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Quelques généralités nécessaires



Les acteurs cellulaires du métabolisme osseux 

Ostéoblaste mature Ostéocyte mature Ostéoclaste mature

Bilezikian JP, 1re éd. Wiley. 2018.
Bonewald LF. J Bone Miner Res. 2011.
Manolagas SC. Endocrine Reviews. 2000.
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Résorption initiale 

RANKL, Csf-1, 
MCP-1

M-CSF

Phase d’activation et de résorption
3 semaines

Phase d’inversion
5 semaines

Phase de formation
3 à 4 mois

Finalisation

TGFβ, BMP, IGF

1

2

Wnt10b, S1P, 
CT-1, CTHRC1, 

C3a, DPP4

Runx2

BSP, 
Phosphatase 

alcaline, Ankh

Adhésion et formation de la 
chambre de résorption

H+

CK, MMP

Résorption et action de la 
pompe à protons et enzymes

Ca2+

Détachement et contraction 
de l’anneau d’actine

40 µm

Adhésion à la matrice osseuse et 

Formation de la zone de résorption
Résorption et action combinée de 

la pompe à protons et des enzymes
Séparation et contraction de 

l'anneau d'actine

Arnett TR, Bone. 2018.
Bilezikian JP, 1re éd. Wiley. 2018.
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Harada S ichi, Nature. 2003.
Datta HK. Journal of Clinical Pathology. 2008.
Bilezikian JP, 1re éd. Wiley. 2018.
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Baht G, Matrix Biology. 2008.
Bilezikian JP, 1re éd. Wiley. 2018.



Le risque ? Le déséquilibre 

Willers C, Arch Osteoporos. 2022.
Reginster JY, Bone. 2006. .



Harada S, et al. Nature. 2003

Autre notion oubliée, le pic de masse osseuse



Poumons et Os en général



Poumons -> Os, quelles sont les causes ?

Ma Y, et al. Front Physiol 2022
Canalis E, et al. Osteoporos Int 2007
Arnett TR. Archives of Biochemistry and Biophysics 2010



Campos-Obando N, et al. JCEM 2014.
Kakoullis L, et al. Joint Bone Spine 2022.

Os -> Poumons, quels sont les risques ?

N=5800



Mucoviscidose et Os, pourquoi et comment ?



Mécanismes généraux de la perte osseuse dans le contexte de 
mucoviscidose 

Sermet-Gaudelus I, et al. Paediatric Respiratory Reviews 2009.
Fonseca Ó, et al. Biomolecules 2023.



Mécanismes cellulaires de la perte osseuse dans le contexte de 
mucoviscidose 

Fonseca Ó, et al. Biomolecules 2023.



Effet rescue ? Piste thérapeutique ? Efficacité cellulaire de l’action sur 
CFTR

Effet rescue partiel de 
l’action sur CFTR

Effet attendu d’une action sur la keratine 8 ?
Le Henaff C, et al. Hum Mol Genet 2016.
Le Henaff C, et al. The American Journal of Pathology 2014.



Proportion de population à risque et données de méta-analyse dans 
la mucoviscidose 

Paccou J. Calcif Tissue Int 2010.

23,5% 38%

14% 19,7%



Evolution attendue de la DMO, diminution avec l’âge

Jad R, et al. Journal of Bone and Mineral Research 2024.



Est-ce mieux au cours du temps ? Amélioration des prises en charge ?

Putman MS, et al. Journal of Cystic Fibrosis 2015.



Quels sont les facteurs de risque de perte osseuse ?

Boyle RL, et al. JBMR Plus 2022.



Quels sont les facteurs de risque de fracture ?

Anabtawi A, et al. Osteoporos Int 2022.



Quand et comment suivre la DMO ? à quelle fréquence ?

Yaacoby-Bianu K, et al. ERJ Open Res 2025.
Wilcox, P. et al. 2018.



Quid des traitements classiques et des prises en 
charge ?



Calcium et vitamine D ?

Souberbielle, J.-C. et al. Joint Bone Spine, 2020.
Wilcox, P. et al. 2018.

Wilcox, P. et al. 2018.



Calcium quelle forme ? Si possible alimentation !

Iuliano S, et al. BMJ. 2021.

60 résidences en Australie, 7185 résidents (Age moyen 86 ans)
30 résidences avec ajout : lait, fromage et yahourt, pour atteindre 1142 mg/jour de calcium et 69 g/jour de 
protéines
Réduction du risque à 2 ans : 33% du risque de fracture, 46% du risque de fracture de hanche et 11% du risque 
de chute



Bisphosphonates ? Oui, globalement population générale

Sermet-Gaudelus I, et al. Journal of Cystic Fibrosis, 2011.



Autres ? Peu d’études…

Siwamogsatham O, et al. Case Reports in Endocrinology 2014.

3 efficaces, 1 arrêt

2 ans de traitement 

1 fracture sacrée
3 côtes



Et les traitements spécifiques de la 
mucoviscidose ?



Kalydeco (Ivacaftor) 2 ans

Sermet-Gaudelus I. Journal of Cystic Fibrosis, 2016.

n=7

n=30 (15/15)



Trikafta (Kaftrio) 2 ans

Gur M, et al. Pediatric Pulmonology 2023.



Trikafta (Kaftrio) 2 ans

Trost SU, et al. Pediatric Pulmonology 2025.



Pour conclure

Santé osseuse et maladies pulmonaires : une prévention nécessaire pour limiter un cercle vicieux 
délétère pour tous

Mucoviscidose : Effet direct et indirect sur l’os

Prise en charge classique peu différente de la population générale, discussion multidisciplinaire 
nécessaire

Effet des traitements spécifiques : attendons de voir, étude à faire ?



Mucoviscidose et 
conséquences articulaires

Dr Emilie Chotard

PH Service Rhumatologie 

CHU Rennes



ou arthrites épisodiques de la mucoviscidose

Arthrite≠Arthropathie≠Arthralgie

Problème déjà soulevé depuis 1999

Des cas rapportés au fil des ans dans la littérature 

5 en 1979

72 en 1999

Des atteintes cutanées souvent associées avec l’atteinte articulaire : érythème noueux, purpura
Rheumatic disease and cystic fibrosis. P.A. Merkel, arthritis and rheumatism 1999

Cystic fibrosis arthropathy : un problème de définition



Cystic fibrosis arthropathy : un problème de définition



opas de critères diagnostiques

o arthralgies vs arthrite

opas toujours d’évaluation rhumatologique

opas de screening auto-immun systématique 

opas d’évaluation rx/echo systématique

• Prévalence difficile à estimer (2-8,5%) : à interpréter selon l’âge moyen 
des cohortes

E. Botton et al. / Revue du Rhumatisme 70 (2003) 703–712

Cystic fibrosis arthropathy : un problème de définition



Etude Danoise 2020-2022

• N= 11 patients     +       53 issus d’une revue de la littérature

• H=F

• Age moyen 26 /11 ans

• Greffés pulmonaires 0?

• Ivacaftor 90%/ 0

• Atteinte oligo/mono articulaire 58% > polyarticulaire 42%

• 10 polyarthrites rhumatoïdes (dont 4 anti CCP+)

• 1 patient rhumatisme psoriasique

• 1 sarcoïdose

• Soit 52 non étiquetés = « cystic fibrosis arthropathy »

• Traitement immunomodulateur/suppresseurs n=31

Etude Cochin 2008-2022 

• N= 15

• H 40%/F 60%

• Age moyen 39 ans

• Greffés pulmonaires 20%

• Ivacaftor 66%

• 5 polyarthrites rhumatoïdes (tous anti CCP+)

• 5 autres rhumatismes : 1 rhumatisme psoriasique, 3 
inclassés, 1 syndrome auto-inflammatoire

• 5 avec arthralgies aspécifiques

• Traitement : méthotrexate n= 6 , biothérapie (rituximab, 
anti-TNF, anti-IL12/23) n=3 , corticothérapie (5 à 10 mg/j) 
n=5, 

Arthritis in Cystic Fibrosis-Comparison of a Single-Center Cohort and Published Case Reports/Series and a Review of the Literature Rosenborg Peretz et Al, APMIS, 2025 Aug
Atteinte articulaire au cours de la mucoviscidose : description des phénotypes cliniques O. Al Tabaa et al; Revue  du Rhumatisme 2023

Les atteintes articulaires de la mucoviscidose



Hypothèses physiopathologiques
o inflammation articulaire médiée par des complexes immuns

o induction d’auto anticorps

o expression phénotypique propre de la mutation CFTR

o en lien avec exposition bactérienne pulmonaire/gastro intestinale (hypothèse 
réactionnelle)

Les atteintes articulaires de la mucoviscidose



Mucoviscidose : un surrisque probable de 
polyarthrite rhumatoïde (PR)



Mucoviscidose : un surrisque probable de polyarthrite rhumatoïde

Prévalence 0,5-1% pop générale F>H
Evolution par poussée
Gonflement articulaire douloureux 
inflammatoire
Atteinte bilatérale et symétrique petites 
articulations (mains/pieds)
Parfois atteintes extra-articulaires 
(pulmonaire/vasculaire/oculaire)
Biologie : syndrome inflammatoire, Ac 
anti CCP et facteur rhumatoïde
Radios : érosions, pincements 
articulaires, déformations



Pourquoi ?

• Rôle du microbiote intestinal et 
pulmonaire dans la génèse des 
Ac anti CCP

Pneumopathie interstitielle dans la polyarthrite rhumatoïde Sylvie Froidevaux-Janin et al ; Revue medicale Suisse 2011

Increased frequency of cystic fibrosis deltaF508 mutation in bronchiectasis associated with rheumatoid arthritis X Puéchal et al, ; Eur Respir J ; 1990

Mutations of the cystic fibrosis gene in patients with bronchiectasis associated with rheumatoid arthritis Xavier Puéchal et al, ARD 2011

Mucoviscidose : un surrisque probable de polyarthrite rhumatoïde

https://orcid.org/0000-0001-8533-5800
https://orcid.org/0000-0002-2933-0754
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pu%C3%A9chal+X&cauthor_id=10445602
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pu%C3%A9chal+X&cauthor_id=10445602
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Pourquoi ?

• Rôle du microbiote intestinal et 
pulmonaire dans la génèse des Ac anti 
CCP

•  taux sérique TNFα, IL-17

• Role mutation gene CFTR deltaF508

Pneumopathie interstitielle dans la polyarthrite rhumatoïde Sylvie Froidevaux-Janin et al ; Revue medicale Suisse 2011

Increased frequency of cystic fibrosis deltaF508 mutation in bronchiectasis associated with rheumatoid arthritis X Puéchal et al, ; Eur Respir J ; 1990

Mutations of the cystic fibrosis gene in patients with bronchiectasis associated with rheumatoid arthritis Xavier Puéchal et al, ARD 2011

Mucoviscidose : un surrisque probable de polyarthrite rhumatoïde

https://orcid.org/0000-0001-8533-5800
https://orcid.org/0000-0002-2933-0754
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pu%C3%A9chal+X&cauthor_id=10445602
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pu%C3%A9chal+X&cauthor_id=10445602


Mucoviscidose et PR : quel traitement ?

• Traitement de fond : DMARDs ou thérapie ciblées semblent bien tolérées

• Intérêt = épargne cortisonique+++, éviter lésions structurales

• Co administration avec tri-thérapie ETI semble possible

• Aphérèse leucocytaire : 1 cas rapporté

• Ne repose que sur des cas rapportés

• Doit être discuté au cas par cas avec le pneumologue référent et 
selon sévérité de la PR

Immuno-aphérèse leucocytaire pour une polyarthrite multicomorbide en impasse thérapeutique : une première utilisation très prometteuse en France, M. Thomas et al

Arthritis in Cystic Fibrosis-Comparison of a Single-Center Cohort and Published Case Reports/Series and a Review of the Literature Rosenborg Peretz et Al, APMIS, 2025 Aug

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Peretz+ASR&cauthor_id=40761185


Mucoviscidose : d’autres rhumatismes associés ? 



Mucoviscidose : d’autres rhumatismes associés ? 

• La spondylarthrite/le rhumatisme psoriasique
Benjamin CM, Clague RB. Psoriatic or cystic fibrosis arthropathy?Difficulty with diagnosis and management. Br J Rheum 1990



• La spondylarthrite/le rhumatisme psoriasique
Benjamin CM, Clague RB. Psoriatic or cystic fibrosis arthropathy?Difficulty with diagnosis and management. Br J Rheum 1990

• La sarcoidose : 8 cases reports dont 3 avec atteinte articulaire
Cooper TJ,. Sarcoidosis in two patients with cystic fibrosis: A fortuitous association? Thorax. 1987

Kamarova H, Cystic fibrosis with sarcoidosis: Genetics vs immunology - A paradigm shift? Arch Dis Child. 2010

Dobbin CJ, Granulomatous diseases in a patient with cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2003

Burton CM, Pulmonary sarcoidosis in a child with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2005

Soden M, Sarcoid arthropathy in cystic fibrosis. Br J Rheumatol. 1989

Rettinger SD, Sarcoidosis in an adult with cystic fibrosis. Thorax. 1989

B Jayakrishnan  Hypercalcaemia A portent of sarcoidosis in cystic fibrosis Sultan Qaboos Univ Med J 2019

Mucoviscidose : d’autres rhumatismes associés ? 



• Amylose AA 

• Aucun cas de mucoviscidose décrit avec une atteinte rhumatismale 

• Atteinte rénale ++

• Ancienne complication connue des RIC mais a disparu avec l’avènement 
des thérapies ciblées

Gaffney K, Amyloidosis complicating cystic fibrosis. Thorax 1993

Bontempini L, et al. Secondary amyloidosis and cystic fibrosis. A morphological and histochemical study of 5 cases. Histol Histopath 1987

McGlennen R, Systemic amyloidosis complicating cystic fibrosis. Arch Pathol Lab Med 1986 

Ristow SC, Systemic amyloidosis in cystic fibrosis. Am J Dis Child 1977

Skinner M, Isolation and sequence analysis of amyloid proteinAA from a patient with cystic fibrosis. J Lab Clin Med 1988

Mucoviscidose : d’autres rhumatismes associés ? 



En population générale : prévalence 0,9% en France

H>F

Atteinte initiale = pieds ++

Evolution par crises

Hyperuricémie (constante en dehors des crises)

Comorbidités CV et rénales

Cohorte de Manchester : prévalence de la goutte estimée 
à 2,5% (n=9/360) -2008-2010

Prévalence hyperuricémie 32% - âge moyen 30 ans (vs 
environ 10% NZ)

Rôle de la supplémentation d'enzymes pancréatiques 
riche en purines précurseurs de l’urate.

Gout and hyperuricaemia in adults with cystic fibrosis, 
Horsley et al, J R Soc Med 2011

Mucoviscidose et goutte ? A surveiller 



Petit focus : ostéopathie hypertrophiante ?



Mucoviscidose et OAH

Triade

• Douleurs des os longs avec appositions 
périostées

• Hippocratisme digital

• Polyarthralgies/polyarthrite (genoux poignets et 
chevilles) 

Prévalence 2 à 7% – 4 à 15% ? (5 % si critères 
radiographique de périostose)

Paraclinique

Echo recherche de synovite

Cytologie sur liquide articulaire si épanchement

 Marqueurs résorption osseuse (PALo, CTX)

Scintigraphie-TDM++++

Traitement mal codifié

• Amélioration de la fonction pulmonaire +++

• AINS à visée antalgique

• Bisphosphonate ?
E. Botton et al. / Revue du Rhumatisme 70 (2003) 703–712

Ostéoarthropathie hypertrophiante G. Chalès, et al, EMC 2022



Que retrouve-t-on en imagerie ?

Yap FY, et al. Radiographics 2017.



Attention au diagnostic différentiel !

Hedrick J, et al. N Engl J Med. 2019



Attention au diagnostic différentiel !

Moon WJ, et al. Clinical Infectious Diseases. 2014.



Attention au diagnostic différentiel !

3 groupements 

fluor



Attention au diagnostic différentiel !

Soriano M. Radiology. 1966.



Attention au diagnostic différentiel !

Ashmeik W, et al. Skeletal Radiol. 2025.
Guarascio AJ, et al. WJT. 2021.



Niveau thérapeutique ? Effet transplantation

Mahlen T, et al. Journal of Cystic Fibrosis 2022.
Augarten A, et al. Pediatric Pulmonology 2002.



Niveau thérapeutique ? Traitements spécifiques 

Mahlen T, et al. Journal of Cystic Fibrosis 2022.

15 patients
Kalydeco : 2 patients
ETI : 13 patients



Niveau thérapeutique ? Autre ?

Jayakar BA, et al. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2011.



Que faire si douleurs ostéo-articulaires ?



Quel bilan devant des douleurs articulaires ?

Clinique

• Douleur osseuse ou 
articulaire

• Articulation touchées 
/ nombre

• Horaire 
inflammatoire ou 
mécanique

• Gonflement 
articulaire ?

• Evolution par crise

• Signes extra 
rhumatologiques
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Biologie

• Marqueurs 
inflammatoires : CRP, 
NFS

• Bilan auto immun : 
facteur rhumatoïde et 
anti CCP (si inflammatoire > 6 

sem) 
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Imagerie

• Radios standard 
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comparatives : 
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recherche de 
synovite/tenosynovite
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Consultation rhumato

Quel bilan devant des douleurs articulaires ?



Comment traiter ?



Quel traitement envisager ?

Discussion au cas par cas

Dépend de la sévérité de l’atteinte articulaire et pulmonaire

Traitements symptomatiques à la demande dans les formes mineures
• AINS
• Corticoides avec vigilance sur la dose au long cours/cumulée
• Infiltrations cortisonées
• Traitement non médicamenteux : APA/kiné/ergo

Traitements « de fond » dans les atteintes rhumatismales chroniques/destructrices/à risque évolutif
• DMARDs
• Thérapie ciblées



Points essentiels
Atteintes articulaires de la mucoviscidose :  hétérogènes et méconnues

Entité « atteinte articulaires épisodique de la mucoviscidose » : la définition n’est pas 
établie

Probable surrisque de développer une polyarthrite rhumatoïde avec la mucoviscidose avec des 
mécanismes physiopathologiques explicatifs

Surrisque d’autres rhumatismes inflammatoires chroniques est débattu et non prouvé à ce 
jour

Le traitement peut se calquer sur les recommandations rhumatologiques pour la PR-
mucoviscidose après discussion avec le pneumologue (risque d’immunodépression)

Lorsque le diagnostic rhumatologique n’est pas clair : traitement au cas par cas, sur avis 
d’expert et selon la gravité et le retentissement de l’atteinte articulaire

OAH : restauration de la fonction pulmonaire++, AINS et bisphosphonate avec faible niveau de 
preuve
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