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INTRODUCTION

1. ANATOMIE DE L’EPAULE 17®

1.1. OSTEOLOGIE ET ARTHROLOGIE DE L'EPAULE

L'épaule est un ensemble complexe composé de 3 pieces 0SSeuses:
’humérus, la scapula et la clavicule qui s’articulent entre elles ainsi qu’avec la paroi
thoracique. Elle est donc composée de 3 articulations :

» L’articulation gléno-humérale ou scapulo-humérale
« L’articulation acromio-claviculaire
« L’articulation acromio-claviculaire

S’y ajoutent 2 espaces de glissements :

e La syssarcose scapulo-thoracique
» L’espace sous-acromial

Leur action conjointe décrit un mouvement circulaire a 3 degrés de liberté
appelé circumduction. Ces 5 composantes seront brievement décrites dans le
paragraphe concernant I'anatomie fonctionnelle de I'épaule. Ces pieces osseuses
sont stabilisées et mises en mouvement par un ensemble tendineux et ligamentaire
complexe qui permet a la fois la grande mobilité de I'épaule tout en conservant une
stabilité nécessaire.

3 3 articulations vraies:

\ 2 g

1. Art. scapulo-humérale

2. Art. sterno-costo-claviculaire
ou cleido-thoracique
3. Art. acromio-claviculaire

ou cleido-scapulaire

2 espaces de glissement:

4. 2éme art. scapulo-humérale

ou bourse séreuse sous acromio-delt.
5. Art. scapulo-thoracique (syssarcose)

Figure 1. Schéma représentant les différentes articulations et espaces de
glissement qui composent I'épaule. (Pr. PASSAGIA Université de Grenobles)



1.1. L'ESPACE SOUS-ACROMIAL

L’espace sous-acromial est considéré comme une des composantes de
l'articulation de I'épaule du fait de son réle de glissement entre la téte humérale et
I'arche coraco-acromiale par lesquels il est délimité. Cette derniére est composée de
la face inférieure de I'acromion, [larticulation acromio-claviculaire, le ligament
acromio-claviculaire et le processus coracoide. Les tendons de la coiffe des rotateurs
glissent lors du déplacement de la téte humérale contre ces structures dont ils sont
séparés par la plus volumineuse bourse de glissement de I'organisme, la bourse
sous-acromio-deltoidienne.

On décrit dans la pathologie de I'épaule de nombreux facteurs anatomiques
constitutionnels ou acquis responsables du tableau de conflit sous-acromial. Parmi
les facteurs osseux constitutionnels, celui qui a été le mieux décrit, est la
morphologie acromiale. Historiquement, Bigliani’ (dont la classification n’est plus
utilisée) décrivait 3 formes d’acromion : plat (12% de la population), courbe (56%) et
crochu (29%)%. Cette derniére est, dans les séries, fortement associée au conflit
sous-acromial et a des tendinopathies de la coiffe des rotateurs. En effet Neer
décrivait jusqu’a 70% de Iésions de la coiffe des rotateurs chez les patients porteurs
d’un acromion crochu®.

Cette classification n’est plus utilisée du fait d’'une mauvaise reproductibilité a
la fois inter- et intra-observateur. Des mesures radiologiques permettent de
caractériser de fagon plus reproductible les facteurs anatomiques associés au conflit.
La hauteur sous-acromiale, classiquement décrite, n'est pas fiable non plus. On dit
gu’une hauteur sous-acromiale inférieure a 7mm est un élément en faveur d’'une
atteinte de la coiffe des rotateurs. Actuellement 3 autres mesures sont utilisées dans
les études et sont plus reproductibles. L’index acromial est une mesure qui permet
d’objectiver un débord acromial. Un acromion trop long est un facteur de risque de
tendinopathie de la coiffe des rotateurs. Un acromion trop court au contraire est un
facteur de risque d'arthrose gléno-humérale. L'index de Park™ et I'angle critique
d'épaule’ sont 2 autres mesures qui permettent d’évaluer la morphologie acromiale
de facon reproductible®®. Un angle critique d’épaule trop grand constitue un facteur
de risque de rupture de la coiffe des rotateurs.

1.2. LES TENDONS DE LA COIFFE DES ROTATEURS

Les tendons de la coiffe des rotateurs sont au nombre de 5. De médial en
latéral on décrit le subscapularis, le supraspinatus, l'infraspinatus, le teres minor. On
rajoute de maniére classique le tendon du chef long du biceps brachii dont la
gouttiere passe entre le tendon du subscapularis dont l'insertion se situe sur le
tubercule mineur et le tendon du supraspinatus dont l'insertion distale se situe sur la
facette supérieure du tubercule majeur. Leurs insertions et leur réle fonctionnel sont



détaillés dans le tableau ci dessous. Sur le plan clinique, le tendon le plus souvent
lésé est le tendon du muscle supraspinatus.

Sub Long Supra Infra

. . . . Teres minor
scapularis biceps spinatus spinatus

Fosse subscapulaire Tubercule supra + 2/3 médiaux fosse * %imeédiaux fosse Fosse infra

glénoidal de la supra épineuse infra épineuse épineuse
i scapula et du + Fascia supra + Fasciainfra
originé tubercule supra épineux épineux
glénoidal
Tubercule mineur Avant bras Facette supérieure Facette moyenne Facette inférieure
tubercule majeur de la face du tubercule
terminaison postérieure du majeur
tubercule majeur
Rotateur médial Fléchisseur Abduction Abduction Rotateur latéral
avant bras Stabilisation GH Rotateur latéral Adducteur
mouvement supinateur accessoire
Nerf subscapulaire Nerf musculo Nerf supra scapulaire Nerf supra Nerf axillaire
cutané scapulaire
Innervation

Tableau 1. Résumé de I'anatomie et de la fonction des tendons de la coiffe
des rotateurs. (d’apres le Pr Kamina, Précis d’anatomie clinique Tome 1)

Figure 2. Schéma d’anatomie centré sur les tendons de la coiffe des rotateurs
(vue antérieure a gauche et postérieure a droite). Carolyn Nawak (Ann Arbor
Michigan), Radiology vol 260 : Number 1-July 2011



1.3. ANATOMIE FONCTIONNELLE DE L'EPAULE

Afin de mieux comprendre I'anatomie fonctionnelle de I'épaule, nous allons,
dans un premier temps, détailler les amplitudes de mouvement de chaque
articulation avant de résumer I'ensemble sur un schéma décrivant le mouvement
final de circumduction.

L’articulation acromio-claviculaire décrit un mouvement d’élévation et
d’abaissement respectivement de 10 et 3cm. Elle présente aussi un mouvement
d’antépulsion (30°) et de rétropulsion (10°). Enfin, elle présente un mouvement
rotatoire trés limité. L'articulation acromio-claviculaire présente, elle, un mouvement
de glissement (amortissement).

Les syssarcoses (union mobile de 2 os par I'intermédiaire de muscles) Serrato
scapulaire et Serrato-thoracique présentent des mouvements d’abduction et
d’adduction de l'ordre de 45° entrainant une ouverture ou une fermeture de I'angle
scapulo-claviculaire. Elles présentent aussi un mouvement d'élévation et
d’abaissement respectivement de l'ordre de 10 et 12cm ainsi que des mouvements
de rotation (45° de rotation latérale et 20° de rotation médiale).

L’articulation scapulo-humérale présente une liberté de 50° en flexion et 25°
d’extension. Il s’agit des amplitudes retrouvées lorsque la scapula est bloquée. Si
celle ci est libre, la flexion est de 160°. Lorsqu’on rajoute l'inclinaison thoracique on
obtient alors 180° de flexion de I'épaule. L'abduction pure de l'articulation scapulo-
humérale est de 90° (pour une adduction entre 10 et 30° combinée avec une
rotation). De la méme maniere en faisant intervenir un mouvement scapulaire et
l'inclinaison thoracique, on obtient 180° d’abduction. La rotation latérale est elle
limitée autour de 35° (coude au corps) et la rotation médiale (mains dans le dos) est
de I'ordre de 95°. Ces données ne sont données qu’a titre indicatif dans la mesure ou
les études ont aussi montré une grande variabilité dans la cinématique de I'épaule®.

Voici présentés pour chagque mouvement les muscles principaux et
accessoires :

* Muscles abducteurs :
— Deltoide : initiation du mouvement et supraspinatus stabilisateur

— La rupture complete du supraspinatus entraine une perte de I'abduction
du bras

* Muscles adducteurs :
— Principaux : latissimus dorsi, pectoralis major, teres major

— Accessoires : teres minor, subscapularis, coraco-brachii, chef court du
biceps brachii, chef long du triceps brachii



* Muscles rotateurs latéraux :

— Principaux : infraspinatus et teres minor

— Accessoire: faisceau postérieur du deltoide
* Muscles Rotateurs médiaux :

— Principal : subscapularis

— Accessoires : faisceau antérieur du deltoide, teres major, pectoralis
major et latissimus dorsi

* Muscles fléchisseurs :
— Principaux: pectoralis major et deltoide (faisceau antérieur)
— Accessoires : coraco brachii et biceps brachii

* Muscles extenseurs :
— Principaux : latissimus dorsi et deltoide (faisceau postérieur)

— Accessoires : triceps brachii, teres major

Circumduction de la ceinture scapulaire

(Clavicule et omoplate sont solidaires)

Circumduction de 'Humérus

1. Sonnette de 'omoplate
2. Modification de I'angle

cléido-scapulaire

Figure 3. Schéma résumant I'anatomie fonctionnelle de I'épaule combinant des
mouvements dans les 3 axes et entrainant (figure de droite) le mouvement de
circumduction de I'épaule. (Pr. PASSAGIA, Université de Grenoble)



2.LA PATHOLOGIE CHRONIQUE DE L’EPAULE

Les douleurs d’épaule représentent la troisieme cause de consultation pour
une pathologie musculo-squelettique aprés le rachis lombaire et le genou™®**. Cela
représente entre 10 et 25 consultations sur 1000 chez le médecin généraliste* avec
un pic entre 45 et 64 ans™ ce qui correspond & des personnes encore en activité
professionnelle avec un réel impact en termes de santé publique. La prévalence des
douleurs d’épaules est estimée & 66% au cours de la vie'*. Parmi toutes ces
douleurs d’épaules, 75% concernent finalement une pathologie de la coiffe des
rotateurs®®.

1.1. LE CONFLIT SOUS-ACROMIALY""18

Le conflit sous-acromial est défini de facon clinigue par un accrochage
dynamique et douloureux de I'épaule entre I'espace sous-acromial, principalement le
tendon supraspinatus et la bourse sous-acromio-deltoidienne, et I'arche acromio-
claviculaire au-dessus. A I'examen clinique on retrouve des manceuvres visant a
reproduire ce conflit dynamique, il s’agit classiguement des manoceuvres de Yocum,
de Hawkins et de Neer ainsi que le painfull arc test. On compléte I'examen clinique
par des manceuvres de mise en tension des tendons de la coiffe des rotateurs et la
palpation de [larticulation acromio-claviculaire qui peut étre douloureuse en cas
d’arthrose ainsi que les mobilités d’épaule qui doivent étre conservées (au moins a la
mobilisation passive). Il faut aussi éliminer une pathologie d’'une autre origine, en
particulier d’origine cervicale ou neurologique.

1.2. LES TENDINOPATHIES CALCIFIANTES DE LA COIFFE DES
ROTATEURS

1.1.1. DIAGNOSTIC CLINIQUE

Les calcifications de la coiffe des rotateurs sont retrouvées dans la population
de maniére relativement fréquente, chez 3-10% des épaules non douloureuses™® et
aussi chez 10 & 42% des patients présentant une douleur chronique d’épaule®® >,
Elles concernent principalement les femmes agées entre 30 et 60 ans. Leur
présence n'est pas nécessairement associée a un travail physique sollicitant les
épaules®. La localisation la plus fréquente reste le tendon du supraspinatus, mais
peut toucher aussi le tendon subscapulaire ainsi que le tendon infraspinatus. Les
facteurs associés, d'une part a I'apparition de ces calcifications et d’autre part a leur
résorption, ne sont pas encore parfaitement comprises®. Ces calcifications peuvent
étre présentes de maniere bilatérale et parfois sont multiples au niveau d’'une méme
épaule, pouvant atteindre plusieurs tendons?®. Le tableau clinique est celui d’une

douleur chronique d’épaule associée a un conflit sous-acromial et un horaire
mécanique auquel s’ajoute des douleurs survenant par poussées ainsi que des



douleurs nocturnes. Classiguement lorsque les patients sont adressés en
consultation de rhumatologie, celles-ci évoluent depuis plusieurs mois voir années.

Il existe un second tableau clinigue qui est celui de [I'épaule aigué
hyperalgique avec des douleurs insomniantes, invalidantes, d’installation brutale et
une épaule pseudo-gelée. Il s’agit du tableau de résorption spontanée de
calcification auquel peut s’associer aussi de la fievre et un syndrome inflammatoire
biologique. Le diagnostic différentiel important a éliminer est alors I'arthrite septique
d’épaule. Ce tableau peut succéder au précédent.

1.1.2. DONNEES DE L'IMAGERIE

Le diagnostic étiologique signant la tendinopathie calcifiante est radiologique.
Il associe donc un tableau clinique de conflit sous-acromial avec souvent des
manceuvres de mise en tension des tendons de la coiffe douloureuses et la présence
sur un examen d’'imagerie d’'une calcification concordante avec le tableau clinique.

Le bilan d'une douleur d’épaule comprendra de maniere systématique un
examen d’'imagerie afin de rechercher une étiologie, gu’elle soit tendineuse avec la
présence d’'une calcification, osseuse avec un acromion agressif ou un articulaire
avec une arthrose acromio-claviculaire par exemple. La radiographie simple et
'échographie de [I'épaule sont des examens complémentaires de premiere
intention®*2%’,

La radiographie simple permettra d’évaluer les facteurs favorisants osseux
d'un conflit sous-acromial, de dépister une arthrose de I'épaule, de détecter une
calcification de la coiffe des rotateurs et de la caractériser. Le bilan standard doit
comporter des clichés de face en rotation interne, externe et neutre ainsi qu’un profil
de Railhac qui permet de voir l'articulation acromio-claviculaire et un profil de coiffe
ou profil de Lamy. La classification de la société francaise d’arthroscopie?® décrit 4
catégories de calcifications :

* Type A : calcification dense homogéne a contour régulier

* Type B : calcification bien limitée mais nodulaire

» Type C: calcification floue mal limitée (résorption en cours)
» Type D : enthésopathies d'insertions



Figure 4. Radiographie d’épaule illustrant respectivement une calcification de
Type A, B et C de la classification de Molé. Tiré de Clavert et Sirveaux pour la
société francaise d’arthroscopie, revue de chirurgie orthopédique et
réparatrice de I'appareil locomoteur. 2008

La radiographie simple, en plus de décrire ces calcifications, permet de localiser
le tendon atteint et permet un suivi de I'évolution dans le temps®.

L’échographie permet aussi de diagnostiquer et de classer les calcifications.
Nous avons mené une étude dans le service qui montre une corrélation entre le type
de calcifications a la radiographie et leurs caractéristiques échographiques
(GARRAUD et al. Communication orale SFR 2016, annexe 1). Par ailleurs, elle
permet de déterminer avec précision la zone tendineuse atteinte, d’évaluer 'état des
tendons de la coiffe des rotateurs et d’apprécier le caractere inflammatoire lié a cette
calcification par l'intermédiaire d’'un signal doppler en son sein ainsi que la présence
d’'une bursite associée de la bourse sous-acromio-deltoidienne®. L’échographie
permet aussi le suivi des calcifications que I'on détecte de facon plus sensible qu’a la
radiographie. Elle permet enfin la prise en charge thérapeutique. On décrit des
calcifications de type arciforme avec cdne d’'ombre postérieur correspondant le plus
souvent a des calcifications de type A, des calcifications nodulaires avec ou sans
cbne d’'ombre postérieur, correspondant a des calcifications de type B et des
calcifications hétérogénes floues, associées a des signes inflammatoires
correspondant a des calcifications en voie de résorption. Les calcifications de type C
sont des calcifications en cours de résorption®**°,



Classification Nodulaire ou
fragmentées

Type A

Type B

Type arciforme dans 40%
Type nodulaire dans 6,7%
Type fragmenté avec cone d'ombre dans 50%

B Le Goff et d. / Jotnt Bone Sptne 77 (201 0) 258-263

Figure 5. Comparaison et concordance radio et échographique sur les
caractéristigues morphologiques des calcifications. D’aprés GARRAUD et al.
Communication orale SFR 2016, annexe 1

1.1.3. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La prise en charge thérapeutique dépend beaucoup de I'évolution naturelle de
la calcification. Le sujet de THIOCAL concerne les calcifications chroniques et
denses associées a des douleurs mécaniques de conflit sous-acromial. Nous
orienterons donc la stratégie de prise en charge sur ce tableau particulier.

Le premier traitement que l'on peut proposer est une prise en charge
symptomatique, antalgique et kinésithérapique®2. En effet I'évolution naturelle des
calcifications est favorable bien que cela puisse étre trés long du fait de la phase de
résorption spontanée. Il peut donc étre Iégitime de proposer cette solution a certains
patients peu génés ou vu peu de temps aprés un tableau trés évocateur de
résorption de calcification. Cependant ils ne constituent pas la majorité des patients
adressés en rhumatologie qui présentent souvent des douleurs chroniques et
invalidantes.

Une infiltration de la BSAD permet par ailleurs une amélioration sur le court
terme mais I'efficacité ne se maintient généralement pas dans le temps aprés 3 mois,
avec une récidive des symptomes et la nécessité d’un traitement additionnel**3*. Si
I'on voit cependant le probleme a l'inverse, une étude du service évaluant I'efficacité
de cette infiltration sous contréle radioscopique avait objectivé que 65% des patients



avaient nécessité une PFL dans les suites, donc un tiers d’entre eux avaient été
finalement durablement soulagés par la simple infiltration de la BSAD**. Cependant,
il parait maintenant assez clair que la disparition des symptémes au long cours est
associée a la disparition de la calcification?*3°*. La durée de suivi de I'étude ne
permet pas de s'assurer gque ces patients soulagés n’aient pas récidivé de leurs
douleurs quelques temps aprés. D’autre part, on considere que les calcifications ne
récidivent pas une fois leur disparition, il parait donc Iégitime d’avoir cet objectif en
vue.

Certaines équipes proposent un traitement par onde de choc qui génére une
augmentation locale de pression dans les structures traversées ce qui permet de
fragmenter les calcifications et d’activer une résorption spontanée®. Cependant ce
traitement est mal codifié avec des protocoles utilisant des intensités différentes et
un nombre de séances nécessaires trés variable selon les études. Elles ont tout de
méme montré une efficacité par rapport au placebo avec une disparition des
calcifications allant de 21 a 100% selon les séries, surtout sur les protocoles a haute
énergie. La tolérance de cette thérapeutique est par ailleurs bonne?®=°.

La troisiéme alternative est la ponction fragmentation lavage ou PFL dont il a
été décrit plusieurs techniques. Il peut s’agir d’'un simple Needling de la calcification
qui permet d’induire une résorption spontanée de la calcification ou alors d’'un lavage
a une ou deux aiguilles®” . La technique utilisée dans le service est une technique a
une aiguille (PL pédiatrique 18 gauge) avec un lavage par effet piston qui fait
remonter du matériel calcique dans la seringue dont le contenu est régulierement
changé. La procédure s’arréte lorsque le liquide sous pression est clair. Les deux
techniques (1 versus 2 aiguilles) ont été comparées et ont montré la méme efficacité
dans les études. La tolérance du geste est bonne. Il n'a pas été décrit de lésions
tendineuses aprés le geste®®. Du fait de la possibilité (d'ailleurs souhaitée) de
déclencher en plus de cela une résorption de la calcification qui est douloureuse, il
est classique de terminer le geste par une infiltration de corticoides dans la BSAD.
Certains auteurs ont suggéré que celle-ci puisse cependant limiter la possibilité de
résorption de la calcification®®. Une étude est actuellement en cours dans le service
pour répondre a cette question. (Protocole CALCECHO)

La prise en charge chirurgicale intervient en derniere intention. Les options
envisagées sont I'acromioplastie, I'évacuation de la calcification ou la combinaison
des deux. Elle est actuellement principalement réalisée sous arthroscopie®**?. Les
études récentes tendent a penser que le geste d’acromioplastie doit étre réservé en
plus de [I'évacuation calcique chez les patients présentant une morphologie
acromiale agressive*®. De maniére intéressante, I'acromioplastie isolée est aussi
associée a une disparition sur le long terme des calcifications**.



3. LA GENESE DES CALCIFICATIONS DE LA COIFFE

Les calcifications d’apatite au niveau des épaules sont finalement des
phénoménes relativement fréquents (cf. paragraphes précédents). Contrairement
aux autres pathologies de la coiffe des rotateurs plutét d’origine dégénérative, les
calcifications ne sont pas associées a un travail manuel intense®*?*. Ces
calcifications sont aussi volontiers bilatérales, dans 10% des cas®, et
préférentiellement localisées au niveau du tendon supraspinatus. Ces calcifications,
contrairement aux calcifications ectopiques de [linsuffisant rénal, malgré une
composition assez proche, ne sont pas liées a des troubles du métabolisme phospho
calcique a priori. Le sang est saturé en hydroxyapatite entre autre du fait d’'un pH
supérieur a 7 ainsi que de la présence de calcium et de phosphore libres sanguin.
Cependant le processus de cristallisation ne s’effectue normalement que dans des
situations spécifiques sous contréle d’activateurs et d’inhibiteurs. Les personnes
présentant des calcifications intra-tendineuses pourraient présenter des déficits en
certains inhibiteurs comme le phytate®°.

1.1. COMPOSITION DE LA CALCIFICATION DE LA COIFFE

Des dépbts calciqgues provenant de tendinopathies calcifiantes de la coiffe des
rotateurs ont pu étre analysés. lls contiennent de I'apatite carbonatée faiblement
cristallisée  trés  proche des  caractéristiques  physico-chimiques  de
I'hydroxyapatite*’*®. L'analyse infrarouge de ces cristaux a permis de détecter des
différences structurales entre les calcifications dures, les calcifications nodulaires et
les calcifications molles en cours de résorption dans le rapport entre les apatites
carbonatées de type A et B. La différence porte sur la localisation de I'ion CO3s*
454649 " Ceci pourrait indiquer un processus de « maturation » de la calcification qui
correspond cliniquement a I'histoire naturelle de la calcification depuis sa formation
jusqu'a sa résorption®**>°°. Ces dépbts sont aussi riches en protéines, en particulier
'ostéopontine qui est décrite comme un potentiel régulateur (inhibiteur) de la
formation des dépots calciques?. Il s’agit actuellement de la seule protéine retrouvée
de maniére constante a I'analyse des calcifications?>.

1.2. HYPOTHESES SUR LEUR ORIGINE

La physiopathologie responsable de la formation de ces calcifications d’apatite
au sein du tendon n’est pas encore comprise. Il existe cependant une hypothése
dominante supportée par les données histologiques actuelles. Uhthoff pose
I'hypothése en 1975 que le processus de calcification débute par une métaplasie de
ténocytes en cellules chondrocytes like au sein du tendon®'. En effet, plusieurs
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études ont montré la présence de cellules d’allures chondrocytaires a proximité



immédiate des calcifications au sein des tendons atteints®™>*. Des analyses

histologiqgues complémentaires ont aussi montré que la matrice extra cellulaire
bordant ces calcifications était d’allure fibrocartillagineuse bien qu’elle ne contienne
pas ou peu de collagéne de type 1I°*°* Il serait logique de penser que ces
métaplasies puissent survenir en réponse a un stress physique tel qu'une
compression du tendon au sein de I'espace sous-acromial. Ceci pourrait entrainer la
modification de la structure tendineuse, un changement de composition de la matrice
extra cellulaire et des métaplasies. Cependant ce facteur ne peut pas étre le seul
impliqué dans cette pathogénese dans la mesure ou ces calcifications ne sont pas
associées a un travail manuel et surviennent préférentiellement chez des patientes
jeunes?®. L'autre hypothése qui reste a vérifier serait de penser que des cellules
souches mésenchymateuses présentes au sein du tendon, sous linfluence de
facteurs qui ne sont pas identifiés, pourraient se différencier en cellules
cartilagineuses.

Le processus de minéralisation est lui un peu mieux appréhendé a I'heure
actuelle. La minéralisation est un processus actif faisant intervenir des vésicules
matricielles riches en enzymes telles que la phosphatase alcaline non spécifique de
tissu et ainsi que du calcium et du phosphore sous forme ionisée. Le transport de
ces vésicules fait intervenir des transporteurs de micro vésicules tel que les
annexines pour le calcium et Pit-1/2 pour le phosphore®. L'autre élément qui parait
impliqué dans ces calcifications serait la présence de phospholipides relargués
provenant de débris cellulaires. En effet des complexes calcium-acidic-
phospholipides-phosphates sont retrouvés en forte concentration dans les tissus
contenant de I'hydroxyapatite. |l reste a identifier la cause initiale de I'inflammation
responsable de la lyse cellulaire qui pourrait simplement étre I'accumulation de
cristaux d’apatite. Ces complexes phospholipidiques sont capables in vitro comme in
vivo d'induire des dépots d’'apatite®” 2

1.3. LES FACTEURS ASSOCIES A LEUR RESORPTION

Le dernier mystére concerne I'apparition de la phase inflammatoire de
résorption. Les facteurs déclenchants ne sont actuellement pas connus®. Cette
phase de résorption fait cependant intervenir des cellules géantes multi-nucléées
d’allure ostéoclastique exprimant TRAP et la cathepsine-K qui sont impliquées dans
la résorption osseuse®. Ces cellules sont retrouvées & proximité des calcifications
lors des analyses histologiques. La libération de cristaux d’apatite, du fait de la
résorption, induit par la suite une réaction inflammatoire qui fait intervenir
linflammasome NLRP3 a linstar de la goutte ou de la chondrocalcinose. Ceci
entraine le clivage de la pro IL-1b en IL-1b, qui est une des principales cytokines
inflammatoires. In vivo comme in vitro, les cristaux d’apatite sont capables d’induire
la production de cytokines pro inflammatoires par les monocytes®®*. Cependant il



semble nécessaire que ces cellules soient d’abord pré-stimulées par un agoniste des
Toll Like Receptors (TLRs) tel que le LPS®*®°,

4.LE THIOSULFATE DE SODIUM (STS)

Le thiosulfate de sodium (STS), aussi appelé hyposulfate de sodium est une
molécule dont la formule chimique est Na,S,0,4. Le préfixe thio en chimie indique
gu'un atome d'oxygéne a été remplacé par un atome de soufre. Son poids
moléculaire est de 158.097g/mol. Il possede des proprietés de chélation,
d’oxydoréduction, des propriétés acido-basiques et des propriétés de ligand. Il est
utilisé dans des domaines variés comme agent fixateur®.

A I'heure actuelle, 29 études portant sur le STS sont référencées sur clinical
trial. Onze sont complétées, 5 ont été arrétées et 2 ont été retirées. Sur ces 29
études, 11 portent sur la prise en charge des calcifications (principalement dans le
contexte des calcinoses sous cutanées), 13 portent sur la prévention d’effets
indésirables induits par la chimiothérapie dont la majeure partie sur la prévention de
I'ototoxicité liée au cisplatine mais aussi sur la prévention de la thrombopénie et de
'aplasie (une étude pour chaque). Deux études portent sur la prévention de
l'insuffisance cardiaque au cours de l'infarctus. Une derniére étude porte sur le profil
pharmacologique du STS chez les insuffisants rénaux comparé a des volontaires
sains.

1.1. UTILISATION DU STS EN DEHORS DE LA MEDECINE

Outre ses applications connues en médecine, c’est un agent utilisé dans des
domaines trés variés. Il entre notamment dans la composition du bain de fixation
pour le développement des photographies argentiques. De fagon plus triviale, il est
aussi couramment utilisé par les boulistes pour vernir les boules de pétanques en
leur conférant une couleur noire ou encore plus diminuer la concentration de chlore
dans les piscines.

Cette derniere propriété a un intérét historique majeur. En effet, en 1915 lors
de la 2°™ bataille d'Ypres, I'armée allemande emploie pour la premiére fois des gaz
de combats a grande échelle. Il s'agit de dichlore aussi connu sous le nom de
Bertholite. La premiére mesure utilisée fut de mettre des sacs sur la téte couverts
d’'urine, 'ammoniac contenu dans l'urine servant a neutraliser en partie I'effet de ce
gaz corrosif et irritant. Les Alliés ont rapidement développé des masques plus
efficaces qui étaient recouverts de thiosulfate de sodium qui servait a neutraliser le
gaz toxique®’.

Une autre utilisation intéressante du STS concerne I'extraction de I'or. Depuis
la fin du 19°™ siécle, une des techniques les plus utilisées s’appelle la lixiviation. La
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roche aurifere est pulvérisée et mélangée a une solution aqueuse contenant un
agent qui peut dissoudre l'or qui sera ensuite récolté. Le STS est actuellement

employé de plus en plus a la place du cyanure utilisé historiguement dont les
métabolites sont beaucoup plus toxiques et polluantes (sources internet).

1.2. UN ANTIDOTE CONTRE LE CYANURE

L'utilisation la plus ancienne rapportée dans la littérature concernant le STS
est son action d’'antidote dans les empoisonnements au cyanure. Il continue d'étre
utilisé a I'heure actuelle dans le cocktail d’antidotes, associé a d’autres principes
actifs. Le STS permet ainsi de transformer les métabolites du cyanure en
thiocyanates beaucoup moins toxiques®®°.

1.3. UTILISATION EN ONCOLOGIE

Le STS est utilisé depuis les années 1990 dans la prévention de I'ototoxicité
induite par le cisplatine dans la prise en charge de certains cancers. Le mécanisme
d’action passe par la modification des métabolites du cisplatine en présence de STS
pour des métabolites moins toxiques pour lI'organisme. Une grande étude publiée
récemment dans le Lancet a confirmé l'intérét du STS dans cette indication”*"2.

1.4. QUELLE ACTION SUR LES CALCIFICATIONS ?

La premiére utilisation du STS dans la prise en charge des calcifications
remonte aux années 1980. Le STS a d’abord été utilisé dans la prise en charge
prophylactique des calculs d'oxalate de calcium récurrents. Le rationnel était de
modifier la solubilisation des sels calciques en favorisant le thiosulfate de calcium qui
est beaucoup plus soluble que les autres sels calciques (en particulier I'oxalate de
calcium) et donc beaucoup moins pourvoyeur de calcifications. Le STS a d’ailleurs
montré, dans cette indication, une nette diminution de la formation de cristaux
d'oxalate de calcium’. Devant ces constatations, le STS a été essayé dans les
dépdts calciques associés a linsuffisance rénale chronique terminale, en particulier
dans la population dialysée’ . Depuis les années 2000, plusieurs séries de cas
rapportent des améliorations cliniques avec des perfusions itératives de STS
pendant de longues périodes dans le cadre de calciphylaxie ou de calcinoses
tumorales viscérales ou sous cutanées’®®’. Par ailleurs le STS a été aussi testé par
injections locale®® ou en topique®*®’, plus ou moins associé & un traitement
parentéral chez des patients porteurs de calcinose tumorale soit dans des contextes
d’insuffisance rénale, soit dans des contextes de maladies inflammatoires
notamment des calcinoses associées a des dermatomyosites. lls rapportent par
ailleurs une bonne efficacité tant sur les douleurs que sur la régression des
calcifications. Cependant toutes ces études restent des séries de cas avec des
protocoles qui varient beaucoup parfois au sein d'une méme série. |l n’existe a notre
connaissance aucune étude prospective bien conduite ayant évalué l'efficacité du



STS et donc il n'y a pas de protocole encore clairement établi. Cependant ces études
donnent aussi des données précieuses et concordantes sur la bonne tolérance du
STS. Les effets indésirables principaux notés sont des troubles digestifs et des
nausées. Il n'a pas été décrit dans les grandes séries de troubles ioniques majeurs
ou de complications graves notamment infectieuses®°.

L'autre interrogation reste le mode d'action du STS. Il était supposé
initialement que le STS se liait avec le calcium pour former le thiosulfate de calcium
beaucoup plus soluble que les autres sels calciques et donc moins sujet a
précipiter®®. Cependant O’Neill et al. ne retrouvent qu’une faible interaction entre les
ions calcium Ca®" et le STS®. Dans leur étude, ils n'observent qu’une diminution de
4% de la calcémie ionisée ce qui correspond a une augmentation de 5% de la
solubilité des sels calciques qu'ils interprétent comme insuffisante pour expliquer
I'effet du thiosulfate sur les calcifications. De fagon intéressante, ils ont aussi montré
I'absence d’effet du thiosulfate pour inhiber la formation des cristaux d’hydroxyapatite
ou pour dissoudre les calcifications vasculaires in vitro®*. L'effet du STS dans cette
étude n’était pas lié a ses propriétés anti oxydantes car le sulfate de sodium mis en
culture prévient de maniére similaire au STS la formation de calcifications dans leur
modele de cellules aortiques de rat. Enfin, 2 études rapportent bien une efficacité du
STS indépendante de modifications du pH in vitro et in vivo®™. L'alcalose est
cependant un phénomeéne favorisant les calcifications et I'acidose permet de
diminuer la formation des calcifications dans des modéles animaux urémiques®. Les
dernieres données sur les modifications du pH sont contradictoires dans les études,
en effet Pasch retrouve quand méme une acidose métabolique transitoire
directement apres I'administration de STS.

Au final, la physiopathologie du STS dans la modification ou la prévention des
dépbts d’apatite n’est clairement pas établie et reste a explorer. Malgré I'absence de
preuve fondamentale et d’explications sur son mécanisme d’action, les données
cliniues expérimentales ainsi que des données de minéralisation in vivo comme in
vitro confirment bien un effet du STS sur la prévention des calcifications. L'utilisation
du STS reste intéressante dans les calcifications du patient dialysé ou dans les
calcinoses tumorales par le simple fait que le traitement, en plus d’étre bien toléré,
ne souffre a I’heure actuelle que de trés peu d’alternatives prometteuses.

5. RATIONNEL ET OBJECTIF DE L'ETUDE

A I'heure actuelle, le traitement qui parait le plus adapté pour la prise en
charge des douleurs chroniques liées a une calcification au sein d’'un tendon de la
coiffe des rotateurs est la PFL que l'on réalise le plus souvent sous contrble
échographiqgue. Par ailleurs, il a maintenant été bien démontré que la disparition
compléete de la calcification est le principal facteur associé a I'amélioration des



patients. Il a aussi été montré que le principal facteur prédictif de I'échec d’'une PFL
est la dureté de la calcification (Type A de Molé), ceci pouvant étre en lien avec la
difficulté a extraire du matériel calcique. Il y a donc de la place dans Il'arsenal
thérapeutique pour de nouvelles alternatives dans la prise en charge de ces
calcifications denses, d’autant qu’'il est aussi bien montré que ces calcifications
denses présentent souvent une évolution naturelle plus longue et ne se résorbent

pas toujours complétement®.

Le thiosulfate de sodium est une molécule utilisée avec succés malgré
'absence d’informations claires sur son mode d’action dans la prise en charge des
calcifications ectopiques d’apatite. Il est déja utilisé en néphrologie par voie intra
veineuse pour la prise en charge des calciphylaxies avec un effet parfois
spectaculaire et il a aussi été utilisé avec succes lors d’injections intra-lésionnelles
dans des contextes de calcinose sous-cutanée. Il n'a pas non plus été décrit d’effets
indésirables notables lors de [l'utilisation de ce produit dans les études. Dans la
mesure ou I'on peut penser que la PFL est plus efficace lorsqu’on parvient a extraire
du matériel calcique et que le thiosulfate permet de dissoudre des calcifications
sous-cutanées par injection intra-lésionnelles. Nous avons voulu évaluer la
tolérance et I'efficacité de I'association de la PFL a I'injection de thiosulfate de
sodium chez des patients présentant des calcifications de Type A,
classiquement plus difficiles a prendre en charge, en observant I'efficacité a 1 mois
du traitement sur la diminution de la taille de la calcification a la radiographie
standard. L'objectif de cette étude de phase 2 était aussi d’évaluer la tolérance de
cette intervention et d’évaluer I'évolution sur le plan de la géne fonctionnelle et des
douleurs a J7, 1 et 3 mois de l'intervention.



ARTICLE

Tolerance and effect of Sodium Thiosulfate in Calcific Tendinitis of the Rotator Cuff
Darrieurtort-Laffite C'2, Bertrand-Vasseur A3, Garraud T?, Planche L*, Le Goff B2

1. Rheumatology Departement, HGtel-Dieu, Nantes France

2. INSERM UMR1238, Bone Sarcoma and remodeling of calcified tissue, Nantes,

France
3. Radiology Departement, Hotel-Dieu, Nantes France

4. Biometrics and statistic Platform, Hotel-Dieu, France

E-mail:

benoit.legoff@chu-nantes.fr

Christelle.darrieurtort@chu-nantes.fr

Axelle.bertrand@chu-nantes.fr

thomas.garraud@me.com

lucie.planche@chu-nantes.fr

Word count: 3447

Corresponding author: Benoit Le Goff, Service de Rhumatologie, Hotel-Dieu, Nantes.
Tel: +33 240 08 48 21

Fax: +33 2 40 08 48 30



ABSTRACT

Background: Calcific tendinitis of the rotator cuff is one of the most common causes
of shoulder pain. Ultrasound guided percutaneous lavage of calcific tendinopathy is
performed when conservative treatments have failed. Sodium thiosulfate (STS) has
recently been used with success in the treatment of tumoral calcinosis. The goal of
this phase Il study was to assess the tolerance and the feasibility of STS lavage of
calcific tendinopathy. We also studied its effect on the radiographic evolution of the
calcium deposit.

Methods: We included only patient with type A (hard) calcifications. Patients were
treated with puncture and lavage followed by injection of STS in the calcification.
VAS pain at rest and during activities (0-100; mm), ultrasound and X-ray were
evaluated at 1 week, 1 and 3 months. Based on the literature, we expected than
more than 60% of the patients would have more than 50% of decrease in their
calcification size at 1 month.

Results: A total of 17 patients were included. Baseline VAS at rest and during daily
activities was a mean 40.2 +/-25.9 and 65.5 +/-21.6 respectively. All patients
underwent the entire procedure with no adverse event. Calcium backflow could be
obtained in 15 patients (88.2%). Five patients (30%) had more than 50% decrease of
their calcific deposit at 1 month and 8 (47%) patients at 3 months. VAS pain during
activities and at rest decreased significantly at 3 month r (p=0.0004; p=0.001).

Conclusion: Overall, STS was well tolerated with no side effect occurring during the
procedure and the follow-up. However, in this preliminary work, no significant effect
on calcium disappearance could be demonstrated. New studies using larger volume
and repeated injections of STS are needed to explore this interest of STS in the
treatment of calcific tendinopathy.

Clinical trial registration number: NCT02538939

Keywords: Rotator cuff; Calcific tendinitis; Open label study; Ultrasound guided
percutaneous lavage; Sodium Thiosulfate.



INTRODUCTION

Calcific tendinitis of the rotator cuff is one of the most common causes of shoulder
conditions, affecting about 10 to 42% of patients referred for a painful shoulder (1-4).
It is characterized by calcium phosphate crystal deposition in the rotator cuff. Its
pathogenesis and etiology remains unclear and the mechanisms leading to this
pathological mineralization are still largely unknown (5). This disorder can lead to a
chronic pain during daily or professional activities and to a restriction of range of
motion. During the disease, spontaneous resorption can occur with migration of
apatite crystals into the subacromial bursa causing severe pain and restriction of
movement. Factors associated with the development of symptoms are still unclear
although the size and presence of a bursitis on imaging have been shown to be
associated with pain (6).

Ultrasound guided percutaneous lavage (UGPL or barbotage or irrigation) of calcific
tendinopathy is indicated when conservative treatments (physiotherapy, nonsteroidal
anti-inflammatory drugs) have failed (7). At this stage, extracorporeal shock wave
therapy (ESWT) or subacromial corticosteroid injection can also be discussed (8).
However, a recent network meta-analysis has shown that UGPL could be the
treatment of choice compared to the other nonsurgical options such as ESWT or SAl
(9). Arthroscopic removal of the calcific deposit is considered as a second line
therapy after failure of UGPL or EWST (10,11).

Efficacy of UGPL depends on the type of calcification. Calcific deposits can be
differentiated in hard calcifications, usually dense on X-Ray with an acoustic shadow
on US, and soft calcifications, with more heterogeneous or faint contours without
acoustic shadowing (1). Yoo et al. observed failure only in patients presenting with a
dense and homogeneous calcification type A according to the Molé Classification
(12). Krasny et al. also showed that outcome after needling and/or ESWT was worse
in case of dense calcifications, with only 30% of success compared to 61% in
patients with soft calcification (13). These failures are most of the time explained by
the persistence of the calcific deposit. In line with this, Del Castillo et al. found a
positive correlation between the decrease of the size of the calcification and the pain
score over time; as the calcification became smaller, the pain became less intense
(14).



Several approaches are currently used to facilitate the extraction of the calcification.
It has been shown that lavage with warm saline heated at 42°C reduced the
procedure duration and improved calcification dissolution (15). Another randomized
controlled study recently reported that lavage with a 2 needle approach also
shortened the procedure in hard calcification (16). However, none of these studies
showed an impact on the rate of calcification elimination. Other strategies are

therefore needed to treat hard calcification of the rotator cuff.

Sodium thiosulfate (STS) (Na2S203) is primarily used to prevent and treat cyanide
poisoning (17). Intravenous STS is also used off-label to treat calciphylaxis leading to
a significant decrease of soft-tissue and vascular calcifications (18,19). However, its
systemic use may be limited by adverse effects, such as gastrointestinal upset,
metabolic acidosis, and sodium overload. Thus, alternative local approaches have
been developed. Recent reports have shown the interest of topical STS in the
treatment of calciphylaxis (20), tumoral calcinosis associated with connective tissue
disease, pseudohypoparathyroidism or hyperphosphatemic familial tumoral
calcinosis (21,22). For instance, a daily application of topical STS on the calcific
lesions of patients with hyperphosphatemic familial tumoral calcinosis led to their
decrease after 5 months of treatment. Topical application of STS has also showed an
anti-inflammatory effect in patients with calcinosis cutis secondary to connective
tissue disease and radiodermatitis (23-25). Because deeper calcific deposits are
unlikely to be reached by topical therapeutic agents, some authors performed
intralesional STS injections in patients with localized cutaneous calciphylaxis (26).
They observed a complete healing of ulcers and remission of disease with only
transient localized discomfort during injection. Despite these promising results, the
exact mechanisms by which STS is able to dissolve ectopic calcifications remain still

unclear (27).

These preliminary results prompted us to study the interest of STS in the treatment of
calcific tendinitis. As dense calcifications are associated with higher risk of failure of
UGPL, we selected these patients to perform a lavage followed by an intralesional
injection of STS. The objective of our study was to evaluate the tolerance and the
feasibility of sodium thiosulfate lavage in the treatment of calcific tendinitis. We also
assessed its effect on clinical symptoms and radiographic evolution of the calcific



deposit. We hypothesized that sodium thiosulfate would be well-tolerated and
fastened the elimination of the calcific deposit in patients with dense calcifications.

METHODS

The current study was a prospective, monocentric, phase I, single group, open label
study conducted at the Nantes University hospital, France (NCT02538939;
Registration date: September 2, 2015). The protocol was approved by institutional
medical and ethics review boards, and all participating patients signed informed

consent forms.
Study population

We included patients referred to the rheumatology department for the treatment of a
calcific tendinitis. Inclusion criteria were the following: age over 18 years old; pain for
more than 3 months; worsening of symptoms with activities above shoulder level;
minimum one the 3 following impingement positive clinical tests (Yocum, Hawkins,
Neer); calcification > 5 mm in size on the standard anteroposterior (AP) radiographs.
We included only type A calcification according the Molé Classification (28). We
excluded patients on the following criteria: allergy to sodium metabisulfite, asthma,
chronic renal disease (creatinine clearance <30 ml/min), Type B or C calcification
according the Molé Classification, other shoulder disease (glenohumeral or
acromioclavicular osteoarthritis, rotator cuff tear, rheumatoid arthritis); previous

percutaneous irrigation of the same calcification.
Baseline clinical, radiological and ultrasonographic evaluation

We recorded the main demographic characteristics: medical history, occupation,
dominant hand, presence of nocturnal pain, and day off-work because of the
shoulder pain. VAS pain at rest and during activities, shoulder range of motion,
DASH score, and EQ5D quality of life VAS score was also recorded (29,30). X-Ray
of the affected shoulder was performed (anteroposterior view in neutral, internal and
external rotation and lateral scapula view). Calcifications types were classified
according to Molé at al (A: dense, well defined and circumscribed; B: dense, well-
defined and segmented; C: transparent and nonhomogeneous). Surface of the
calcification was measured on the view where the calcification appears the largest.

The same view was used for all measurements during follow-up. Density of the



deposit was evaluated on the same view. All the measurements were made by an
experienced musculoskeletal radiologist blinded from the clinical status (ABV). We
used the Picture Archiving and Communication System (PACS) with automated
distance, surface and density calculation.

US evaluation of the affected shoulder was performed using a Toshiba Applio 500
using a 5-14 MHz linear probe (14L5). We recorded the maximum size of the calcic
deposit in axial and longitudinal view. Calcific shoulder plaques were classified into 4
types based on their morphology, as previously described (31,6): 1. Arc-shaped (an
echogenic arc with clear shadowing); 2. Fragmented or punctate (at least 2
separated echogenic spots or plagues) with shadowing); 3. Fragmented or punctate
without shadowing; 4. Nodular (an echogenic nodule without shadowing). Presence
of a bursitis (>2 mm thickening of the SAB (32)) and power Doppler signal in and
around the calcification was recorded. For power Doppler imaging, the pulse
repetition frequency was set at 2.4 cm/s and the color gain at the most sensitive level
before the appearance of noise. The color flow signal intensity was graded on a scale
of 0 to 3, where O represents no signal, 1 = mild (weak, spot-like color flow signal), 2
= moderate (a few rod-like color flow signals), and 3 = severe (multiple rod-like or

linear color flow signals).
Intervention

All patients underwent a baseline clinical, X-Ray and US evaluation by
rheumatologists with 11 years (BLG) and 5 years (CDL) experience in US and US-
guided interventions. Patients were treated with a US-guided single needle technic.
After sterile preparation, local anesthesia was performed under US guidance. A total
of 10 mL of lidocaine 1% was injected in the subcutaneous tissues, the subacromial
bursa and over the surface of the calcific deposit. A 21 G pediatric spinal needle was
used for the procedure to prevent needle clogging by calcific debris (33). Indeed,
introduction of the needle with the stylet prevents the needle to be clogged. Once the
needle tip was inside the calcification, the stylet was removed and the lavage could
start. When backflow of calcific material could be identified in the syringe, lavage of
the deposit was performed using sodium thiosulfate 25 %(Dr Franz Kéhler Chemie):
a volume of 1 mL of sodium thiosulfate was prepared in a syringe and successive
propulsion and aspiration was performed. The procedure was repeated until the
backflow becomes clear. At the end of the procedure 1 mL (250 mg) of thiosulfate



was injected inside the calcific deposit. Finally, 1.5 mL of cortivazol (ALTIM®, Sanofi-
Aventis) was injected in the SAB. X-Ray of the shoulder was performed just after the

procedure.

Patients were treated with diclofenac (75 mg LP twice daily) and paracetamol (1000
mg, 4 times a day) for 48 hours then only if needed. Routine use of the shoulder was
allowed without restrictions and all patients had one week off-work.

Follow-up

All patients had follow-up visits at 1 week, 1 month and 3 months after intervention.
At each time point, VAS pain at rest and during activities, shoulder range of motion,
and DASH score was recorded. EQ5D quality of life VAS score was also recorded.
X-Ray of the affected shoulder was performed at each time point and evaluated as
previously described. Care was taken to use the exact same settings (mAs;kV) to
allow a proper comparison of the calcific deposit between each evaluation. The
evolution of the calcific deposit was evaluated using a semi-quantitative score as
followed: 0: no change or minimal changes; 1: decrease size of the calcification less
than 50%; 2: decrease of the calcification between 50 and 90%; 3: more than 90%
decrease size or disappearance of the calcification. Surface of the calcification was
measured on the same view than at baseline. US of the affected shoulder was

performed as previously described.
Sample size calculation

Our hypothesis was that lavage followed by intra-calcic injection of STS could fasten
the dissolution of the calcific deposit. In view of the short half-life of this molecule we
hypothesized that this would happen within the first month after the procedure.
Therefore, we chose to assess our primary objective at 1 month. Few studies have
evaluated the short term radiographic evolution after lavage. For sample size
calculation, we used the results of a randomized controlled study previously
performed in our department that compared lavage versus surgery and control (34).
All patients underwent an X-Ray evaluation at 1 month. In the lavage group, 9/25
calcifications (36%) had more than 50% decrease of their surface at 1 month. We
hypothesized that sodium thiosulfate would increase this percentage to 60%. We
used A’Hern plan to calculate the sample size. With a minimal efficacy percentage
(pl) of 60% and a maximal inefficacy percentage (p0) of 30%, using a one-way



analysis, an alpha risk of 5% and a power of 80%, we calculated that 17 patients
would be necessary. Efficacy of the treatment would be demonstrated if 9 out of 17

patients had more than 50% decrease size of their calcification.
Statistical Analysis

Continuous data were presented using means and standard deviations or medians
and ranges, where appropriate. Qualitative data are presented as number in
percentage. Graphs are presented with the mean and 95% intervals estimate.
Comparison of the evolution of the scores during the different time points was

performed using a mixed linear model.
RESULTS
Baseline clinical characteristics

A total of 17 patients were included. Mean age was 50 +/-11 years. There were 9
female (52.9%). Eleven (64.7%) had previous SAB steroid injections but more than
one month before inclusion in the study. Height (47.1%) had a physical occupation
with repetitive movements of the upper arm. Two patients (14.3%) were off-work
because of their shoulder pain. Clinical tests for subacromial impingement were
positive in 17 (100%), 16 (94%) and 14 (82.4%) for the Yocum, Hawkins and Neer
tests respectively. The other baseline characteristics are summarized in table 1.

Baseline radiographic and US evaluation

All patients had a type A type calcification according to Molé classification. Two
patients (11.8%) had more than one calcification in the affected shoulder. Mean
surface on radiography was 80.7 mm? +/-52.4 and the calcification longest size was
18.8+/-7.1 mm. Mean size of the calcification in axial and longitudinal view using
ultrasound was 14.3 +/-6 mm and 17.9+/-7.1 mm respectively. The other radiological
and ultrasonographic characteristics are summarized in table 2.

Procedure

All patients underwent the entire procedure. Calcium backflow could be obtained in
15 patients (88.2%) allowing lavage with sodium thiosulfate. A small amount of
calcium could be aspirated in 8 cases (53.3%) whereas a large quantity could be
extracted in 7 cases (46.7%). Ease of calcium dissolution was not changed with



sodium thiosulfate lavage compared to our experience with saline solution. At the
end of the procedure all patients received and intra-calcic injection of 1 mL of sodium
thiosulfate followed by 1.5 mL of cortivazol injection in the SAB. One patient had a
mild and transient vasovagal reaction. No adverse effect (allergy, pain) was recorded
during the procedure or the follow-up. They were no case of frozen shoulder.

Radiological and ultrasonographic follow-up

Our primary outcome was the percentage of patients with more than 50% decrease
of their calcification at 1 month (Table 3). Only one patient had a significant
radiological change of its calcification just after the procedure. At day 7, 6 patients
had significant changes with only one with more than 50% decrease in calcification
surface. At 1 month, we found that 5 patients (30%) had more than 50% decrease of
their calcific deposit. Finally, 8 (47%) patients had more than 50% decrease of their
calcific deposit at 3 months.

The surface of the calcification decreased during the follow-up, from 80.7+/-52.4 at
baseline to 53.1+/-25.5 at 3 month but this result was not statistically significant
(p=NS) (Figure 1). The number of patients with bursitis decreased from 6 patients
(35.2%) at baseline to 3 patients (17.6%) at day 7, and months 1 and 3. Doppler
signal was present in 7 patients at baseline (41.1%) and in 4 (23.5%), 10 (58.8%)
and 8 patients (47%) at day 7, 1 and 3 months respectively.

Clinical follow-up

The course of clinical scores is displayed in figure 2. VAS pain during activities and at
rest decreased significantly from 65 +/- 22 and 40.2 +/- 26 at baseline to 37.8 +/- 31
and 24.1 +/- 24 at 3 month respectively (p=0.0004; p=0.001) (figure 2). However, this
improvement was higher at 1 month with a relative recurrence of the symptoms at 3
months. The DAS score improved during time from 45.5 +/- 17 at baseline to 22.7 +/-
19 and 22.1 +/- 18 at 1 and 3 months respectively (p=0.0004). Finally, the EQ5D
VAS remained stable between inclusion and 3 months (76 +/-19 and 75.5 +/- 20

respectively) after a transient improvement at 1 month (82.9 +/-12) (p=NS).



DISCUSSION

In this phase Il study, we demonstrated that lavage with STS was feasible and well
tolerated in the short as in the long term. However, we did not observe a significant
effect of STS nor on the ease of calcific deposit dissolution or on the short and mid-
term radiographic evolution of the calcification. We found that 29.4% (1C95%: 12.4%-
52.2%) of the patient had more than 50% decrease of the calcification size at 1
month. This result is comparable to the one expected with a lavage using a saline

solution.

Local or systemic treatments with STS have shown their efficacy in several calcific
deposit disorders (calciphylaxis, calcinosis associated with connective tissue
disease, hyperphosphatemic familial tumoral calcinosis)(21,22,35). In view of the
deep location of the calcifications in the rotator cuff, we chose to inject STS directly
inside the calcific deposit under real-time US guidance. Indeed, local delivery of
sodium thiosulfate prevents the potential adverse effects of IV administration, such
as hypotension, metabolic acidosis, or gastrointestinal upset. On the other hand,
topical application would not allow the diffusion of the molecule to the calcification. To
our knowledge, only one study has used intralesional injection of STS in patients with
refractory cutaneous calciphylaxis (35). In a series of 4 patients, repeated injections
(3 to 14, every week or every other week) of 1 to 4 mL of STS (250 mg/mL) led to a
healing of the ulcers in all patients. The injections were well tolerated. A main
difference with our study is that the injections were repeated. In view of these results,
we can hypothesize that several STS injections might be necessary to induce a
decrease in the calcification size and induce its dissolution. However, US-guided
lavage is more invasive than a simple sub-cutaneous injection with potential
iatrogenic risks (36). Therefore, we chose in this preliminary study to test a single

injection and lavage that appeared to be the safer option.

We chose to include only type A calcifications. Indeed, this type of calcification is
known to be associated with an increased risk of treatment failure and of a second
procedure due to the persistence of the calcific deposit (37). Interestingly, despite
their dense aspect on X-Ray, we could still obtain a large amount of calcium in
almost half of the cases, with only 2 patients for which no extraction of calcium has
been possible at all. Some calcifications dense on X-Ray were in fact already partly
fragmented on US but still presented with an acoustic shadowing artifact. The



dissociation between US and X-Ray appearance of the calcific deposit has already
reported, the most predictive factor for a good clinical evolution being the absence of
acoustic shadowing (1). However, despite this good rate and quantity of calcium
backflow during the lavage, the radiographic evaluation at 1 month was not different
from the one expected with saline solution.

Despite the lack of efficacy of STS on the radiographic evolution of the calcification,
we observed an overall significant clinical improvement as shown by the
improvement of the patients VAS scores (at rest and during activities) and in the
DASH score. However, a mild recurrence of the pain occurred in our study at 3
months as already observed by other authors (6,37). This recurrence can occur after
a mean 15 week (5-28 weeks) and last a mean 6 weeks (2-20 weeks)(37). It is
thought to be associated with the resorption of the calcification and occur when the
steroid injection effect vanished. One of the interests of a faster removal of the
calcific deposit with STS would have been to prevent or shorten this recurrence

phase.

Finally, our main objectives was to evaluate the tolerance of local injections of STS in
the rotator cuff tendons. Intravenous use of this molecule in patients with
calciphylaxis was associated with secondary effects such as self-limiting nausea,
vomiting, headache, blood pressure variation and asthma (21). We did not observe
any of these systemic effects during or after the lavage/injection. Moreover, follow-up
of US imaging did not reveal any local change such as an increased rate of bursitis
or Doppler Signaling that remained stable during time. Our results are in accordance
with other studies reporting a good tolerance of topical application or sub-cutaneous
injection of thiosulfate (21,22,35).

Our study has several limitations. First, as mentioned earlier, we performed only one
lavage with STS per patient. It is not excluded that multiple injections would be
needed to observe a significant change in the size of the calcification. Second, this
was a feasibility phase Il study with no control group. Our main hypothesis was
based on our experience and on the rate of radiographic disappearance of the
calcific deposit reported in the literature. A controlled study comparing STS and
serum would be needed to definitely conclude on the absence of effect of STS. Third,
we used a single needle technic with a 21 G needle as performed routinely in our
department and described by Aina et al (38). It has been suggested that the use of a



two-needle procedure might be more suitable for dense calcifications. However, a
recent study has shown that this type of procedure did not change the ease of
calcium dissolution or the clinical evolution despite a shorter duration of the
procedure in case of dense calcification (16).

CONCLUSION

Overall, our study is the first to evaluate the tolerance and efficacy of sodium
thiosulfate for the treatment of the calcifications of the rotator cuff. This treatment was
well tolerated with no side effect occurring during the procedure and the follow-up.
We could not demonstrate a significant effect of one STS lavage and injection in
patients with dense calcification. New studies using larger volume and repeated
injections of STS will be needed to definitely conclude on the interest of this molecule
in the treatment of calcific tendinitis.

Abbreviations:

STS: Sodium thiosulfate

VAS: Visual Analogue Scale

UGPL.: Ultrasound guided percutaneous lavage

ESWT: extracorporeal shock wave therapy
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Tables:

Table 1. Demographics and baseline clinical characteristics

Baseline characteristics All patients (n=17)
Age (years) 50 +/- 11

Sex, male/female 8/9

Affected side, right/left, n 11/6

Dominant side, right/left, n 15/2

Nocturnal pain, yes/no, n 12/5

VAS at rest (0-100), mean +/- SD, (min-max) 40.2 +/-25.9 (3-78)

VAS during activities (0-100), mean +/- SD, 65.5+/-21.6 (27-91)

(min-max)
DASH Score, mean +/-SD, (min-max) 45,5 +/-16.7 (10.8-65)

VAS EQ5D (0-100), mean +/-, (min-max) 76.1 +/-18.7 (30-98)




Table 2. Baseline findings with radiographic and US evaluation

Baseline characteristics All patients (n=17)

Radiographic characteristics

Affected tendon

Supraspinatus, n, (%) 12 (70.6%)
Infraspinatus, n, (%) 5 (29.4%)
Calcification longest size, mm +/- SD (min-max) 18.8+/-7.1 (12.1-35.8)
Calcification area (mm?), mean +/-SD (min-max) 80.7 +/-52.4  (10.7-
222.4)

US characteristics
Homogeneous with acoustic shadow n, % 11 (64.7%)
Fragmented with acoustic shadow n, % 6 (35.3%)

Maximal length in axial view (mm), mean +/-SD (min- 14.3 +/-6 (6.8-27.8)

max)

Maximal length in longitudinal view (mm), mean +/-SD 17.9+/-7.1 (9.1-35.9)

(min-max)
Bursitis, Yes/no, n 6/11
Doppler signal
Grade O 10 (58.8%)
Grade 1 5 (29.4%)

Grade 2 2 (11.7%)




Table 3. Radiological evolution after lavage with sodium thiosulfate assessed by a
semi-quantitative score

Score Just after Day 7 Month 1 Month 3
lavage (n=17) (n=17) (n=17)

No or minimal changes 16 (94%) 11 (65%) 6 (35%) 3 (18%)
Less than 50 % decrease 1 (6%) 5 (29%) 6 (35%) 6 (35%)
Between 50% and 90% 0 1 (6%) 2 (12%) 3 (18%)
Disappearance or >90% O 0 3 (18%) 5 (30%)
decrease

More than 50% decrease 1 (6%) 5(29.4%) 8 (47%)

Figure 1. Evolution of the calcification surface during the follow-up
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Figure 2. Clinical outcome after lavage of the calcification with sodium thiosulafte.
(A) VAS at rest, (B) VAS during activities, (C) DASH score and (D) EQ5D VAS.
Follow-up: (DO) day 0, (D7) day 7, (M1) 1 month, (M3) 3 months. Results are

presented as the mean and 95% intervals estimate.
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DISCUSSION

Le but de cette étude de phase 2 était donc d’évaluer l'intérét du STS dans la
prise en charge des tendinopathies calcifiantes de I'épaule. L’objectif principal n’est
donc pas atteint. En effet, seuls 29,4% (IC95% : 12,4%-52.2%) des patients
présentent une diminution de plus de 50% de la taille de leur calcification traitée a 1
mois. Ces résultats sont comparables & ceux attendus pour une PFL classique®*. A
3 mois, 47% des calcifications ont diminué d’au moins 50%, ce qui traduit le fait que
la PFL induit comme cela a déja été décrit une résorption des calcifications. Ces
résultats sont aussi similaires & ceux de la littérature®. L'adjonction de STS n’a pas
permis de faciliter la réalisation du geste de PFL. Malgré le caractere trés dense
attendu des calcifications sélectionnées sur des criteres radiographiques, il a été
possible dans tous les cas sauf 2 d’extraire du matériel calcique pendant le geste.
Ceci signifie bien gu'il faut tout de méme proposer un geste de PFL aux patients qui
présentent une calcification dense a la radiographie simple.

Concernant les autres résultats, on constate une amélioration significative de
'EVA, activitt comme repos, a M1 et M3 ainsi qu'une amélioration des scores
fonctionnels DASH et EQ5D a M1. Comme observé dans la littérature, 'amélioration
de ces patients est maximale & 1 mois et une récurrence des symptdémes est
observée a M3%*°, 'hypothése la plus probable est que I'effet antalgique induit par
I'injection de corticoides lors du geste disparait alors que la résorption de la
calcification est toujours en cours. Ceci signifie que cette phase de résorption peut
étre tres longue et gu'il faudrait pouvoir I'accélérer. Le fait d’utiliser le STS dans cette
indication laissait espérer, en permettant d’enlever plus de calcium lors de la PFL,
d’accélérer cette phase de résorption et donc de limiter la réapparition des douleurs
a M3.

Une étude réalisée dans le service a montré une bonne corrélation a M3 entre
'amélioration significative du score DASH et la disparition des calcifications a la
radiographie simple (GARRAUD et al. Communication orale SFR 2017, annexe 2).
L'amélioration transitoire du DASH est probablement due a l'effet antalgique des
corticoides chez les patients pour qui la taille de la calcification n’a pas suffisamment
diminué. Par ailleurs le score DASH est bien corrélé a la géne fonctionnelle au
quotidien. L'amélioration au-deld du seuil de 40 points permet de prédire que le
retour au travail est possible chez les patients. L’amélioration en dessous du seuil de
15 points permet de prédire que la géne n’a plus aucun impact fonctionnel chez le
patient®®. Dans notre étude, la totalité des patients ont un DASH inférieur & 40 & M3.



L'autre objectif de cette étude de phase 2 était d’évaluer la tolérance du STS
dans cette indication. L'utilisation du STS par voie intraveineuse est globalement
bien tolérée dans les séries de cas. On rapporte cependant des effets indésirables a
surveiller, en particulier des troubles digestifs avec des nausées, des vomissements,
des céphalées, voir des crises d'asthme®’. L'autre effet classiquement décrit bien
gue rarement observé est I'acidose métabolique. Chez nos 17 patients, aucun effet
secondaire n'a été rapporté pendant le geste ou pendant le suivi des patients. Ceci
est en accord avec les données rapportées par d'autres équipes concernant
I'utilisation du STS en topique ou en injection intra-lésionnelle®®®. Il n'y a & notre
connaissance pas de cas d'allergie rapporté au STS.

Nous avons donc choisi dans cette étude de n’inclure que des patients
présentant des calcifications de type A de la classification de Molé. Ceci est justifié
par le fait qu'il s’agit d’un des principaux facteurs prédictifs d’échec de la PFL*°. Nous
avons observé que des calcifications denses en radio pouvaient apparaitre comme
déja fragmentées a I'échographie (6 patients). Cependant les 17 patients
présentaient un cone d’'ombre postérieur. Or I'absence de cone d’'ombre postérieur
apparait dans I'étude de Farin et al. comme le principal critére de bon pronostic?. On
peut donc se poser la question de savoir si le score de Molé est le score le plus
pertinent pour classer les calcifications de la coiffe des rotateurs en vue de faire des
études cliniques thérapeutiques. Une étude réalisée dans le service avait tout de
méme trouvé une bonne corrélation entre le score de Molé et la description
échographigue des calcifications, en effet les calcifications de Type A de Molé
étaient dans 80% des cas des calcifications arciformes en échographie. L’évolution
de ces calcifications est aussi bien corrélée au cours du suivi entre les 2 imageries.
On retrouve cependant encore fréquemment un petit infiltrat calcique en échographie
lorsque la calcification a disparu sur la radiographie simple. (GARRAUD et al.
Communication orale SFR 2016, annexe 1).

Le choix du STS était séduisant pour la prise en charge de ces calcifications
difficiles a traiter pour plusieurs raisons. Premiérement, les calcifications ectopiques
du patient dialysé et les calcinoses tumorales de certaines maladies systémiques
sont d’'une composition proche des calcifications tendineuses : elles sont aussi
composées d’hydroxyapatite®”®. Le STS est, depuis les années 2000, largement
employé chez ces patients pour qui il n'existe pas ou peu dalternatives
thérapeutiques a I'heure actuelle, bien que le mécanisme d’action ne soit pas bien
compris®®%9 | ’autre avantage c’est qu'il a été décrit des cas utilisant avec succés
en plus de la forme IV des formes en injection locale voir en topique, permettant de
s'affranchir des effets systémiques®2°9%1%° Cependant malgré leur utilisation bien
décrite par de nombreux cas rapportés, il n'existe pas a I'heure actuelle d’étude



prospective rigoureuse validant le traitement dans aucune de ces indications. Nous
avons réalisé une injection unique de STS lors du geste de PFL alors que celui-ci est
utilisé de facon itérative, plusieurs fois par semaine et pendant plusieurs mois jusqu’a
plusieurs années dans la plupart des études®®*%. De plus, I'amélioration des patients
dans les cases reports n'est pas systématiqguement jugée sur la diminution de la taille
des calcifications mais aussi (et parfois seulement) sur la diminution des douleurs®.
Enfin, en dehors de la phase de résorption, la géne des patients est liée a un conflit
mécanigue dans l'espace sous acromial directement impacté par la présence et

surtout la taille des calcifications.

L’hypothése initiale est que le STS permet de dissoudre les calcifications,
cependant les données de la littérature sur le sujet restent trés controversées.
L'utilisation du STS dans les lithiases d’oxalate de calcium, en tant que chélateur de
calcium, permettrait plutét d’empécher la précipitation de nouveaux calculs du fait
d’une solubilité beaucoup plus importante du thiosulfate de calcium par rapport aux
autres sels calciques’®. D’autre part la physiopathologie bien qu’encore mal comprise
de I'apparition des calcifications ectopiques de I'insuffisant rénal ou des calcinoses
tumorales de diverses origines n’est probablement pas la méme que la calcification
d’hydroxyapatite de la coiffe des rotateurs. En effet, il s’agit d’'une pathologie qui n’est
pas nécessairement associées a d'autres comorbidités et qui ne revét par un
caractére systémique et diffus comme c’est le cas chez l'insuffisant rénal et dans
certaines formes de calcinoses tumorales®“*®8 || n'est pas décrit de phase de
résorption spontanée des autres calcifications susnommeées, pourtant les case
reports décrivent souvent des diminutions parfois drastiques des calcifications apres
administration de STS"*7%%,

Au total, compte tenu des faibles connaissances pour expliquer le role du STS
dans la diminution des douleurs et la régression des calcifications d’hydroxyapatite, il
n'est pas possible de tirer des conclusions sur le mécanisme d’action potentiel du
STS dans ce contexte. Or, s'il agit principalement sur la prévention de la formation
de ces calcifications, ce produit pourrait n’étre donc finalement pas adapté dans le
contexte particulier des calcifications de la coiffe des rotateurs.

Notre étude a plusieurs limites. Il s’agit d'une étude ouverte qui ne présente
pas de groupe contrdle. Or nous avons sélectionné volontairement des patients qui,
a priori, présentent des facteurs prédictifs de moins bonne efficacité de la PFL. Il est
donc possible que nous sous-estimions l'efficacité de cette thérapeutique dans cette
population trés sélectionnée. Cependant en I'absence d'une efficacité satisfaisante
sur la disparition des calcifications a M1 et a M3, méme si I'effet de la PFL adjointe
de STS était supérieur a celle d'une PFL simple, ce schéma thérapeutique resterait
décevant en termes de pertinence clinique. Concernant le protocole, il parait difficile
de justifier pour ces patients des PFL adjointes de STS comme cela ce fait pour les



calcinoses tumorales. Il s’agit d'un geste plus long et complexe qu'une simple
infiltration avec un risque de Iésion tendineuse et un risque infectieux accru. La
balance bénéfice risque parait donc défavorable pour réaliser ce type de gestes de
facon trop répétée. Le score de Molé n'a pas non plus été développé pour évaluer
les changements d’aspect des calcifications. Nous allons prochainement construire
une étude permettant d’évaluer les scores d’évaluation des calcifications de la coiffe
des rotateurs déja référencés. L'objectif est d’évaluer leur qualité, a classer les
patients au diagnostic et discuter l'intérét gu’ils peuvent avoir dans le suivi du
traitement. Par ailleurs I'échographie semble actuellement étre le meilleur examen
morphologique pour le diagnostic et le suivi de ces patients du fait des compléments
d’'informations qu’il apporte par rapport a la radiographie simple : présence de signes
inflammatoires, état des tendons de la coiffe des rotateurs, gestes thérapeutiques
écho-guidés. L'intérét de la radiographie réside cependant toujours dans le
diagnostic différentiel face a une douleur chronique de I'épaule. L'autre objectif de
'étude sera donc de confirmer que I'échographie est aussi performante que la
radiographie pour le diagnostic et le suivi de ces patients (GARRAUD et al.
Communication orale SFR 2016, annexe 1).

Au final malgré des résultats équivalents a ceux des PFL sans thiosulfate, on
retient quand méme de cette étude la bonne tolérance du produit en injection locale.
En I'absence de nouvelles thérapeutiques prometteuses, il parait donc légitime de
proposer des PFL a ces patients porteurs de calcifications denses. Cette étude
souléve donc de nouvelles questions et propositions concernant la prise en charge
de ces patients. Si le STS doit avoir une place, il faudra évaluer l'intérét de volumes
plus importants. Des injections répétées pourraient étre envisagées peut étre en
amont d’une PFL afin de faciliter sa réalisation.
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weaduction. - La capsulite rétractile de I'épaule (CR) ou épaule
=== est une pathologic [réquente avec une prévalence de 2% a
= % Elle est caractérisée par des douleurs de I'épaule avec une limi-
~==on globale de la mobilité articulaire. Plusieurs thérapeutiques
£Lé proposées dans le traitement de la CR dont I'arthrodisten-
~on (AD). Cette derniére reste un sujet de controverse concernant
efficacité.

s nous sommes proposé d'étudier I'impact d'une AD premiére
une AD au milieu de la rééducation fonctionnelle (RF) dans
traitement de la CR de I'épaule.

“ents et Méthodes. - Notre étude est une étude prospective
~wudlée randomisée menée au service de médecine physique et
Zaptation fonctionnelle du CHU Monastir. Nous avons inclu les
z ts ayant une CR primitive de I'épaule, Nous les avons réparti
& hasard en 3 groupes : un groupe ol on a pratiqué une AD pre-
e suivie de RF (A), un groupe ol on a pratiqué une AD au milieu
12 RF (B) et un groupe de RF seule (C). Nous avons précisé pour
patient les données épidémiologiques, I'EVA douleur, la

soilité articulaire et la capacité fonctionnelle (Disabilities of Arm
““oulder and Hand Questionnaire DASH). Tous les patients ont été
au début du protocole, a 6 setal2
ats. — Nous avons colligé 122 patients répartis en 3 groupes :
supe A (34 patients), B (46 patients) et C (42 patients). L'age
“=oyen de nos patients était de 52,2 +9 ans (34-77 ans). Il y avait
Hommes et 74 femmes (sex-ratio = 0,64). Cinquante neuf pour
ent de nos patients étaient diabétiques. Nous avons noté une amé-
ation significative de la douleur, de la mobilité articulaire et de
& ‘onction du membre supérieur (DASH) dans les trois groupes a 6
= 2 12 semaines par rapport au début du protocole. Nous avons
~soserveé que I'amélioration de la douleur €tait attribuable au facteur
~=mps quelque soit le protocole proposé. Nous avons noté que pra-
suer une AD premiére suivie d'un protocole de RF donne de meil-
s.rs résultats en termes de gain fonctionnel du membre supérieur
~ DASH) comparé a I'AD pratiquée au milieu de la RF et a la RF seule.
ans ces deux derniers cas, le résultat était comparable.
~_aclusion. - Notre étude a montré que I'AD premiére ou au cours
‘2= 13 RF n'a pas d'impact significatif sur la douleur. Quelque soit le

sutocole proposé, la douleur était améliorée avec le temps. Par
oatre, pratiquer une AD premiére suivie d'un protocole de RF
snne de meilleurs résultats en termes de gain fonctionnel du
“membre supérieur.
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Introduction. - Les tendinopathies calcifiantes sont une cause fré-
quente de douleur d'épaule. La ponction lavage des calcifications
est le traitement de référence aprés échec des AINS et de la kiné-
sithérapie. La radiographie simple est actuellement I'examen de
référence pour le diagnostic et le suivi aprés traitement. L'échogra-
phie a montré un intérét pour le diagnostic et pour guider une
ponction lavage et permet d’évaluer la taille et I'aspect de la calcifi-
cation. Il s'agit d'un examen non irradiant et facile d'acceés qui pour-
rait permettre également de suivre I'évolution de la calcification
aprés traitement. L'objectif de cette étude était de déterminer la
valeur de I'échographie dans ce contexte.

Patients et Méthodes. — Les patients adressés pour ponction lavage
d'une tendinopathie calcifiante d'épaule ont été inclus et suivis de
fagon prospective (étude CACLECHO). La taille de la calcification et
son aspect ont été évalués par une radiographie standard selon la
classification de l'association [rangaise d'arthroscopie (Type A:
denses, arrondies, bien limitées ; Type B: polylobées & contours
nets, Type C: calcification floue). Les mesures étaient également
réalisées en échographie et I'aspect classé selon leur échogénicité
(arciforme, fragmentées avec ou sans cone d'ombre postérieur,
nodulaire). Ces caractéristiques ont été évaluées a J0 et 3 mois aprés
le geste.

Résultats. - Nous avons inclus 30 patients dont 20 femmes (66 ).
L'age moyen était de S0ans (+/- 11ans). En radiographie,
11 patients présentaient des calcifications de type A (36%) et
19 patients de type B (64 %). Les calcifications étaient au dépend du
tendon du supraspinatus dans 96% des cas. A linclusion, les
mesures moyennes longueur, largeur et hauteur étaient respective-
ment de 15 mm (+/-6), 12 mm (+/-5,7), 5,2 mm (+/-1,9). En écho-
graphe, les calcifications étaient arciformes chez 12 patients (40 %),
fragmenté avec cone d’'ombre postérieur dans 15 cas (50 %) et
nodulaire dans 2 cas (6,7 %). Les calcifications de Type A en radio-
graphie étaient arciformes en échographie dans 80 % des cas et les
calcifications de Type B étaient fragmentées ou nodulaires dans
79 % des cas. Une bursite était associée chez 12 patients (40 %). Une
corrélation statistiquement significative a été retrouvée pour les
mesures entre I'échographie et la radiographie (longueur (r = 0,78),
largeur (r = 0,65), hauteur (r =0,59) ; p <0,01). A 3 mois, 12 calcifi-
cations avaient totalement disparues a la radiographie (40 %),
3(10%) avaient diminuée de taille entre 50 et 90%, 9 (30 %) de
moins de 50% et 3 (10 %) ne s'étaient pas modifiées. En échogra-
phie, seules 2 calcifications n'étaient plus visibles. Lorsqu'elles
étaint visibles, les calcifications étaient toujours fragmentées avec
(9 patients, 30 %) ou sans (12 patients, 40 %) céne d'ombre posté-
rieur. Seul deux patients présentaient toujours des calcifications de
type arciforme [LGB1] [GT2].

[LGB1] Est-ce que c’étaient aussi ceux qui avaient des calcifications
tj présentes a la radio ?

|GT2] En fait 3 dont deux ont bien encore une calcif a la radio
Conclusion. - L'échographie parait étre un examen adapté pour le
suivi des tendinopathies calcifiantes d'épaule. En effet, Il existe une
bonne corrélation entre les mesures effectuées par échographies et
par radiographie simple a I'inclusion. Il en est de méme pour leur
aspect. A 3 mois de la ponction lavage, I'échographie semble plus
sensible car détecte des calcifications persistantes chez des patients
a radiographie normale. Les patient n'ayant pas eu de modification
radiographiques gardaient également un aspect arciforme a I'écho-
graphie. L'échographie est un examen non irradiant et représente
une alternative intéressante non seulement pour le diagnostic mais
également le suivi de ces patients aprés traitement.

Conflit d'intérét. - aucun
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“mdicnion - Les troubles musculosquelettiques (TMS) au cours du
m sucre, sont fréquents et divers, tous en rapport direct ou
“mSwect avec Uhyperglycémie chronique. L'objectif de ce travail est
S Emfier 13 prévalence et les caractéristiques des TMS dans une
\amze sene de patients diabétiques.

hels =t Méthodes. - 1l s'agit d'une étude transversale, descriptive
SoeEant sur 376 patients diabétiques (type 1 et 2) recrutés a partir
Se= consuliations d'endocrinologie. Les données démographiques,
‘_h =t paracliniques des patients ont été collectées avec un
E.mag systematique des complications dégénératives du diabéte,

#Ssubess - L'age moyen des patients était de 52,5 + 13,9 ans [17-
88 ams) Uy avair autant d'hommes que de femmes parmi les partici-
St o= 188 sex-ratio = 1). 318 patients (84,6 %) avaient un diabate
S Sype I =ndis que 58 (154 %) avaient un diabéte de type 1. La
Ssse moyenne du diabéte était de 9,5 £ 7 ans [1 3 37 ans], 16 % de
SOS samenrs avalent plus de 10 ans de diabéte et 50,7 % sont traités
S msaime = Sypogiyeémiants oraux. La valeur moyenne de HbATc
550 8= 85 =25 Un mauvais controle glycémique (HbAlc2 7)aété
BEE chez T24 £ UIMC movyen était de 26,4 £ 3,6 kg/m2. La moitié de
05 patients Stzient en surpoids, tandis que 10,3 % étaient obéses.
Ses cetie Stude, 149 patients (39,6%) souffraient d'une dyslipi-
ESmia Par ailleurs, 155 (41%) des patients avaient au moins une
Complicztion micro-vasculaire du diabéte ; rétinopathie chez 28,2 %,
Fectmopatiie chez 16,1 % et neuropathie chez 12,8 %. La prévalence
&s_ NS Stair de 3425% 1l s'agit de l'arthrose chez 194% des
patients, 12 capsulite rétractile chez 12,5%, le syndrome du canal

_tzp’_achz 88% le doigt & ressautchez 59%, la chéiropathie

SS0ctoue chez 2.9 % 13 maladie de Dupuytren chez 05 % et le pied

CRermot chez 03 % Une association statistiquement significative

7¢ 2 prevalence des TMS er I'dge, le sexe, I'équilibre du diabéte et

& presence de L2 dyslipidémie a été notée. A I'analyse multivariée,

Stheose est significativement associée a I'dge, le sexe et le surpoids.

faaﬂr retractile est associée a I'age et la présence des compli-

S macro-vasculaires du diabete. Enfin, le syndrome du canal

TEn et significativement associé au sexe féminin,

“om - Les TMS au cours du diabéte sont fréquentes et asso-

& plusicurs facteurs, entre autres, I'équilibre glycémique. En

“che notre étude ne trouve pas d'association significative avec

Somplications dégénératives du diabéte.

<ineetet. — aucun
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suciion - Les tendinopathies calcifiantes sont une cause fré-
= de douleur d'épaule. La ponction fragmentation lavage (PFL)
caicfications est un traitement de référence aprés échec des
= =1 de Iz knesithérapie. L'objectif de cette analyse inter-
2= &tair d'évaluer la géne fonctionnelle résiduelle des

AP be105 i A s -
patients 4 3 mofs du geste et de son association avec la disparition al -
nlclogiaue de \a cadlicaion. CRWR
exchus.

Patients et Méthodes. — Les patients ont été inclus de fagon prospec-

tive er multicentrique dans le cadre de I'étude CALCECHO. La fonction
de lépanle a @1¢ évaluée grice au questionnaire DASH (Disabiliies of
the Arm, Shoulder and Hand questionnaire) a l'inclusion puis a
3 mois. Le seuil d'amélioration significative retenu (MCID) de ce score
est de 15 (score de 0 a 100) et le seuil de géne résiduelle
significative > 15 (1). L'EVA a l'activité et au repos a été mesurée aux
mémes temps. Les radiographie ont été comparées entre J0 et 3 mois
avec évaluation semi-quantitative de I'évolution de la taille de la cal-
cification (Disparition compléte ou>90%, entre 50% et 90% de
réduction, moins de 50 % de réduction, pas de modification).
Résultats. - Au total 136 patients, 91 femmes (67 %) et 45 hommes
(33%) ont été inclus. I'dge moyen des patients était de 50 ans
(9.7 ans). Les scores médians du DASH diminuaient significative-
ment entre J0 et M3 de 45,69 (IQR 15) & 36,44 (IQR 21,47), p < 0,001.
A M3, 40 % des patients avaient une amélioration de leur DASH de
plus de 15 points (MCID) et 26,7 % un score < 15 contre 0,8 % a JO,
p <0,001. L'EVA au repos comme a l'activité diminuait significative-
ment entre JO et M3, les médianes passant de 30 a 10 (IQR 40) et de
71 (IQR 20) a 47 (IQR 47) respectivement, (p < 0,01). A 3 mois 46 %
des patients présentaient une EVA activité <3 contre aucun a l'inclu-
sion (p < 0,001). Sur le plan radiographique, sur les 101 patients pour
qui les données étaient disponibles, 14 (13,9 %) présentaient une cal-
cification de taille inchangée, 21 (20,8 %) présentaient une diminu-
tion de moins de 50 %, 19 (18,8 %) présentaient une diminution entre
50 et 90% et 47 (46,5 %) présentaient une disparition compléte
ou > 90 %.De maniére intéressante, le DASH médian des patients pour
lesquels la calcification avait disparu était significativement plus bas
a M3 (26 (IQR 32) contre 43 (IQR 32), p<0,0001). De méme I'EVA
meédiane a l'activité dans le groupe calcification disparue était de 40
(IQR 52) versus 56,5 (IQR 33,75) (p = 0,004).
Conclusion. - Plusieurs messages importants ressortent de cette
analyse intermédiaire. Tout d'abord seuls 45 % des patients ont une
disparition compléte ou quasi-compléte de leur calcification a
3 mois et 18% n'ont aucune modification de sa taille. Ensuite,
méme si on note une amélioration de la fonction et de la douleur a
3 mois, 3/4 des patients environ gardent géne fonctionnelle signifi-
cative au quotidien (DASH > 15) et la moitié une EVA > 3 a l'activité.
Enfin, la disparition compléte ou quasi-compléte de la calcification
est un élément significativement associée a I'amélioration fonction-
nelle et douloureuse. Il parait donc important d'informer le patient
de I'amélioration souvent lente des symptomes aprés PFL et de
trouver de nouvelles techniques ou stratégies permettant d'accé-
lérer la disparition de la calcification.
Conflit d'intérét. — aucun
Références
[1] Kennedy CA, Beaton DE, Solway S, McConnell S, Bombardier
C. The DASH outcome mesure user's manual. 3rd ed. Toronto : Ins-
titute for Work & Health ; 2011
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Evolution de I’hypertrophie neurogéne musculaire

liée aux radiculopathies : a propos de 3 cas et revue
systématique de la littérature

A. Steelandt® (1) ; JH. Salmon (1) ; I. Lambrecht (1) ; P. Brochot (1) ;
JP. Eschard (1)

(1) Rhumatologie, CHU de Reims - Hapital Maison Blanche, Reims ; (1)
*Auteur correspondant : alexia.steelandt@hotmail.fr (A. Steelandt)

Introduction. - L'hypertrophie neurogéne musculaire est une entité
peu connue dans le cadre des radiculopathies. Le but de cette étude
est de réaliser une revue de la littérature sur le traitement et I'évo-
lution de I'hypertrophie neurogéne musculaire secondaire.

Patients et Méthodes. — Une revue systématique de la littérature a
été effectuée dans Medline et Scopus en Aout 2017, Les papiers sans
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Titre de Thése : TOLERANCE ET EFFICACITE DU THIOSULFATE DE SODIUM DANS LES
TENDINOPATHIES CALCIFIANTES DE LA COIFFE DES ROTATEURS

RESUME (10 lignes)

-CONTEXTE : La ponction fragmentation lavage (PFL) écho-guidée est une option thérapeutique fréquemment
dans la prise en charge des tendinopathies calcifiantes de la coiffe des rotateurs réalisée aprés échec d'un
traitement conservateur. Le thiosulfate de sodium (STS) est utilisé dans la prise en charge des calcinoses
tumorales. Nous avons voulu étudier son intérét pour la prise en charge de calcifications denses de la coiffe des
rotateurs.

-METHODE : Nous avons inclus dans une étude de phase 2 des patients porteurs d’'une calcification de type A
selon la classification de Molé. Les patients ont bénéficié d’'une PFL. Le lavage était réalisé a I'aide de STS et le
geste était terminé par 'injection intra-calcique d’ImL de STS. L'EVA, des scores fonctionnels et la diminution de
la taille des calcification ont été évalués a une semaine, un mois et trois mois. Nous avons émis I'hypothése que
60% des patients verraient leur calcification diminuer de plus de 50% a un mois.

-RESULTATS : 17 patients ont été inclus. Les caractéristiques sont celles attendues pour la pathologie
concernée. Tous les patients ont bénéficié de la PFL, du matériel calcique a été obtenu pour 15 d’'entre eux
(88,2%). Il n'a pas été observé d'effet indésirable. L'objectif de diminution de plus de 50% de la taille des
calcifications a été atteint pour 5 patients (30%) a un mois. Les parametres cliniqgues sont améliorés a 3 mois de
fagon significative.

-CONCLUSION : Nous n'avons pas pu démonter la supériorité d'un lavage au STS pour ces calcifications
denses. Le traitement a été bien toléré et de nouvelles études utilisant de plus grands volumes et/ou des
injections répétées sont nécessaires pour conclure d'apres I'analyse de la littérature.
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