépatique, une

hyperuricémie, des malformations rénales ou urogénitales©?,

Les autres diagnostics différentiels a envisager sont la fibrose kystique, le traitement par

cisplatine ou les maladies auto-immunes comme le syndrome de Goujerot Sjogren.

9) Prise en charge thérapeutique
La prise en charge thérapeutique est tirée de I'expérience clinique, d’études observationnelles

et de cas rapportés. |l n’existe pas de recommandations clairement établies et la prise en
charge doit étre individualisée. Premiérement, un régime riche en sel, en potassium et en
magnésium est recommandé. Une supplémentation en K* et Mg?* est indiquée en cas
d’hypokaliémie et d’hypomagnésémie persistantes en fractionnant si possible les prises orales
pour une meilleure tolérance digestive (diarrhée sous supplémentation du magnésium). Une
supplémentation intra-veineuse peut étre proposée lorsque les symptomes liés aux
perturbations électrolytiques sont séveres. Les objectifs de la supplémentation sont de
corriger au moins en partie les carences ioniques afin d’améliorer les symptéomes de la

maladie. Un équilibre doit étre trouvé entre la correction des pertes et la tolérance de la
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supplémentation. En cas d’hypokaliémie ou d’hypomagnésémie symptomatiques réfractaires,
les diurétiques épargnant le potassium, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les
AINS sont parfois utilisés. L'éducation thérapeutique et un suivi néphrologique réguliers sont
indispensables a la prise en charge. Enfin les médicaments responsables d’hypokaliémie,

d’hypomagnésémie (comme les IPP) ou allongeant le QT sont a proscrire®8.
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Objectifs

L’objectif principal de I’étude est de dépister la prévalence de la maladie a dép6ts de PPC ou
de la chondrocalcinose dans une cohorte de patients atteints du syndrome de Gitelman. En
effet, aucune étude de prévalence n’a été publiée a ce jour dans cette population et seuls des

case-reports isolés ont été rapportés.

Les objectifs secondaires sont de décrire les caractéristiques cliniques et biologiques associées
a maladie a dépdts de PPC ou la chondrocalcinose dans cette population afin de mieux
comprendre la physiopathologie de la maladie microcristalline et de tenter d’identifier des

facteurs de risques de survenue de maladie a dépots de PPC dans cette population.
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Matériels et méthodes

Population

Les patients ont été inclus a partir du centre de référence des tubulopathies (dont le syndrome
de Gitelman) basé a I’hopital européen Georges Pompidou (filiere de soin ORKID). Le critére
d’inclusion principal était le diagnostic phénotypiquement établi de syndrome de Gitelman.
Tous les patients éligibles ont été invités a bénéficier d’'une consultation de dépistage de la
maladie a dép6ts de PPC auprés d’un rhumatologue senior de I’hopital Lariboisiere. Lors de la
consultation chaque patient a bénéficié d’'un interrogatoire médical et d’'un examen physique

standardisé.

Données recueillies
Les données anamnestiques ont été récupérées de facon rétrospective a partir des comptes-

rendus de consultations néphrologiques et de facon prospective lors de la consultation de
rhumatologie. Les antécédents du patient, les antécédents familiaux, le typage génétique
SLC12A3, le traitement en cours, les arthralgies ou rachialgies actuelles ou anciennes, I’horaire
des douleurs ostéoarticulaires, les traitements rhumatologiques recus et les antécédents de

ponction articulaires étaient recherchés.

Sur le plan physique, le poids, la taille, la présence d’un trouble de la statique rachidienne, la
présence de synovites ou d’enthésites étaient notifiés. Les patients présentant un trouble de

la statique rachidienne ont bénéficié d’un EOS.

Sur le plan biologique, le bilan néphrologique initial au moment du diagnostic de Gitelman a
été recueilli ainsi que le dernier bilan effectué auprés du néphrologue référent. Dans le service
de rhumatologie ou en laboratoire de ville, tous les patients ont bénéficié d’'un nouveau
prélevement sanguin pour controle du bilan phosphocalcique, de la magnésémie et afin
d’éliminer les autres causes de maladies a dép6ts de PPC (ferritinémie, CST, PTH, PAL). Un

ionogramme urinaire était également prescrit dans le méme temps.

Dépistage de la maladie a dépots de PPC
Chaque patient a bénéficié d’un dépistage de la chondrocalcinose par des radiographies

systématiques de toutes les articulations périphériques (épaules, coudes, mains, poignets,
bassin, hanches, genoux, chevilles et pieds) et du rachis cervical. Les radiographies étaient

relues par le rhumatologue senior et un radiologue senior a la recherche de dépots
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caractéristiques de la chondrocalcinose. Chaque patient a également bénéficié d’'une
échographie de dépistage a la recherche de dépo6ts microcristallins hyperéchogénes
évocateurs, en ciblant les poignets, les genoux et les chevilles ainsi que les autres articulations
si_elles étaient symptomatiques. Les échographies ont été effectuées dans le service
hospitalier par un échographiste senior, en aveugle des données cliniques. Les patients
souffrant de cervicalgies ont bénéficié d’un scanner cervical a la recherche de dépdts
microcristallins rachidiens. Quelques patients ont également bénéficié au cas par cas d’'un

scanner des pieds et chevilles devant des arthralgies invalidantes des membres inférieurs.

Relecture radiologique
L'ensemble des examens radiologiques (radiographies et scanners) effectués dans le centre

hospitalier ont été relus en double aveugle par un radiologue et un rhumatologue seniors. La

présence ou non de dépdts et leur localisation précise étaient notifiées.

Analyse statistique
Une corrélation entre les symptomes articulaires ou la présence d’arthropathies et le nombre

de sites articulaires touchés par les dépo6ts de chondrocalcinose a été étudiée par test de

Spearman ou T de Student.

Une corrélation entre age, kaliémie, calcémie ou magnésémie et chondrocalcinose disséminée

a été étudiée par régression linéaire.

La présence d’une arthropathie en fonction de la présence de dép6ts de chondrocalcinose, de

I’age et de I'indice de masse corporelle a été étudiée aprés régression logistique.
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Résultats

Caractéristiques de la population d’inclusion

Cinquante-sept patients ont été inclus, il s’agissait en majorité de femmes (63.2%, n=36) d’age
moyen 46.5 £ 12.4 ans. L’age au diagnostic du syndrome de Gitelman était de 29.1+ 14.1 ans
en moyenne. Comme attendu, la kaliémie au diagnostic du syndrome de Gitelman était basse,
en moyenne de 2.6 + 1.1 mM, de méme que la magnésémie qui était en moyenne de 0.6 £ 0.3
mM. La majorité des patients présentait une mutation hétérozygote composite du géne
SLC12A3 (77.2%, n=44). Neuf patients étaient apparentés au premier degré : 6 étaient issus
de la méme fratrie et 5 avaient un lien mére-enfant. Chez 18 patients de la cohorte, un

antécédent de syndrome de Gitelman chez un apparenté du 1°" degré était retrouvé (tableau

1).

Hommes, n (%) 21 (36.8)
Age moyen, moyenne * SD (années) 46.5t12.4
Taille, moyenne £ SD (m) 1.64+0.1
Poids, moyenne * SD (kg) 64.8+13.3
IMC, moyenne + SD (kg/m?) 24.0+4.1
Age au diagnostic du SG, moyenne * SD (années) 29.1+ 141
Kaliémie au diagnostic, moyenne * SD (mM) 26+1.1
Magnésémie au diagnostic, moyenne + SD (mM) 0.6+0.3
Type de mutation

-hétérozygote composite SCL12A3 44 (77.2)

-homozygote SLC12A3 6 (10.5)

-autres 6 (10.5)
Supplémentation en K*, n (%) 54 (94.7)
Supplémentation en Mg?*, n (%) 51(89.5)

Tableau 1 : caractéristiques de la population (SG : syndrome de Gitelman, IMC ; indice de
masse corporelle)

La majorité des patients présentait une symptomatologie articulaire (93.0%) puisque
seulement 4 patients n’avaient aucune plainte douloureuse ostéoarticulaire. Les arthralgies
inflammatoires étaient retrouvées chez 42.1% des patients (n=24) avec une prédominance
des atteintes mono et oligo-articulaires. Les cervicalgies étaient rapportées chez 47.4% des

patients (n=27). Le nombre moyen d’articulation douloureuse était de 3.7 + 3.0 (tableau 2).
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Nombre d’articulation(s) douloureuse(s), moyenne + SD 3.7+3.0
Arthralgies inflammatoires, n (%)

Mono-articulaire 22 (38.6)
Oligo-articulaire 14 (24.6)
Polyarticulaire 4 (7.0)
Toutes 24 (42.1)
Arthralgies mécaniques, n (%) 34 (59.6)
Rachialgies, n (%)

Cervicalgies 27 (47.4)
Lombalgies 34 (59.6)
Toutes 41 (71.9)
Douleurs tendineuses, n (%) 16 (28.1)
Crampes, n (%) 31 (54.4)
Paresthésies, n (%) 23 (40.4)

Tableau 2 : Symptémes ostéoarticulaires et neuromusculaires des patients inclus

Sept patients avaient déja bénéficié d’une ponction de liquide articulaire au cours de leur suivi
médical antérieur. Le plus souvent la recherche de cristaux par anatomopathologie n’avait pas
été réalisée ou les résultats n’étaient pas retrouvés a posteriori. Cependant la présence de

cristaux de pyrophosphate de calcium a pu étre documentée chez 3 patients.

Mise en évidence des dépots de chondrocalcinose
Des dépdts de chondrocalcinose ont été mis en évidence chez 45 patients soit 79% des

patients de la cohorte. Ces dépdts ont été retrouvés sur les radiographies standard (n=33), par
I’échographie articulaire (n=26) et grace au scanner cervical (n=27). Quatre patients ont
bénéficié d’un scanner des chevilles et pieds : des dépobts de chondrocalcinose qui n’étaient

pas visibles sur les radiographies standard ont été mis en évidence chez 3 d’entre eux.

Le scanner cervical a permis de révéler des dépo6ts chez 13 patients avec radiographies
cervicales étiquetées normales. Chez 7 patients, I'échographie des mains et poignets a permis
d’identifier une chondrocalcinose alors que les radiographies articulaires étaient normales,
ces dépots visualisés uniquement a I'échographie siégeaient principalement en intra-carpien
ou dans le ligament triangulaire du carpe. Aux genoux, seuls 2 patients ont présenté une
échographie pathologique malgré des radiographies normales avec des dépots constatés aux
ligaments collatéraux et aux ménisques. Aux pieds et aux chevilles, I'échographie était
pathologique chez 3 patients avec radiographies normales : les dépots visualisés étaient

tendineux (achilléen, tibial postérieur).
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Localisation des dépots de chondrocalcinose

32 patients
19 patients 24P
13 patients 29 patients
30 patients___
22 patients

Figure 7 : Répartition par site articulaire des dépdts de chondrocalcinose radiologiques (dépbts
radiographiques, échographiques et scanographiques confondus) dans la cohorte de patients
avec syndrome de Gitelman

Les dép0Ots siégeaient uniguement au niveau des articulations périphériques chez 13 patients
(22.8%), uniguement au niveau du rachis cervical chez 9 patients (15.8%) et a la fois en axial

et en périphérie chez 23 patients (40.4%).

Les atteintes anatomiques préférentielles des dépobts de chondrocalcinose étaient par ordre
de fréquence décroissante le rachis cervical (n=32), les genoux (n=30), les mains et poignets
(n=29), les chevilles et pieds (n=22). De fagon moins fréquente, des dépots ont été retrouvés
aux épaules (n=19), aux hanches (n=13), au bassin (n=11) et enfin aux coudes (n=8). Le plus

souvent, les atteintes articulaires périphériques étaient bilatérales et symétriques (figure 7).

Au rachis cervical, les dépots siégeaient de facon préférentielle dans les disques cervicaux
(n=25). La seconde localisation la plus fréquente était la région C1-C2 : cette derniere était

pathologique chez 24 patients issus de la cohorte avec des dépots localisés le plus souvent au
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niveau du ligament rétro odontoidien dans sa portion horizontale ou verticale et au niveau
des ligaments alaires. Onze patients avaient des dépo6ts dans les articulations temporo-
mandibulaires et 11 patients avaient des dépots ligamentaires autres (ligament vertébral
antérieur ou postérieur, ligament jaune). Enfin, 5 patients avaient des dépdts calciques en
regard d’une épineuse cervicale, le plus souvent C7 et un patient présentait des dépots d’une

articulaire postérieure cervicale (figure 8).

Figure 8 : Scanner cervical en coupe sagittale (A) retrouvant des dépéts calciques diffus intra
discaux, péri-odontoidiens et ligamentaires chez un patient atteint de syndrome de Gitelman ;
en (B) coupe sagittale centrée sur I'articulation temporo-mandibulaire retrouvant également
des dépéts calciques intra-articulaires

Aux genoux, les dépots siégeaient dans les ménisques chez 25 patients, dans les cartilages
hyalins des condyles, de la trochlée ou des plateaux tibiaux chez 19 patients et dans les
tendons ou ligaments périarticulaires chez 18 patients. Des dépots capsulaires postérieurs

diffus ont été observés chez 9 patients (figure 9).
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Figure 9 : Radiographies de face et de profil d’un genou présentant des dépéts calciques diffus
méniscaux, ligamentaires, hyalins et capsulaires chez un patient avec syndrome de Gitelman

Au niveau des mains et poignets, les atteintes préférentielles étaient le ligament triangulaire
du carpe (n=20) et en intra carpien (n=18). Les dépdts des métacarpo-phalangiennes,

interphalangiennes proximales ou distales ont été retrouvés chez 10 patients (figure 10).

\ \
P—)
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"

Figure 10 : Radiographies des mains et poignets de face présentant des dépéts calciques intra-
carpiens et des ligaments triangulaires des carpes
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Aux chevilles et aux pieds, les tendons achilléens (n=14) et les autres tendons et ligaments
périarticulaires (n=14) étaient les localisations préférentielles des dépots calciques. Le tarse
était touché chez 11 patients et les métatarso-phalangiennes chez 10 patients. L’articulation
tibio-talienne était siege de dépots chez 5 patients et I'aponévrose plantaire chez 6 patients

(figures 11 et 12).

D DEBOUT

Figure 11 : Radiographies d’un pied et d’une cheville droites présentant des dépéts calciques
du tendon achilléen et du fascia plantaire
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Figure 12 : Scanner des pieds et chevilles chez un patient atteint de syndrome de Gitelman : en
coupe coronale (A) présence de dépéts calciques du cartilage hyalin talo calcanéen et
probablement en intratendineux (tibio-taliens); en coupe sagittale (B) dépoéts calciques
retrouvés dans le sinus du tarse

Aux épaules, les dépots siégeaient le plus souvent au niveau du cartilage gléno-huméral
(n=13), dans I'acromio-claviculaire (n=8) ou dans les tendons de la coiffe (n=6) de méme que
le cartilage coxofémoral était le plus souvent touché aux hanches. Au bassin (hors coxo-

fémorale), la symphyse pubienne était le siege de dépots calciques chez 11 patients.
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Chondrocalcinose diffuse et facteurs de risque
Les dépodts de chondrocalcinose étaient diffus touchant au moins 3 articulations différentes

chez 28 patients soit 49.1% des patients de la cohorte. Onze patients avaient au moins 10
atteintes articulaires, 19 patients entre 3 et 9 articulations atteintes, 15 patients entre 1 et 2

articulation(s) atteinte(s) et 12 n’avaient pas de dépots de chondrocalcinose.

Les patients présentant des dépdts diffus étaient plus souvent symptomatiques que les autres
puisque le nombre d’articulations douloureuses était significativement corrélé a la présence
de dépo6ts (p<0.0001). La présence d’arthralgies inflammatoires était également

significativement corrélée a la présence de dépots de chondrocalcinose (p<0.0001).

L’age était un facteur de risque de présenter une chondrocalcinose disséminée. Ainsi les moins
de 35 ans avaient en moyenne 1.2 + 1.5 articulations touchées, ceux entre 35 et 49 ans 3.5 +
3.7 articulations touchées et ceux de plus de 49 ans avaient en moyenne 8.2 + 5.5 articulations

avec dépots de PPC (p<0.0001) (figure 13).
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Figure 13 : Nombre d’articulations atteintes par la chondrocalcinose en fonction de I’dge des
patients atteints du syndrome de Gitelman (régression linéaire ; R?=0.277 ; p<0.0001)
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Le taux de magnésium sérique était inversement corrélé au nombre de sites articulaires
présentant des dépo6ts de chondrocalcinose (p=0.007) (figure 14) et au type de structure
anatomique atteinte dans chaque articulation (que ce soit le cartilage, les tendons ou les
ligaments) (p=0.005). L’hypomagnésémie restait un facteur de risque indépendant d’atteinte

diffuse de chondrocalcinose aprés ajustement sur I’age (p<0.0001).
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Figure 14: Nombre d’articulations atteintes par la chondrocalcinose en fonction la
magnésémie sérique chez les patients atteints du syndrome de Gitelman (régression linéaire ;
R?=0.125 ; p<0.0001)

La présence de dépots n’était pas corrélée au niveau de kaliémie (p =0.593) ni au taux de

calcémie (p=0.083) sériques (tableau 3).
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Nombre d’articulations avec

PPC
(n, patients)

Age, moyenne * SD (années) 38.1+12.8 41.9+10.6 52.8+10.0 p<0.0001

Poussées inflammatoires,

n (%) 0(0) 2 (11.8) 22 (78.6) <0.0001

Magnésémie,

+ + + =
moyenne £ SD (mM) 0.71+£0.39 0.68+0.33 0.57%0.25 p= 0.007

Calcémie,

+ + + -
moyenne * SD (mM) 251+124 242+096 2.42+0.64 p=0.545
Kaliémie,

+ + + =
moyenne £ SD (mM) 3.23+161 3.13+149 3.16+1.09 p=0.593

Tableau 3 : Age, symptomatologie et caractéristiques biologiques selon la sévérité de la
maladie a dépbts de PPC chez les patients atteints de syndrome de Gitelman

Une analyse en sous-groupe a été menée en s’intéressant aux différentes structures
anatomiques touchées par les dép6ts de PPC (cartilage hyalin, fibrocartilage, tendons,
ligaments et autres). Ni I’age ni la magnésémie n’ont semblé avoir d’influence significative sur

le type de structure anatomique touchée.

Arthropathie et chondrocalcinose disséminée
La présence d’arthropathies était liée significativement a la présence de dépdts articulaires

disséminés (p<0.0001) et a I'age (p<0.0001).

En ajustant a l'indice de masse corporelle et a I'dge des patients, la survenue d’une
arthropathie était significative corrélée a la présence de dép6ts pour le coude droit (p=0.009),

la coxofémorale droite (p=0.03) et I'articulation fémoro-patellaire droite (p<0.001).

Scoliose
Trente patients présentaient une déformation rachidienne avec gibbosité a I’'examen clinique.

Vingt-sept ont bénéficié d’un dépistage radiographique par EOS et dans 18 cas une scoliose a
été confirmée avec un angle de Cobb supérieur a 10°. La moitié des patients avait une
courbure unique et I'autre moitié une double courbure de scoliose. Dans la majorité des cas

la mesure de I'angle de Cobb était faible (<20°).

41



Thérapeutiques utilisées
Les traitements mis en ceuvre chez les patients symptomatiques étaient le plus souvent les

anti-inflammatoires non stéroidiens (n=24). La colchicine était la seconde thérapeutique la
plus fréquente avec 21 patients traités. La corticothérapie (orale ou intra articulaire) a été
rapportée chez 7 patients et enfin I'inhibiteur de I'lL-1B anakinra a été utilisé chez 4 patients
avec une bonne efficacité chez 3 d’entre eux. Chez tous ces patients, la supplémentation du

magnésium n’avait pas été efficace.
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Discussion
L'analyse de cette cohorte prospective unique de patients atteints du syndrome de Gitelman

a permis de mettre en évidence que la chondrocalcinose est une complication fréquente de
cette tubulopathie génétique puisqu’elle touche prés de 80% des patients dans notre étude
avec une atteinte disséminée chez plus de la moitié des sujets. Nous avons également
confirmé que la présence de dépdts de chondrocalcinose est significativement corrélée a

I’hypomagnésémie et a I'age.

Comparativement aux cohortes précédemment publiées de patients atteints du syndrome de
Gitelman, nos patients étaient plus agés au diagnostic de la tubulopathie que les 185 patients
de la cohorte japonaise de Fujimura et al.®* et que les patients de I'étude de cohorte
Taiwanaise®® (29 ans versus 12 et 23 ans respectivement). A l'inverse, nos patients étaient
plus jeunes que les patients d’une autre cohorte chinoise de 42 patients!®* (4ge moyen 35
ans). Les taux de kaliémie et de magnésémie chez nos patients étaient en revanche similaires
aux cohortes antérieurement décrites. De méme la proportion de patients présentant une
mutation hétérozygote composite ou homozygote SLC12A3 était superposable aux résultats

104 ot taiwanaisel®. La proportion de femmes dans notre

des cohortes francaise 2, chinoise
cohorte était plus élevée avec un sexe ratio de 1/1 dans I’étude de Fujimura et al. contre 1/1.7
dans notre cohorte. Ce déséquilibre observé dans notre étude est difficile a interpréter
puisque le syndrome de Gitelman n’affecte pas les gonosomes et se transmet de fagon
autosomique récessive. Le caractere prospectif et ouvert de notre étude pourrait étre en

partie responsable de cette différence.

La prévalence de la chondrocalcinose est élevée dans notre cohorte mais reste probablement
sous-estimée par rapport a la prévalence exacte de la maladie a dépo6ts de PPC dans le
syndrome de Gitelman. Ainsi il est établi que les phénotypes du syndrome de Gitelman sont
divers et de sévérité tres variable. Il est probable que les patients avec syndrome de Gitelman
pauci symptomatique n’aient donc pas été inclus dans cette cohorte du fait de I'absence de
diagnostic néphrologique. Fujimura et al. ont ainsi soulevé que plus de la moitié des
diagnostics de syndrome de Gitelman sont posés devant la découverte fortuite d’une
hypokaliémie. De fagon intéressante, dans cette méme étude, 45% des patients avaient une
magnésémie normale, ces patients pouvant constituer un sous-groupe a moindre risque de

chondrocalcinose articulaire. L'étude de Wang et al. retrouvait une proportion de patients
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avec magnésémie normale de 16% uniquement!® et de 8% dans I'étude de Tseng et al'®%,
Cette différence du taux magnésémie pourrait s’expliquer par des mutations génétiques
différentes, ainsi les patients homozygotes sembleraient avoir une magnésémie plus élevée
qgue les hétérozygotes composites sans toutefois atteindre une différence significative dans

I’étude de Wang et al.1%

En comparaison aux prévalences connues de la chondrocalcinose dans les autres étiologies
secondaires comme [’hyperparathyroidie et I’hémochromatose, la prévalence de la
chondrocalcinose dans le syndrome de Gitelman semble trés élevée. Ceci est probablement
dd au caractere systématique de notre dépistage réalisé selon 3 modalités radiologiques
complémentaires. Dans I’"hémochromatose, une chondrocalcinose articulaire était retrouvée
chez 38% des patients homozygotes** alors que la prévalence de la chondrocalcinose au cours
de I’hyperparathyroidie primitive est estimée a 21 %, voire méme seulement de 4.4% chez les
patients cinquantenaires, la prévalence de la chondrocalcinose chez les patients

hyperparathyroidiens augmentant beaucoup avec I'age®?.

Concernant les méthodes de notre étude, la maladie a dép6ts de PPC a été définie devant la
présence de dépots calciques typiques sur les examens de radiologie. On sait que ces dépobts
correspondent a des cristaux de pyrophosphate de calcium mais on ne peut pas éliminer
également la présence de dépots de phosphate de calcium basique (BCP). Les dépots de
cristaux de BCP ont été décrits dans de nombreux tissus dont le cartilage, le liquide articulaire
et les structures périarticulaires. Trois formes de cristaux de BCP sont décrits : I’'hydroxyapatite
carbonatée, I'octacalcium phosphate et le tricalcium phosphate®1%, Plusieurs études ont
montré que les cristaux de pyrophosphate de calcium et de phosphate de calcium basique
coexistaient dans les cartilages et liquides synoviaux de genoux de patients bénéficiant d’un
prothése totale de genou pour gonarthrose!?”1%8, Le plus souvent, nos patients n’étaient pas
vus en période de crise douloureuse articulaire. La présence d’arthralgies inflammatoires a
donc été considérée d’apres des données d’interrogatoire. Ceci explique également le faible
nombre de patients ayant bénéficié d’une ponction de liquide articulaire retrouvant des
cristaux de PPC puisque la présence d’une synovite aigué ponctionnable était rare au cours de

la consultation de dépistage.
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Il semble également que le phénotype radiologique de la chondrocalcinose dans le syndrome
de Gitelman différe de celui rencontré dans I’hémochromatose. Ainsi la classique arthropathie
des 2¢ et 3 métacarpo-phalangiennes dans I’hémochromatose n’a pas été observée dans notre
cohorte de patients. Seule I'étude de Huaux et al. a comparé sur de petits effectifs la
présentation radiologique de la chondrocalcinose entre des patients atteints
d’hémochromatose, ceux atteints d’hyperparathyroidie primitive et des patients atteints de
chondrocalcinose idiopathique®. Ainsi, chez les 25 patients hémochromatosiques, la
chondrocalcinose radiologique affectait les mains, les poignets, les genoux, la hanche et le
rachis lombaire chez seulement un patient. L’arthropathie des métacarpo-phalangiennes était
observée chez 35% des hémochromatosiques et chez 13% des patients avec
hyperparathyroidie primitive. Husar-Memmer et al. ont décrit les caractéristiques
radiographiques de I'atteinte articulaire de ’hémochromatose : I'aspect d’arthropathie était
le plus fréquent (pincement de I'espace articulaire, ostéophytes en hamecgon, érosions sous
chondrales) et la chondrocalcinose quant a elle affectait principalement les poignets et
genoux*’ ce qui semble différer du phénotype radiologique des patients de notre cohorte.
Cependant, ces différences phénotypiques peuvent aussi s’expliquer par des différences de
méthodes de dépistage de la chondrocalcinose articulaire : ainsi le dépistage de la
chondrocalcinose cervicale n’était pas la regle dans les études suscitées et I'échographie

articulaire n’était pas un outil pris en compte.

De fagon intéressante, nous avons mis en évidence que la survenue d’arthropathie chez nos
patients était significativement corrélée a la présence de dépots diffus de chondrocalcinose.
En ajustant les données a I'age et a I'indice de masse corporelle, nous avons mis en évidence
que la présence de dépdbts de chondrocalcinose était un facteur de risque significatif
d’arthropathie pour 3 sites articulaires seulement. Ces résultats restent difficiles a interpréter,

probablement a cause d’un manque de puissance de I'étude.

Concernant la magnésémie, nous avons choisi de doser le taux de magnésium sérique qui
reste un reflet indirect et imparfait de I'état de déplétion ou réplétion de I'organisme en
magnésium. La quantité de magnésium dans le volume extra cellulaire est en effet faible
comparée aux stocks osseux et intracellulaires musculaires. Cependant, la magnésémie
sérique est un bon reflet du magnésium libre en dehors des situations avec variation de

I’équilibre acido-basique. Au contraire, la corrélation entre magnésémie et contenu en
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magnésium des cellules musculaires est moins bonne d’ou la possibilité de doser le

magnésium érythrocytaire qui serait un meilleur marqueur dans ce contexte’?73,

Devant ces résultats, il est légitime de s’interroger sur la place de la supplémentation en
magnésium chez les patients atteints de chondrocalcinose articulaire. Dans le cas de notre
cohorte, il s'avere que la grande majorité des patients recevait déja une supplémentation en
potassium et magnésium et gardait cependant une magnésémie basse et des symptomes
articulaires invalidants. De plus, la tolérance de ces supplémentations est souvent mauvaise
du fait des effets indésirables fréquents, notamment a type de diarrhées. Dans I'étude de
cohorte de patients atteints du syndrome de Gitelman de Wang et al. la supplémentation en
magnésium augmentait la magnésémie de facon marginale de 0.04 mM en moyennel%,
Cependant, une publication regroupant 10 cas de chondrocalcinose sévére dans un contexte
d’hypokaliémie hypomagnésémie familiale a rapporté une nette amélioration de la maladie a
PPC chez le seul patient supplémenté en magnésium aprés un suivi de 10 ans'®. L’efficacité
de la supplémentation en magnésium dans les autres causes de chondrocalcinose reste
débattue. Une étude contrblée contre placebo de 6 mois a suggéré une amélioration des
douleurs et de la raideur articulaire mais sans toutefois montrer une diminution radiologique

110, Quelques cas rapportés font aussi état d’une amélioration de la maladie a

des dépots
dépbts de PPC sous supplémentation en magnésium. Une premiéere publication a rapporté
une diminution des dépdts de chondrocalcinose chez un seul patient atteint
d’hypomagnésémie d’étiologie inconnue aprés 2 ans de supplémentation orale?®. Une
seconde a rapporté une diminution du nombre de crises d’arthrite aigué sous magnésium au

long cours®?.

Les perspectives de ce travail sont nombreuses. Le suivi prospectif de cette cohorte sera
primordial afin de mieux comprendre I’évolution naturelle de la maladie a cristaux de PPC,
notamment en étudiant de pres les patients jeunes qui ne présentent pas encore de dépots
de chondrocalcinose. La pérennisation d’une filiere de soin multidisciplinaire est également
une nécessité afin de mieux prendre en charge le syndrome de Gitelman et ses complications.

Ceci permettrait aussi de mettre en ceuvre des essais thérapeutiques chez ces patients.
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D’autre part, le modéle animal de la souris mutée Ncc -/- est un outil important qui pourrait
étre utile pour I'étude des complications ostéoarticulaires du syndrome de Gitelman et pour

la mise au point de nouvelles thérapeutiques dans la maladie a dép6ts de PPC.
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Conclusion
La maladie a dépdts de PPC, ou chondrocalcinose articulaire, est une complication

fréquemment retrouvée chez les patients atteints du syndrome de Gitelman. Les atteintes
articulaires observées sont souvent diffuses avec une atteinte rachidienne fréquente. La
sévérité de I'hypomagnésémie est corrélée a la sévérité de la maladie a dépdts de PPC qui est

elle-méme associée aux douleurs et aux poussées inflammatoires.

Le suivi prospectif de cette cohorte de patients atteints du syndrome de Gitelman permettra

de mieux comprendre I'évolution des dépo6ts de PPC et leurs complications articulaires.
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Annexes

Table 1 Propositions and strength of recommendation (SOR), ordered according to topic (clinical features, synovial fluid, imaging, comorbidities and
risk factors)

No. Proposition LoE SOR (9%% CI}

1

2

Although often asymptomatic, CPPD can present variable clinical phenotypes, most commaonly OA with CPPD, lib 90 (86 to 94)
acute CPP crystal arthritis and chronic inflammatory arthritis.

The rapid development of severe joint pain, swelling and tenderness that reaches its maximum within 6-24 h, especially N 88 (B4 to 93}
with overlying erythema, is highly suggestive of acute crystal inflammation though not specific for acute CPP crystal

arthritis.

Presentation with features suggesting crystal inflammation involving the knee, wrist or shoulder of a patient over age Iib 81 (74 to 89}
65 years is likely to be acute CPP crystal arthritis. The presence of radiographic CC and advanced age increases this

likelihood, but definitive diagnosis needs to be crystal proven.

DA with CPPD particularly targets knees with chronic symptoms and/or acute attacks of crystal-induced inflammation. Ib/llb 53 (38 to 68}
Compared to OA without CPPD, it may associate with more inflammatory symptoms and signs, an atypical distribution

(e, radiocampal or midcarpal, glenohumeral, hindfoot or midfoot involvemnent) and prominent cyst and osteophyte

formation on radiographs.

Chronic CPP crystal inflammatory arthritis presents as chronic oligoarthritis or polyarthritis wath inflammatory symptoms Ilb 83 (72 to 93)
and signs and occasional systemic upset {with elevation of CRP and ESR]; superimposed flares with characteristics of

crystal inflammation support this diagnosis. It should be considered in the differential diagnosis of rheumatoid arthritis and

other chronic inflammatory joint diseases in older adults. Radiographs may assist diagnosis, but the diagnosis should be

crystal proven.

Definitive diagnosis of CPPD is by identification of characteristic CPP crystals (parallelepipedic, predominantly intracellular — [b 94 (90 to 97)
crystals with absent or weak positive birefringence) in synovial fluid, or occasionally biopsied tissue.

A routine search for CPP {and urate) crystals is recommended in all synowvial fluid samples obtained from undiagnosed v 99 (97 to 100)
inflamed joints, especially from knees or wrists of older patients.

Radiographic CC supports the diagnosis of CPPD, but its absence does not exclude it. i} 97 (92 to 102)
Ultrasonography can demonstrate CPPD in peripheral joints, appearing typically as thin hyperechoic bands within hyaline Ilb 78 (70 to 87)
cartilage and hyperechoic sparkling spots in fibrocartilage. Sensitivity and specificity appear excellent and possibly better

than those of conventional x-rays.

10 Acute CPP crystal arthritis and sepsis may coexist, so when infection is suspected microbiological investigation should be 1l 96 (93 to 100)

performed even if CPP crystals and/or CC are identified.
1 In patients with CPPD, risk factors and associated comorbidities should be assessed, including OA, prior joint injury, Ihlh 94 (89 to 99}
predisposing metabolic disease (including haemochromatosis, primary hyperparathyroidism, hypomagnesaemia) and
rare familial predisposition. Metabalic or familial predisposition should particulary be considered in younger patients
{<55) and if there is florid polyarticular CC.

CC, chondrocalcinosis; CPR, calcium pyrophosphate; CPPD, calcium pyrophosphate deposition; ESR, erythrocyte sedimentation rate; Lok, level of evidence (la=meta-analysis of
cohort studies, Ib=meta-analysis of case control or cross sectional studies, lla=cohort study, Ilb=case control or cross-sectional studies, l=non-comparative descriptive studies,
IW=egxpert opinion); OA, osteoarthritis; S0R, strength of recommendation on visual analogue scale (0~100 mm, 0=not recommended at all, 100=Ffully recommended).

Annexe 1 : recommandations EULAR 2011 pour le diagnostic de la chondrocalcinose

Table 2 LOE and SOR: order according to topic (general, acute attacks, prophylaxis and chronic CPPD management)

No Proposition LOE SOR(95% CI)

Optimal treatment of CPPD requires both non-pharmacological and pharmacological modalities and should be tailored according to: v 93 (85 to 100)
Clinical features (isolated CC, acute, chronic CPP crystal inflammatory arthritis, OA with CPPD)

General risk factors (age, comorbidities)

The presence of a predisposing metabolic disorder

For acute CPP crystal arthritis, optimal and safe treatment comprises application of ice or cool packs, temporary rest, joint aspiration and lla-IV 95 (92 to 98)
intra-articular injection of long-acting GCS. For many patients these approaches alone may be sufficient
Both oral NSAID (with gastroprotective treatment if indicated) and low-dose oral colchicine (eg, 0.5 mg up to 3-4 times a day with or IbIb 79 (66 to 91)

without an initial dose of 1 mg) are effective systemic treatments for acute CPP crystal arthritis, although their use is often limited by
toxicity and comorbidity, especially in the older patient

A short tapering course of oral GCS, or parenteral GCS or ACTH, may be effective for acute CPP crystal arthritis that is not amenable to S]] 87 (76 to 97)
intra-articular GCS injection and are alternatives to colchicine and/or NSAID

Prophylaxis against frequent recurrent acute CPP crystal arthritis can be achieved with low-dose oral colchicine (eg, 0.5-1 mg daily) or lIb-1V 81 (70 to 92)
low-dose oral NSAID (with gastroprotective treatment if indicated)

The management objectives and treatment options for patients with OA and CPPD are the same as those for OA without CPPD la 84 (74 10 94)
For chronic CPP crystal inflammatory arthritis, pharmacological options in order of preference are oral NSAID (plus gastroprotective bV 79 (67 to 97)
treatment if indicated) and/or colchicine (0.5-1.0 mg daily), low-dose corticosteroid, methotrexate and hydroxychloroguine

If detected, associated conditions such as hyperparathyroidism, haemochromatosis or hypomagnesaemia should be treated Ib 89 (8110 98)
Currently, no treatment modifies CPP crystal formation or dissolution and no treatment is required for asymptomatic CC v 90 (83 to 97)

ACTH, adrenocorticotrophic hormone; CC, chondrocalcinosis; GPP, calcium pyrophosphate; CPPD, calcium pyrophosphate deposition; GCS, glucocorticosteroids; LOF, level of evidence
(see table 1 for further details); NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs; OA, osteoarthritis; SOR, strength of recommendation on visual analogue scale {0~100 mm, 0=not
recommended at all, 100=fully recommended).

Annexe 2 : recommandations EULAR 2011 pour le traitement de la chondrocalcinose
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Maladie a dépots de pyrophosphate de calcium :
étude d’une cohorte de 57 patients avec syndrome de Gitelman

Résumé

Le syndrome de Gitelman (SG) est une tubulopathie génétique rare liée a une mutation inactivatrice du gene
SLC12A3, codant pour un transporteur Na/Cl sensible aux thiazidiques au niveau du tube contourné distal du rein.
Le tableau biologique associe hypokaliémie, alcalose métabolique et hypomagnésémie. Le diagnostic est porté
devant des symptomes aspécifiques ou la découverte fortuite d’une hypokaliémie.

Il existe des manifestations rhumatologiques du SG comme les crampes, les paralysies flasques et la maladie a
dépots de pyrophosphate de calcium (PPC) déja décrite dans des case-reports isolés. Mais sa prévalence et son
phénotype clinique restent inconnus dans le SG.

Les objectifs de ce travail étaient d’étudier les caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques de la maladie
a dépots de PPC dans une cohorte de 57 patients avec un SG génétiquement confirmé.

Des dépots de PPC ont été mis en évidence chez prés de 80% des patients (3ge moyen 46.5 £ 12.4 ans). 42 %
présentaient des arthralgies inflammatoires. Les dépots siégeaient par ordre de fréquence dans les genoux, les
poignets et le rachis cervical avec une localisation C1-C2 fréquente. L’atteinte était le plus souvent polyarticulaire,
touchant au moins 3 sites dans 49% des cas. Les patients présentant des dépots dans plus de 3 articulations étaient
significativement plus agés et plus souvent symptomatiques que les autres. De fagon significative, la magnésémie
était inversement corrélée, apres ajustement pour I’age, au nombre d’articulations avec dépots de PPC.

Les dépots de PPC sont une complication fréquente du SG, favorisés par I’hypomagnésémie et responsables
d’arthralgies et de poussées inflammatoires.

Mots-clés :
Maladie a dépots de pyrophosphate de calcium
Chondrocalcinose
Syndrome de Gitelman
Hypomagnésémie
Calcium pyrophosphate deposition disease in a cohort of 57 patients with Gitelman syndrome

Abstract

Gitelman syndrome (GS) is a rare genetic tubulopathy caused by an inactivating mutation of SLC12A3 gene, encoding
a thiazide sensitive Na/Cl transporter in the distal convoluted tubule of the kidney. Biological features associate
hypokalemia, metabolic alkalosis and hypomagnesemia. Clinically, the diagnosis is most often made in young adults
with non-specific symptoms or fortuitously with biological hypokalemia.

There are several rheumatological manifestations of GS such as cramps, flaccid paralysis of severe hypokalemia and
calcium pyrophosphate (CPP) deposition disease which has been described in isolated cases. However, its
prevalence and clinical phenotype remain unknown in the GS.

The aims of this study were to assess the clinical, biological and radiological characteristics of CPP deposition disease
in a cohort of 57 patients with genetic-proven GS.

CPP deposits occurred in nearly 80% of patients (mean age 46.5 + 12.4 years). 42% experienced inflammatory
arthralgia. Deposits were evidenced by frequency in knees, wrists and cervical spine with frequent C1-C2
localization. Joint involvement was most often polyarticular affecting at least 3 sites in 49% of cases. Patients with
more than 3 joints with CPP deposits were significantly older and more often symptomatic than patients with less
than 3 joints affected. Significantly and after age adjustment, magnesemia was inversely correlated with the number
of joints with CPP deposits.

CPP deposition disease is a frequent complication of GS, favored by hypomagnesemia and responsible for joint pain
and inflammation. The prospective follow-up of this cohort will permit to understand how GS favors CPP crystal
deposition.

Keywords :

Calcium pyrophosphate deposition disease
Chondrocalcinosis

Gitelman syndrome

Hypomagnesemia
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