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dans ce domaine.

Veuillez trouver ici I'expression de notre profonde gratitude et de notre
respect.
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dans mon parcours.

Au Docteur Anna-Lisa CELANT,
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A ma sceur Flavie, a mon frere Sam, a Caro et Enola, je vous adore tout
simplement. Je souhaite que vous puissiez toujours compter sur moi a
I'avenir.

A tous les membres de ma famille (re)composée, de divers horizons, et
dont je suis tres fiere :

Sébastien et Céline, Ysaline, Marien, Josselin, Florence, Tom et Fanny (et la
petite Noreen), Mylene et Julien, Evelyne.

A mes grands-parents, Hubert et Monique, Maurice et une pensée
particuliere pour toi mamy Jeannine. Je vous aime beaucoup.

A Marcel, mon grand-pére de coeur. Je n’oublierai jamais ces
innombrables moments de bonheur passés a tes cotés, ni ta profonde
gentillesse. Tu me manques énormément.

A mes nombreux oncles et tantes, cousins et cousines. Je regrette
d’avoir si souvent manqué nos rassemblements familiaux. Vous étes tous

précieux a mes yeux.

A mon parrain Bernard, et Corinne, merci pour votre joie de vivre et
votre générosité

16



A Macaire,

Ces dernieres années passées a tes cotés sont les plus belles que j’ai vécues.
Ton esprit d’aventure et ta soif de connaissance, ton originalité, ta
spiritualité me surprennent de jour en jour.

Mon souhait le plus cher est de te rendre heureux et de pouvoir partager
avec toi encore de nombreuses découvertes. J'aime notre relation si simple,
et cette confiance qui nous lie, j'espere pouvoir construire un avenir
heureux avec toi. Je t'aime fort.

A mes beaux-parents, Annette et Jean-Claude. Vous étes des personnes
formidables, j’apprécie sincéerement votre compagnie.

A Gilles et Pauline, leur petite Jade, on devrait se voir plus souvent !

17



A mes amis, de pres ou de loin,

Chloé et Clémence, mes radiologues préférées, et mes amies les plus chéres

Rabi, Anne-France, Baptiste W, Lolo, Gress, Marion, Mathias, Ergys,
Baptiste M, Nico, Mathieu Belz, Sophie, Caro...

Il est difficile d’exprimer toute mon affection pour vous ici tant elle est
grande, et tant on a traversé d’évenements ensemble depuis « la Team » du
début! Vous étes exceptionnels...

A tous les autres copains rencontrés sur les bancs de la fac, a présent
internes ou Docteurs.

Audrey et Xav, Emmeline et Romain, mon grand Yo, Laurent, Thib &
Thib : les copains de I'époque du lycée, qui restent chers a mon ceceur.

Isa, ma plus vieille amie, j’ai hate de te revoir

Charles, Cyrielle, Charly, Morgane, Panda, Graziella, Thomas, Charlotte
et Ellie, Ben, Pauline et bébé Basile, Da, JBO, Julie, Tim, Kossar, Pierre...
Les copains, j’aime vous retrouver en soirée, au ski, dans le jardin de la rue
de Mulhouse ( le seul et I'unique), en concert, dans les Alpes au milieu des
loirs (et des belettes...)! jaime nos parties de tarot, qu'on partage un
aligot... 'adore apprendre a vous connaitre au fil du temps et vous comptez
tous beaucoup pour moi.

A Marie enfin, merci d’avoir accepté de partager avec moi ce grand jour.

Je n’espérais pas mieux que partager cette soirée avec une copine, surtout
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Principales abréviations utilisées

ACR : American College of Rheumatology

AFM: Abdomen Fat mass

ALFM: Arms and legs fat mass

ASM: Appendicular Skelettal Mass / Masse musculaire appendiculaire
BMI: Body Mass Index

CRP : C-Reactive Protein

CSC : Condensation Sous-Chondrale

DS : Déviation Standard

DXA : absorptiométrie biphotonique a rayons X

EVA : Echelle Visuelle Analogique

EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People
FFMI : Fat-Free Mass Index

FMI : Fat Mass Index

FP : Fémoro-Patellaire

FT : Fémoro-Tibial

IC : Intervalle de Confiance

IL-6 : Interleukine 6

IMC : Indice de Masse Corporelle

KHOALA : Knee and Hip OsteoArthritis Long-term Assessment
KL : Kellgren et Lawrence

LFM : Legs fat mass

MCS : Mental component score

MG : Masse Grasse

MI : Membres Inférieurs

MMP : Metalloprotease

MOS-SF36: Medical Outcome Study - Short Form 36

Moy : moyenne

NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey
OA : Osteoarthritis

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR: 0dd Ratio

PCS : Physical component score

PROMs : Patient-reported outcomes measures

QoL : Quality of Life

Q1 : Premier quartile

Q3 : Troisieme quartile

SD : Standard deviation

SMI : Skeletal Muscle-mass Index

SMM: Skeletal Muscle Mass

Sv : Sievert
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TFM: Trunk fat mass

TNFa : Tumor Necrosis Factor

VAS: Visual Analog Scale

WHR : Waist-to-Hip Ratio

WOMAC : Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
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L'ARTHROSE : CONTEXTE ACTUEL

Le vieillissement des populations occidentales et I'augmentation de la prévalence
des facteurs de risque de 'arthrose -notamment I'obésité- conduisent a 'augmentation
de la prévalence de 'arthrose. Le colit élevé des thérapeutiques liées a cette pathologie
fréquente et invalidante, dans un contexte d’économie de la Santé en difficulté, nous
pousse a poursuivre les recherches afin de mieux comprendre sa physiopathologie
complexe et d’en diminuer les conséquences cliniques et sociales. A ce jour, en dépit des
nombreux travaux menés sur l'arthrose, il n’existe toujours pas de solution
thérapeutique permettant de stopper le développement et la progression de cette
maladie.

1) UNE DEFINITION DE L’ARTHROSE

Il n’existe pas une mais des arthroses : cette idée semble actuellement prévaloir
dans l'opinion scientifique. Une définition proposée par 'OMS en 1994, qui tente de
décrire les différentes facettes de cette pathologie complexe, est la suivante :

« L’arthrose est la résultante de phénomenes mécaniques et biologiques qui déstabilisent
I'équilibre entre la synthese et la dégradation du cartilage et de l'os sous-chondral. Ce
déséquilibre peut étre provoqué par de multiples facteurs : génétiques, congénitaux,
métaboliques ou traumatiques. L’arthrose touche tous les tissus de [articulation
diarthrodiale et se manifeste par des modifications morphologiques, biochimiques,
moléculaires et biomécaniques de la matrice cartilagineuse conduisant a un
ramollissement, une fissuration, une ulcération et une perte du cartilage articulaire, une
sclérose de l'os sous-chondrale associée a la formation d’ostéophytes et de géodes. Quand
elle devient symptomatique, l'arthrose entraine douleur et raideur articulaires, un éventuel
épanchement articulaire avec des degrés variables d’inflammation locale »

Si le cadre nosologique est difficile a poser, la complexité de cette pathologie vient
également du fait qu'il existe une grande diversité évolutive : 'arthrose du genou, de la
hanche ou des doigts ont toutes leurs particularités en terme de prévalence, de facteurs
de risque ou de progression.

L’arthrose est donc un « syndrome articulaire dégénératif » d’origine multifactorielle.
Elle atteint tous les éléments articulaires tels que la capsule et la synoviale mais aussi
I'environnement péri-articulaire, incluant 'os sous-chondral, les tendons, muscles et
ligaments.

Le stress mécanique et l'inflammation sont des éléments clés dans la genése et
’évolution de cette maladie.
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2) ARTHROSE : QUELQUES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

La fréquence de l'arthrose est fortement corrélée a 1'dge et sa prévalence
augmente avec 'allongement de 'espérance de vie.

Lorsqu’on s’attarde sur les prévalences de cette maladie en fonction des localisations, on
note de grandes disparités. Par exemple, I'étude de Van Sasse notait les données
suivantes dans une population mixte de 65 a 74 ans, I'arthrose étant définie d’apres le
stade de Kellgren et Lawrence (KL 22):

- Le rachis était la localisation la plus fréquente, notamment au niveau cervical
(79% des hommes et 69% des femmes) et lombaire (72% et 64%
respectivement).

- Puis venait I'arthrose digitale (nodosités d’Heberden) retrouvée chez 55% des
hommes et 76% des femmes, et la rhizarthrose notée chez 20% des hommes et
44% des femmes.

- La gonarthrose arrivait ensuite, chez 21% des hommes et 35% des femmes de
cette tranche d’age.

- La prévalence de la coxarthrose était de 'ordre de 3 % : la particularité de cette
localisation tient au fait qu’elle touche plus volontiers les hommes que les
femmes. De plus dans la moitié des cas, la coxarthrose était en rapport avec une
anomalie de l'articulation.

Concernant, I'arthrose de hanche et de genou, globalement, leur prévalence dans la
population européenne est estimée entre 1,9 et 9,6% pour la hanche, et 4,7 et 14,9%
pour le genou 2-3-4, les chiffres étant en général plus élevés chez les femmes.

La limitation fonctionnelle et le handicap engendrés par cette pathologie peuvent
étre séveres. Actuellement, l'arthrose est considérée comme l'une des maladies
musculo-squelettiques parmi les plus fortement associées a la douleur et a l'altération
des capacités fonctionnelles.

Ainsi, en 2010 elle est classée 11¢me parmi 291 maladies en terme de diminution des
capacités fonctionnelles, et 38¢me en terme de DALYs (années de vie ajustées sur le
handicap)®.
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3) VUE D’ENSEMBLE DES FACTEURS DE RISQUE D’ARTHROSE

L’arthrose est une pathologie multifactorielle, sa pathogénie fait intervenir divers
mécanismes intriqués: ses origines sont génétique, osseuse, hormonale, vasculaire,
inflammatoire, neuromusculaire et biomécanique.

Les principaux facteurs prédisposants connus a ce jour, non modifiables, sont : l'age, le

genre (sexe féminin), le patrimoine génétique.

Certaines anomalies architecturales sont également favorisantes, c’est le cas par
exemple de la déformation en varus des membres inférieurs, souvent en cause dans
I'arthrose fémoro-tibiale interne.

Globalement, on reléve une prévalence d’arthrose plus élevée chez la femme que chez
I’homme, notamment au niveau des genoux, des mains et des pieds®.

De récentes études ont mis en exergue l'existence de plus de 80 mutations génétiques
possiblement impliquées dans la physiopathologie de I'arthrose’.

Les conclusions a ce jour concernant I'implication éventuelle de I'origine ethnique sont
plus incertaines.

L’arthrose est également associée a des facteurs de risque modifiables, liés au mode de
vie : le surpoids / I'obésité, les habitudes alimentaires, la sédentarité en font partie.

Les microtraumatismes a répétition engendrés par un sport ou une activité
professionnelle sont également prédisposants au long cours.

Enfin, les traumatismes articulaires peuvent étre directement responsables du
développement d’'une arthrose ultérieure en 1ésant I'une des structures anatomiques de
I'articulation (I'exemple le plus classique est celui de I'arthrose tibio-talienne survenant

apres une entorse).

De nombreuses études ont permis de mettre en évidence un lien entre I'obésité et la
gonarthrose, mais également entre l'obésité et l'arthrose digitale. L'association entre
coxarthrose et surpoids (ou obésité) est quant a elle plus faible et inconstante 8-9-10-11,
Cependant une revue systématique de la littérature menée par Lievense et all2 en 2002,
a tout de méme retrouvé une influence modérée de I'obésité sur la survenue d'une
coxarthrose.

Lohmander et all3 ont conduit une étude prospective sur une cohorte importante de 28
449 Suédois, et montré que la gonarthrose était fortement associée a plusieurs mesures
anthropomeétriques en rapport avec le surpoids (a un IMC élevé, mais également
positivement au tour de taille, et au ratio tour de taille/tour de hanches). Une
association plus faible était retrouvée entre la coxarthrose et 'IMC.
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4) RESUME DES MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE
L’ARTHOSE

Le premier mécanisme évoqué dans la physiopathologie de l'arthrose est I'effet

biomécanique du poids sur l'articulation, surtout au niveau des membres inférieurs ou
les articulations sont portantes.
Il existerait des mécano-récepteurs présents a la surface des chondrocytes, sensibles aux
variations de pression, pouvant entrainer différentes cascades signalétiques
intracellulaires. La dégénérescence cartilagineuse serait ainsi accélérée par I'importance
des forces de pression exercées par le poids du corps sur I'articulation.

Cependant, il a été constaté que I'arthrose pouvait également concerner des
articulations non-portantes, notamment celles des doigts, et ceci particulierement chez
les sujets obéses8. D’aprés une récente méta-analyse, I’existence d'un surpoids multiplie
par 2 le risque de développer une arthrose digitalel4.

Depuis peu, le tissu adipeux est considéré comme un organe endocrine a part entiére,
car les adipocytes ont la capacité de sécréter diverses molécules dont la leptine. Cette
hormone, participe a la régulation des phénomeénes de satiété et informe le cerveau sur
I’état des réserves énergétiques, en agissant sur des récepteurs hypothalamiques.

Son mode d’action dans l'arthrose n’est pas encore clairement établi, mais il semblerait
que la leptine agisse comme « stress chondrocytaire ». En effet, elle possede un effet
catabolique via linduction de metalloprotéases (MMP-9 et MMP-13), enzymes
protéolytiques qui entrainent une déplétion en proteoglycanes du cartilage.

Il a été montré récemment que la leptine est corrélée a la présence de gonarthrose.
Karvonen-Gutierrez et al, dans une étude longitudinale suivant des femmes en période
de ménopause sur 10 ans, ont retrouvé une association entre les taux sériques de leptine
et la prévalence et l'incidence de la gonarthrose radiographique.

Une autre étude récente utilisant les données de la NHANES?!>, n’a quant a elle pas
retrouvé de lien entre arthrose digitale et leptine ; cependant la définition de 'arthrose
dans ce travail reposait sur des criteres cliniques, sous-estimant possiblement le
nombre de cas d’arthrose.

Concernant la hanche, un travail mené par Stannus et all¢ a permis I'étude plus précise
de la leptine et son lien avec les 1ésions radiographiques de coxarthrose telles que les
ostéophytes et le pincement articulaire. Ainsi, il est intéressant de constater que le taux
sérique de leptine est associé positivement, chez 'homme et la femme, a la présence
d’un pincement coxo-fémoral.
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DONNEES CONCERNANT LA COMPOSITION
CORPORELLE ET LA SARCOPENIE

La composition corporelle, et notamment la masse grasse, peut étre analysée par
différentes techniques :

- L’absorptiométrie biphotonique (DXA = Dual X-ray Absorptiometry)

- L’impédancemétrie

- Latomodensitométrie

- L'IRM

Ces deux dernieres techniques ne permettent pas d’obtenir une quantification des
masses grasses ou maigres, contrairement a la DXA.

L’'impédancemétrie, quant a elle, mesure la composition corporelle par I'application au
corps d’'un courant alternatif de faible intensité, par le biais d’électrodes. Le courant est
moins bien conduit dans la graisse qui est résistante.

1) MESURES DE COMPOSITION CORPORELLE : L’ABSORPTIOMETRIE
BIPHOTONIQUE

A. Principes

La DXA est une méthode de mesure de la composition corporelle basée sur le
rayonnement X : I'intensité de celui-ci est atténuée de fagon différente lors de
son trajet au travers du corps en fonction du type de tissu traversé.

B. Réalisation
L’examen est réalisé selon les étapes suivantes:

» Le sujet est installé en décubitus dorsal sur 'appareil ; puis, la
source de rayons X se déplace en-dessous du patient, de facon
synchrone a un détecteur qui balaye le patient de fagon simultanée
par un bras mobile au-dessus de lui, cm par cm. La durée dépend

de I'appareil et de la corpulence du patient.

* Le 2¢ temps consiste a analyser les résultats intégrés, par le biais
d’un logiciel informatique.
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Plusieurs régions sont analysées en premiere intention: le corps entier, le
tronc incluant le thorax, I'abdomen et le bassin, 'ensemble des membres
supérieurs et I'’ensemble des membres inférieurs.

Il est intéressant de savoir que les mesures peuvent étre également réalisées

en séparant les membres droit et gauche, en séparant la proximité/distalité
d’'un membre ou en isolant 'abdomen.

C. Avantages etinconvénients de la DXA

Avantages :
* Donne des informations plus précises que les simples mesures
anthropométriques
» Estime les masses grasse, osseuse et musculaire
= L’exposition aux radiations est minime pour patient et personnel :
pour le patient en moyenne 0.5mSv pour un examen entier. Le
professionnel doit se tenir a 1m de distance de I'appareil.
= Mesures fiables et reproductibles
* Peu de coopération nécessaire de la part du patient
Inconvénients :

= (Colt des acquisitions, et de la maintenance de 'appareil

» Les patients trop corpulents ne peuvent pas bénéficier d'une
analyse complete en raison du champ limité de I'’examen

» Selon le constructeur, les appareils different ce qui limite la
comparaison des données
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Exemple de mesures de composition corporelle par DXA

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE NANCY

Service de Rhumatologie - Pdle Médico-Chirurgical- Hopitaux de Brabois
Professeur I. CHARY-VALCKENAERE

Date de naissance :

ID de l'installation :
Médecin Prescripteur :

Taille / Poids : 151,0cm 60,0 kg Mesuré : 24/06/2011 10:37:53 (10,51)
Sexe / Ethnie : Femme Blanc Analysé : 24/06/2011 10:38:34 (10,51)
COMPOSITION CORPORELLE
Tissus Région Tissus Gras Maigre CMO Masse Totale
Région (%Graisse) (%Graisse) (@) (9) (@ ()] (ka)
Bras Gauche 41,1 39,8 3234 1330 1904 106 -
Jambe Gauche 26,1 25,0 7 724 2017 5707 357 2
Tronc Gauche 41,9 41,2 16 514 6 923 9591 284 -
Gauche Entier 36,6 35,6 28 696 10 509 18 187 863 E
Bras Droit 41,2 39,9 3081 1269 1812 103 -
Jambe Droite 26,1 24,8 6 968 1820 5148 362 -
Tronc Droit 41,9 41,2 17 454 7 309 10 144 301 -
Droit Entier 36,3 35,1 29925 10 867 19 058 1010 -
Bras 41,2 39,8 6314 2 599 3715 209 -
Jambes 26,1 24,9 14 692 3836 10 855 719 -
Tronc 41,9 41,2 33968 14 232 19736 585 -
Androide 48,9 48,5 5104 2494 2610 34 s
Gynoide 36,6 35,7 8 144 2982 5162 205 -
Total 36,5 35,3 58 621 21 376 37 245 1873 60,5
RAPPORTS MASSE DE GRAISSE
Tronc/ Jambes/ (Bras+Jambes)/
Total Total Tronc
0,67 0,18 0,45

3 -Ajusté pour I'Age, le Poids (femmes 25-100 kg), I'ethnie

@ GE Healthcare

Lunar Prodigy Advance

DALRNINTA
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2) MESURES ANTHROPOMETRIQUES : LEURS LIMITES

Différentes mesures anthropométriques telles que I'IMC (Indice de Masse
Corporelle défini par le poids/taille?), le tour de taille, le ratio tour de taille/tour de
hanches sont couramment employée dans les études s’intéressant a 1'obésité ou au
surpoids. Chacune de ces mesures est associée a un risque de développement d'arthrose
radiographiquel’.

L’obésité est définie dans la plupart des études épidémiologiques par un IMC supérieur
ou égal a 30. Cependant il ne faut pas oublier que cet indice, n’est qu'une estimation
clinique, et de surcroit basée sur le poids total. L'IMC ne fait pas la distinction entre les
différents composants corporels - notamment les masses grasses et maigres. Ainsi, ne
faut-il pas oublier que I'IMC peut certes étre augmenté par I'exceés de masse grasse mais
aussi par une hypertrophie musculaire. A l'inverse, un IMC faible peut étre lié tant a une
sarcopénie qu’a un défaut de masse adipeuse.

3) DISTINCTION MASSE GRASSE / MAIGRE: D’AUTRES INDICES
SONT UTILES

D'autres indices ont été développés ces dernieres années dans les études s’intéressant a
la composition corporelle, et permettent d’étudier séparément masse grasse et masse
maigre.

Le Fat mass index (FMI) et le Fat-free mass index (FFMI)18 dont la somme correspond a
I'IMC, ainsi que le Skeletal Muscle Mass (SMI) peuvent permettre des analyses plus
poussées concernant la composition corporelle. Leur calcul nécessite de réaliser des
mesures par absorptiométrie biphotonique a rayons X (DXA) ou impédancemétrie.
Grace a ces indices, il est notamment possible de rechercher une sarcopénie.

4) LA SARCOPENIE : DEFINITION ET DIFFICULTES

Depuis quelques années, I'intérét de la communauté scientifique pour la sarcopénie
s'intensifie. En 1989, Rosenberg I'a définie de facon purement quantitative comme la
diminution de la masse musculaire squelettique avec I'agel®. Depuis, sa définition a
progressivement évolué, associant a cette diminution de masse musculaire une
diminution de la force et de la qualité du muscle.

Le groupe de travail EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia in Elderly
People) a proposé une définition globale de la sarcopénie (Cruz-Jentoft et al.)20, basée
sur 'association d’une faible masse musculaire, a une faible force musculaire ou une
faible performance physique.
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Cependant il persiste d'importantes difficultés méthodologiques dans I'étude de la
sarcopénie, car aucune technique de mesure ne permet d'étudier simultanément ses
variables qui sont qualitatives (fonctionnelles) et quantitatives.

Et a ce jour il n’existe ni technique ni critere consensuels permettant de porter le
diagnostic de sarcopénie. En pratique, il existe de nombreuses facons de mesurer les
variables la composant: en utilisant la DXA ou l'impédancemétrie pour la masse
musculaire, le «get-up-and-go test» ou la vitesse de marche pour la performance
physique, et bien d’autres encore.

En 2013, sept définitons différentes recensées dans la littérature?! ont été comparées
par Bijlsma et son équipe, retrouvant des prévalences tres variables de sarcopénie chez
une méme population, ceci variant selon le choix de la définition.

Grace a la DXA, nous avons vu auparavant qu’il est possible de quantifier la masse
musculaire squelettique. L'ensemble de la masse maigre (tissus mous) des 4 membres
représente la masse musculaire appendiculaire (ASM).

L’index de masse musculaire squelettique (SMI) utilisé initialement par Baumgartner?22,
est défini par I’ASM divisé par la taille au carré. Il permet de définir une sarcopénie
lorsqu’il est inférieur a deux dérivations standards par rapport a une population jeune
de référence. Cette approche par seuil, ressemble beaucoup a celle que nous
connaissons pour l'ostéoporose.

L’utilisation du SMI « classique » présente un inconvénient majeur : plusieurs auteurs
ont montré que cet indice sous-estimait la sarcopénie chez les patients obéses ou en
surpoids. Au contraire, Estrada?3 et Tichet?* ont montré que dans cette population il
serait plus judicieux d’utiliser ’équivalent du SMI basé sur le poids : le SMIpoips , défini
par la masse musculaire appendiculaire divisée par le poids. Cette formule permet
d’apres ces auteurs, de mieux « détecter » la sarcopénie chez les patients en surpoids.

5) SARCOPENIE ET ARTHROSE

Certains auteurs ont montré que l'augmentation de la masse musculaire squelettique
avait un effet protecteur sur l'incidence de la gonarthrose?526,

De plus, dans une étude réalisée en 2012, Lee et al. ont montré un lien entre gonarthrose
et I'existence d'une sarcopénie : I'obésité sarcopénique était plus souvent associée a la
gonarthrose que 1'obésité non-sarcopénique, chez des patients a poids comparable?’.

La masse musculaire et notamment la sarcopénie ont nettement moins été étudiées que
la masse grasse ou la masse osseuse dans le cadre de la pathologie arthrosique. Ceci est
sans doute lié au fait que 'étude du muscle est complexe. Pourtant, son réle dans la
physiopathologie de I'arthrose est sans aucun doute capital, et mieux le connaitre
pourrait permettre de cibler plus précisément les thérapeutiques.
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La composition corporelle détaillée séparant masses grasse et maigre et I'impact
clinique de la sarcopénie ont rarement été étudiées dans l'arthrose. Nous n’avons pas
retrouvé d’article dans la littérature s’intéressant a la sarcopénie dans la coxarthrose.
C’est dans ce contexte que s’integre notre article visant a étudier I'association entre
composition corporelle (et notamment la sarcopénie) et la localisation et la sévérité
clinique ou radiologique de l'atteinte arthrosique, dans une cohorte de patients atteints
de gonarthrose ou de coxarthrose symptomatique.
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ABSTRACT

Objective: To analyse the associations between anthropometric measures, sarcopenia
and osteoarthritis (OA) location and severity (clinical and structural) in patients with
symptomatic hip and/or knee OA.

Methods: Skeletal muscle and fat mass were measured by dual X-ray absorptiometry
(DXA) in a subset of patients of the Knee and Hip OsteoArthritis Long-term assessment
(KHOALA) cohort. Fat mass index (FMI) and fat-free mass index (FFMI) were defined as
total fat mass/height 2 and total lean and bone mass/height?, respectively. We used 2
definitions of sarcopenia by weight and height. Pain and function were measured by the
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) and quality
of life (QoL) by the Medical Outcomes Study Short Form 36 (SF-36). Structural severity
was graded by the Kellgren & Lawrence (KL) classification. Multivariate logistic or
multiple regression models were computed.

Results: 358 patients underwent DXA (67% women, mean [SD] age 63.4 [8.4] years,
mean BMI 29.5 [5.6] kg/m?); 25.4% had hip and 74.6% knee OA. FMI and FFMI were
higher in patients with knee than hip OA, but only FMI was independently associated
more with knee than hip OA (OR=1.2, 95% CI [1.1-1.3], p<0.0001). KL grade 3 and 4
were associated with FFMI > 66th than < 33th percentile (OR=2.4, 95% CI [1.3-4.3],
p=0.003). Sarcopenia and fat mass distribution were not associated with joint location
or KL grade. Increased FMI but not FFMI was associated with increased pain on a visual
analog scale and impaired QoL. WOMAC scores were higher (greater impairment) for
sarcopenic patients than those with body composition in the normal range. Prevalence
of sarcopenia was greater with knee than hip OA (31.1% vs 20.2%). Pain, function or
QoL did not differ between patients with sarcopenia and obesity and did not differ
between obese patients with or without sarcopenia.

Conclusion: In patients with symptomatic knee or hip OA and normal BMI, pain is
greater and functional ability more impaired for those with than without sarcopenia.
This impairment did not differ from that for obese patients. Only FMI was independently

associated with OA location and only FFMI was independently associated with KL grade.
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INTRODUCTION

Osteoarthritis (OA) is a frequent disease; the prevalence is increasing with the
aging of the population, so it is a major public health problem. The main OA risk factors
are age, obesity and female sex 1234 Several studies have highlighted links between OA
and obesity, especially for knee or hand OA and to a lesser extent, hip 0A567. A
biomechanical effect of weight on joints seems to be a logical explanation for the
increased risk of OA in obese patients, notably for lower-limb joints, which are weight-
bearing joints. However, OA development is also increasingly being associated with fat
deposition and metabolic factors associated with adipose tissue: the secretion of several
adipokines such as leptin, adiponectin and resistin® contribute to OA development, in
particular hand OA?.

Anthropometric measures used to study the association between obesity and
radiographic OA include body mass index (BMI), waist and hip circumference and waist-
to-hip ratio (WHR)10. Obesity is usually defined as BMI = 30 kg/m2. However, this index
does not take into account body composition. BMI can be high because of a fat mass
excess as well as muscular hypertrophy. By contrast, low BMI can be due to sarcopenia
or a fat mass defect. Hence, other indexes used recently to differentiate fat and lean mass
to better characterize obesity include the fat mass index (FMI) and fat-free mass index
(FFMI)1. These indices also allow for determining lean mass percentage and sarcopenia,
or muscle loss with aging.

The interest in sarcopenia has been growing for about a decade. Recently, the
association between sarcopenia and OA has been highlighted. Knee OA was found more
frequent in obese patients with than without sarcopenia 12, Some authors have shown
that skeletal muscle mass (SMM) protects against OA onset!3-14 or found a positive

association between SMM and joint space width>. However, increased quadriceps
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strength was not associated with reduced structural progression of OA and was
associated with symptom improvement only in patients without misalignment!® Studies
of the association between hip OA and sarcopenia are lacking.

In addition, in terms of body fat distribution, visceral fat secretes many cytokines
that are associated with metabolic syndrome and diabetes!” and as noted above, seems
to be linked to the pathogenesis of OA. Differentiating visceral and subcutaneous fat
(abdomen versus limbs) could reveal links between obesity and OA.

Besides obesity being linked to OA incidence or progression, it also has negative
consequences in terms of functional ability, pain or quality of life (QoL)18-1° and predicts
knee pain independent of radiographic OAZ20. Mechanical load but also proinflammatory
cytokine levels produced by adipose tissue could be linked with radiography-revealed
lesions but also affect pain perception?l. However, the clinical impact of sarcopenia, low
FMI or FFMI and body fat distribution on OA, particularly hip OA4, is less studied.

Here, we aimed to analyse the associations between body composition, notably
sarcopenia, and OA location and severity (clinical and structural) in patients with

symptomatic hip and/or knee OA.

39



METHODS

Patients

The Knee and Hip OsteoArthritis Long-term Assessment (KHOALA) cohort?2 is a
population-based French multicenter cohort of 878 patients with symptomatic knee
or/and hip OA. Patients were recruited by an OA multiregional prevalence survey in
France from 2007 to 200923. The subjects are of both genders, from 40 to 75 years old,
have confirmed uni- or bilateral symptomatic hip and/or knee (tibio-femoral) OA
fulfilling the American College of Arthritis criteria for knee and hip OA and with Kellgren
& Lawrence (KL) grade =2 on plain radiographs. Patients were symptomatic at baseline,
with pain during the previous 4 weeks. Patients who had undergone arthroplasty of the
symptomatic joint or osteotomy or had isolated femoropatellar OA, severe comorbidity
or another joint disease (except OA) were excluded. Subjects are followed once a year by
a medical examination in each of the 6 investigating centres (for baseline and years 3
and 5 of follow-up) or by mail with a self-administered questionnaire. Among the 878
patients included, 222 patients have hip OA, 607 knee OA and 49 both; 741 patients
were followed at year 3.

The present study was a cross-sectional study using data from the 3-year follow-
up visit, the date when dual X-ray absorptiometry (DXA) was performed in a sample of

358 patients.

Approval for this cohort was obtained from the regional ethics board (Comité de
protection des personnes “Est 3”) and was registered at ClinicalTrials.gov (no.

NCT00481338).
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Data collection

Socio-demographic characteristics (age, sex, education level, occupation) were collected
at baseline, and clinical data (height, weight, comorbidity, pain on a visual analog scale

[VAS]) were collected at baseline and at year 3.

Anthropometric measures

The following anthropometric measures were recorded: weight, height, waist and hip
circumference. WHR was calculated as waist circumference divided by hip
circumference. BMI was calculated as weight (kg) divided by height squared (m).
Obesity was clinically defined as BMI > 30 kg/m? Body composition measures were
obtained from DXA scans (Lunar Prodigy Advance). Lean mass, fat mass and bone mass
were calculated in grams, for total body and each anatomical region (arms, legs, trunk,
gynoid and android regions). Appendicular skeletal mass (ASM) was the sum of arms
and legs lean mass by the Heymsfield's method?4. The skeletal muscle mass index (SMI)

was computed according to 2 definitions, normalized by weight or height:

SMlweicnt (%)= ﬂx 100 and SMIHEIGHT(Kg/m]: ASM

weight height?

FMI was calculated as total fat mass/height 2 and FFMI as total lean and bone
mass/height 2. The distribution of visceral fat mass and subcutaneous fat mass were
calculated as legs fat mass/abdomen fat mass (LFM/AFM) and arms and legs fat

mass/trunk fat mass (ALFM/TFM).

Main outcome criteria

Patient-reported outcome measures (PROMs) included the Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC),25 with 3 subscales for pain,

stiffness and function (0=best, 100=worst), and the Medical Outcomes Study Short Form
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36 (SF-36), including the physical component score (PCS) and mental component score

(MCS) (0O=worst, 100=best)26:27

Radiography

Radiography involved weight-bearing postero-anterior, antero-posterior and axial
views of both knees and/or antero-posterior pelvis and Lequesne views of both hips. OA
severity was scored by the KL method in 5 grades (0: no OA, 1: doubtful, 2: minimal, 3:
moderate, 4: severe). All radiological assessments were performed centrally by the same
2 readers, both experienced specialists in these assessments, who were blinded to the

clinical and surgical data.

Statistical analysis

Data are described with mean and SD for continuous variables and percentages for
categorical variables. To describe body composition of patients with knee and/or hip
0A, we first standardized FMI and FFMI by comparison to age- and sex-matched healthy
adult data from the Schutz study!0, whose objective was to determine reference values
for FMI and FFMI in a large Caucasian group of 5,635 adults in Switzerland. We
considered FMI>2SD as fat mass excess, and FFMI<-2SD as lack of lean mass.

Sarcopenia was defined according to two 2 different SMI definitions, with weight
(SMlweigut) or height (SMlugigut). For the first definition, we used SMlwgigur cut-off
values previously defined by Lee et al.ll as SMI < -2SD of the mean in a sex-matched
young- adult reference group: cut-off values were 26.8% for men and 21% for women.
We considered sarcopenia with SMI values under these cut-offs. The second sarcopenia
definition is the geriatric consensus definition, SMlugrigur cut-off values from the

Baumgartner et al. study?8: < 7.26 kg/m? for men and < 5.5 kg/m? for women.
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We used multivariate logistic regression analysis to examine the associations
between anthropometric measures and OA location or KL grade. Candidate variables
(anthropometric measures, age, gender, level of education, marital status, disease
duration, joint of inclusion and KL grade) with p< 0.2 on bivariate analysis were entered
in the models. Log linearity was checked and continuous variables were transformed to
discrete variables as needed. To avoid collinearity and to specifically study
anthropometric measures, BMI was not included in the multivariate analyses.

With stepwise multiple regression models, we studied the relationship between
anthropometric measures and each dimension of the PROMs, adjusted for other factors.
Candidate variables with p < 0.2 on bivariate analysis were included in the models. Each
dimension of the PROMs (SF-36 MCS and PCS, pain VAS and 3 WOMAC scores) was
modeled.

To analyse more precisely BMI, detailing the impact of fat mass and muscle mass,
patients were classified into 4 groups by presence or absence of obesity and sarcopenia:
normal body composition, sarcopenia without obesity, and obesity with and without
sarcopenia. OA joint location, KL grade, and PROM dimensions were compared between
groups by the 2 definitions of sarcopenia.

Data analysis involved use of SAS 9.3 (SAS Inst, Cary, NC). P < 0.05 was

considered statistically significant.
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RESULTS

A total of 358/878 patients (240 women [67%], mean [SD] age 63.4 [8.4] years)
underwent DXA (Table 1). Mean symptom duration was 8.8 (7.9) years; 267 patients
(74.6%) had knee OA.

The mean standardized FMI and FFMI were 0.4 (1.5) and 1.7 (1.7), respectively,
so our sample did not differ from the reference population of the same age and sex. The
mean standardized FMI was 1.1 (1.4) and 1.9 (1.7) and mean standardized FFMI -
0.2 (1.1) and 0.7 (1.6) for hip and knee OA, respectively.

Sarcopenia prevalence was 11.1% by the SMlugigur definition and 28.3% by the

SMIweicgur definition.

44



Table 1: Characteristics of patients with hip and knee OA undergoing dual
X-ray absorptiometry (n=358)

No. (%) Mean SD

Gender Female 240 (67.0)
Age 358 63.4 (8.4)
Marital status (couple) 247 (71.4)
Educational level Primary 88 (24.6)

Secondary 181 (50.6)

University 89 (24.9)
Joint of inclusion Hip 91 (25.4)

Knee 267 (74.6)
Kellgren & Lawrence grade Grade 2 199 (55.6)

Grade 3 89 (24.9)

Grade 4 70 (19.6)
Painful joints Unilateral 91 (26.6)

Bilateral 251 (73.4)
No. of painful joints 342 1.7 (0.4)
Symptom duration (year) 355 8.8 (7.9)
VAS pain [0,100] 38.0 (24.7)
SF-36 PCS [0,100] 41.8 (9.3)
SF-36 MCS [0,100] 468 (10.9)
WOMAC Function [0,100] 28.6 (19.8)
WOMAC Pain [0,100] 31.8 (20.8)
WOMAC Stiffness [0,100] 38.7 (22.3)
BMI (kg/m?) 29.5 (5.6)

<25 70 (19.83)

25-30 148 (41.93)

>30 135 (38.24)
Waist to hip ratio 354 0.9 (0.1)
Fat-free mass index (kg/m?) 18.0 (2.8)
Standardized fat-free mass index 0.4 (1.5)
Fat mass index (kg/m?) 11.6  (4.5)
Standardized fat mass index 1.7 (1.7)
SMIugicut (kg/m?) 7.2 (1.4)
SMlweicut (%) 25.0 (4.7)
Sarcopenia (SMlxgigut) * 39 (11.1)
Sarcopenia (SMlwgight) ** 100 (28.3)
LFM/ AFM 343 3.8 (2.1)
ALFM/ TFM 355 0.9 (0.7)

VAS: visual analog scale. SF-36 PCS: physical component summary. MCS: Mental component
summary [0,100] (O=worse, 100=best). WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index [0,100]: (O=best, 100=worst). BMI: body mass index. SMI: skeletal muscle
mass index. LFM: legs fat mass. AFM: abdomen fat mass. ALFM: arms and legs fat mass. TFM:
trunk fat mass.

* Sarcopenia cutoff values used for SMlIgiur: men= 7.26 kg/m?; women = 5.5 kg/m?

** Sarcopenia cutoff values used for SMlwgigur: men = 26.8%; women = 21%
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Comparisons of body composition by OA joint are in Table 2. On bivariate analysis, BMI,
FMI, FFMI, SMlueicur and sarcopenia by the SMlweigur definition were significantly
higher for patients with knee than hip OA. On multivariate analysis, FMI was associated
more with knee than hip OA (OR=1.2, 95% CI [1.1-1.3], p<0.0001)). FFMI was not
associated with an OA joint. KL grades 3 and 4 were associated more with knee OA than

hip OA (OR=3.5, 95% CI [1.9-6.5], p=0.0001).
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Table 2 Association of anthropometric measures and OA joint location (knee or hip)

Hip Knee Bivariate analysis Multivariate regression
n=91 (25.4%) n=267 (74.6%)
No. mean (SD) No. mean (SD) OR 95% CI Pvalue OR 95% CI P value

BMI (kg/m?*)* 89 267 (3.6) 264 304 (590 12 (11 - 1.2) <0.0001
Waist-to-hip ratio 89 0.9 (0.1) 265 0.9 (0.1) 0.7 (0.1 - 8.6) 0.78
LFM/AFM 84 3.7 (1.6) 259 3.8 (2.3) 1 (09 - 1.2) 0.57
ALFM/TFM <33thpc 33 (36.3) 85 (32.2) 1 0.72
No. (%) 33-66thpc 30  (33) 87 (33.0) 1.1 (0.6 - 2.0)

>66thpc 28 (30.8) 92 (34.8) 1.3 (0.7 - 2.3)
FFMI (kg/m?) 87 172 (25) 257 182 (28) 12 (11 - 1.3) 0.002 1.1 (1.0 - 1.2) 0.06
FMI (kg/m?) 89 9.6 (33) 261 123 (46) 12 (11 - 13) <0.0001 1.2 (1.1 - 1.3) <0.0001
SMlugicur (kg/m?) 89 6.9 (1.3 263 7.3 (14) 12 (1.0 - 1.5) 0.02
SMlwgicnr (%) 89 262 (46) 264 246 (46) 093 (0.88 - 0.98) 0.005
Sarcopenia absence 76 (85.4) 237 (90.1) 1 0.23
No. (%) presence 13 (14.6) 26 (9.9) 06 (03 - 1.3)
(SMlggigut) **
Sarcopenia absence 71 (79.8) 182 (68.9) 1 0.045
No. (%) presence 18 (20.2) 82 (31.1) 1.8 (1.0 - 3.2)
(SMlwgigur) ***
KL grade 2 71  (78) 128 (47.9) 1 <0.0001 1 0.0001

3&4 20 (22) 139 (52.1) 39 (22 - 6.7) 35 (19 - 6.5)

95% CI: 95% confidence interval. BMI: body mass index. SMI: skeletal muscle mass index. LFM: legs fat mass. AFM: abdomen fat mass. ALFM: arms and
legs fat mass. TFM: trunk fat mass. pc: percentile. FFMI: fat-free mass index. FMI: fat mass index. KL, Kellgren & Lawrence
*BMI was not included in multivariate analysis. Adjusted on age, gender, level of education, marital status, KL grade

**Sarcopenia cutoff values for SMIugigur: men= 7.26 kg/m? women = 5.5 kg/m?
*#*Sarcopenia cutoff values for SMlwgicur: men = 26.8%; women = 21%
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Body composition indices by KL grade (2 vs 3 and 4) are in Table 3. On bivariate analysis
BMI, FMI, FFMI, SMIxeicut were significantly higher for patients with KL grades 3 and 4
than grade 2. KL grades 3 and 4 were 3.9 times more frequent for patients with knee
than hip OA. On multivariate analysis, KL grades 3 and 4 were associated with FFMI >
66th percentile than < 33th percentile (OR=2.4, 95% CI [1.3-4.3], p=0.003). Patients with
KL grade 2 and grades 3 and 4 differed in total muscle mass (mean [SD] 42839.1
[9495.8] and 45073.4 [9921.0], respectively, p=0.03) but not total bone mass (2610.1
[586.7] and 2717.4 [632.6], respectively, p=0.10) or appendicular skeletal mass
(19361.4 [5009.0] and 20381.4 [5147.8], respectively, p=0.06). Thus, patients with KL
grades 3 and 4 may have more total muscle, particularly non-appendicular muscle, than

those with KL grade 2.
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Table 3: Association of anthropometric measures and and KL grade

Measures KL grade 2 KL grades 3 and 4 Bivariate analysis Multivariate regression
n=199 (55.6%) n=159 (44.4%)
No. (%) No. (%) OR 95% CI Pvalue OR 95% CI P value
Joint of Inclusion  Hip 71 (35.7) 20 (12.6) 1 <0.0001 1 0.0002
Knee 128 (64.3) 139 (87.4) 39 (22 - 6.7) 33 (1.8 - 6.2)
BMI (kg/m?) <33thpc 76 (39.0) 39 (24.7) 1 0.004
33-66™"pc 65 (33.3) 52 (32.9) 1.6 (09 - 27)
>66t pc 54 (27.7) 67 (42.4) 24 (14 - 41
Waist-to-hip ratio <33thpc 68 (34.7) 49 (31.0) 1 0.76
33-66™Mpc 63 (32.1) 53 (33.5) 1.2 (0.7 - 2.0)
>66t pc 65 (33.2) 56 (35.4) 1.2 (0.7 - 2.0)
LFM/AFM <33thpc 55 (28.9) 59 (38.6) 1 0.17
33-66t™"pc 65 (34.2) 47 (30.7) 07 (04 - 1.1)
>66t pc 70 (36.8) 47 (30.7) 06 (04 - 11)
ALFM/TFM <33thpc 58 (29.4) 60 (38.0) 1 0.24
33-66tpc 68 (34.5) 49 (31.0) 0.7 (04 - 1.2)
>66t pc 71 (36.0) 49 (31.0) 0.7 (04 - 11)
FFMI (kg/m?) <33thpc 71 (37.6) 43 (27.7) 1 <0.0001 1 0.003
33-66tpc 73 (38.6) 40 (25.8) 09 (05 - 1.6) 09 (05 - 1.7)
>66t pc 45 (23.8) 72 (46.5) 26 (1.6 - 4.5) 24 (1.3 - 4.3)
FMI (kg/m?) <33thpc 66 (34.2) 49 (31.2) 1 0.04
33-66tpc 72 (37.3) 44 (28.0) 08 (05 - 14)
>66th pc 55 (28.5) 64 (40.8) 1.6 (09 - 2.6)
SMIggieur (kg/m?)  <33thpc 75 (38.5) 42 (26.8) 1 0.008
33-66tpc 67 (34.4) 49 (31.2) 1.3 (0.8 - 22)
>66th pc 53 (27.2) 66 (42.0) 22 (1.3 - 3.8)
SMlwgicur (%) <33thpc 64 (32.7) 53 (33.8) 1 0.86
33-66tpc 63 (32.1) 53 (33.8) 1 (06 - 17)
>66t pc 69 (35.2) 51 (32.5) 09 (05 - 1.5)
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Sarcopenia * absence 169 (86.7) 144 (91.7) 1 0.13

SMIugigur

presence 26 (13.3) 13 (8.3) 0.6 (03 - 1.2)
Sarcopenia ** absence 148 (75.5) 105 (66.9) 1 0.07
SMIwegicnt

presence 48 (24.5) 52 (331 1.5 (1.0 - 24)

95% CI: 95% confidence interval. BMI: body mass index. SMI: skeletal muscle mass index. LFM: legs fat mass. AFM: abdomen fat mass. ALFM: arms
and legs fat mass. TFM: trunk fat mass. pc: percentile. FFMI: fat-free mass index. FMI: fat mass index

*BMI was not included in multivariate analysis adjusted on age, gender, level of education, marital status

**Sarcopenia cutoff values for SMlugicur: men= 7.26 kg/m? women = 5.5 kg/m?

***Sarcopenia cutoff values for SMIwgicur: men = 26.8%; women = 21%
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The associations between body composition and pain and QoL parameters are in Table
4. On multivariate analysis, FMI was significantly associated with incrased pain on a VAS
(Beta=1.1, p=0.0005), and impaired WOMAC function (Beta=1.2, p<0.0001), WOMAC
pain (Beta=1.3, p<0.0001) and SF-36 PCS (Beta=-0.6, p<0.0001) scores. Fat distribution
ratio LFM/AFM was associated with increased pain on a VAS (Beta=1.6, p=0.01).
Increased SMI by the SMIweicur definition was associated with less impaired function
and QoL and reduced pain on bivariate analysis. Sarcopenia by the SMIwgicut definition
was significantly associated with impaired PCS and MCS scores and WOMAC function
and pain scores on bivariate analysis, however, the associations were no longer present
on multivariate analysis. On the contrary, with the SMIugigur definition, sarcopenia was

not correlated with pain and QoL parameters.
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Table 4: Associations of anthropometric measures and pain and quality of life scores

Pain VAS WOMAC Function WOMAC Pain SF-36 PCS SF-36 MCS
Bivariate analysis Multivariate Bivariate analysis Multivariate Bivariate analysis Multivariate  Bivariate analysis = Multivariate Bivariate analysis
regression regression regression regression
Mean/r Pvalue Beta valljue Mean/r Pvalue Beta Pvalue Mean/r Pvalue Beta Pvalue Mean/r Pvalue Beta Pvalue Mean/r P value

No. of painfull 0.21 0.0001 4.8 0.0004 0.18 0.0008 3.8 0.0001 0.17 0.002 3.5 0.0009 -0.19 0.0004 -1.9 <0.0001 -0.03 0.56
joints
KL grade for 0.01 0.30 0.03 0.049 0.07 0.45
inclusion joint

2 34.4 27.6 29.6 426 46.4

3and 4 41.0 29.9 34.4 408 47.3
BMI (kg/m?) 0.22 <0.0001 0.3 <0.0001 0.3 <0.0001 -0.34 <0.0001 -0.08 0.14
WTH ratio 0.02 0.69 -0.07 0.16 -0.06 0.30 0.05 0.35 0.02 0.67
LFM/AFM 0.1 0.07 1.6 0.01 0.04 0.45 0.03 0.57 -0.05 0.36 -0.07 0.24
ALFM/TFM 0 1.00 0.04 0.43 0.06 0.30 0 0.93 -0.05 0.33
FFMI (kg/m?) 0.08 0.15 0.01 0.81 0.06 0.26 -0.09 0.12 0.09 0.09
FMI (kg/m?) 0.22 <0.0001 1.1 0.0005 036 <0.0001 1.2 <0.0001 033 <0.0001 1.3 <0.0001 -0.37 <0.0001 -0.6 <0.0001 -0.14 0.01
SMlueicut (kg/m?) 0.03 0.58 -0.05 0.35 0.01 091 0.01 0.84 0.09 0.10
SMIweicnut (%) -0.19  0.0004 -0.33  <0.0001 -0.28 <0.0001 0.33  <0.0001 0.16 0.002
Sarcopenia 0.68 0.95 0.52 0.91 0.48
(SMIuEiGuT)*

absence 37.2 28.7 32.2 41.8 46.9

presence 38.9 29 30 41.6 45.6
Sarcopenia 0.09 0.0001 0.0002 <0.0001 0.04
(SMIweiGHT)**

absence 35.9 25.9 29.1 43.1 47.5

presence 41 359 39.1 38.5 44.8

VAS: visual analog scale; SF036 PCS: physical component summary and MCS: mental component summary [0,100] (0=worse, 100=best); WOMAC
[0,100]: (O=best, 100=worst); BMI: body mass index. WTH: waist-to-hip. LFM: legs fat mass. AFM: abdomen fat mass. ALFM: arms and legs fat mass.
TFM: trunk fat mass. FFMI: fat-free mass index. FMI: fat mass index. SMI: skeletal muscle mass index. KL: Kellgren & Lawrence

BMI was not included in multivariate analysis. Adjusted on age, gender, level of education, marital status, joint of inclusion.

*Sarcopenia cutoff values for SMlgigur: men= 7.26 kg/m?% women = 5.5 kg/m?

**Sarcopenia cutoff values for SMlwgigur: men = 26.8%; women = 21%
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Mean (SD) WOMAC function and pain scores were higher (greater impairment) for
patients with sacropenia than those with normal body composition (36.2 [24.3] vs 23.5
[16.9] and 36.8 [25.7] vs 26.4 [18.1], p=0.001 and p=0.01, respectively) (Table 5) and the
mean SF-36 PCS score was lower (greater impairment) (39.7 [9.1] vs 44.5 [8.5],
p=0.008), with no difference between patients with sarcopenia and obese patients or
between obese patients with or without sarcopenia. The mean SF-36 PCS and MCS
scores were lower and WOMAC function and pain scores were higher for obese patients
without sarcopenia than for those with normal body composition (p<0.05). The
prevalence of sarcopenia did not differ between patients with hip and knee OA (9
[10.1%] and 16 [6.1%, respectively p=0.86). Normal body composition was more
frequent in patients with hip than knee OA and obesity was more frequent in those with
knee OA (with or without sarcopenia) (p<0.0001). KL grade did not differ among body
composition groups (p=0.07).

The same analysis was conducted with the SMIggigut definition (Supplementary
table 1). WOMAC function and pain scores were higher and SF-36 PCS score lower for
obese than non-obese patients, with no significant difference between patients with and
without sarcopenia, contrary to the other definition of sarcopenia. Mean (SD) WOMAC
pain score was 39.3 [21.2] in the obesity group and 28.8 [22.6] in sarcopenia group

(p=0.01).
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Table 5: Impact of sarcopenia in patients with or without obesity (sarcopenia definition by SMIwgicuT)

Characteristics Normal body Sarcopenia Obesity with Obesity without Global
composition sarcopenia sarcopenia
n=193 (54.8%) n=25 (7.1%) n=75 (21.3%) n=59 (16.8%)
No. Mean (SD) No. Mean (SD) No. Mean (SD) No Mean  (SD) P value
Age 193 629 (84) 25 666 (84) 75 641 (7.5 59 63.3 (8.8) 0.16
Gender, No. (%) Men 65 (33.7) 10 (40.0) 20 (26.7) 20 (33.9) 0.58
Women 128 (66.3) 15 (60.0) 55 (73.3) 39 (66.1)
Joint, No. (%) Hip 66 (34.2) 9 (36.0) 9 (12.0) 5 (8.5) <0.0001
Knee 127 (65.8) 16 (64.0) 66 (88.0) 54 (91.5)
KL grade, No. (%) 2 115 (59.6) 16 (64.0) 32 (42.7) 32 (54.2) 0.07
3/4 78 (40.4) 9 (36.0) 27 (57.3) 43 (45.8)
Joint pain, No. (%) Unilateral 52 (28.1) 7  (28.0) 19 (26.4) 12 (20.7) 0.73
Bilateral 133 (71.9) 18 (72.0) 53 (73.6) 46 (79.3)
Symptom duration (y) 184 3.3 54 24 43 55 58 27 3.8 72 5 59 0.07
VAS pain [0,100] 186 341 (239) 25 382 (244) 72 427 (258) 58 45.0 (23.8) 0.007
SF-36 PCS [0,100] 185 445 (85) 25 397 (91) 72 381 (9.1) 58 38.7 (9.6) <0.0001
SF-36 MCS [0,100] 185 48 (10.6) 25 458 (10.7) 72 445 (11.7) 58 46 (10.7) 0.12
WOMAC Function 191 235 (169) 25 36.2 (243) 74 358 (20.7) 58 34 (21.2) <0.0001
0,100
\[NOMA}C Pain [0,100] 191 264 (181) 25 368 (257) 73 399 (21.8) 58 384 (20.7) <0.0001
BMI (kg/m?) 193 258 (27) 25 275 (1.8) 75 353 (4.5 59 34.7 (4.4) <0.0001
Fat mass index (kg/m?) 193 9.0 (26) 25 114 (23) 75 165 (3.8) 56 14.2 (3.8) <0.0001

VAS: visual analog scale [0,100] (O=best 100=worst); SF-36 PCS: physical component summary and MCS: mental component summary [0,100] (O=worse, 100=Dbest)

WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index [0,100]: (O=best, 100=worst); BMI: body mass index; KL, Kellgren & Lawrence
Sarcopenia cutoff values for SMlwgigur: men= 26,8%; women =21%
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DISCUSSION

In patients with knee and/or hip OA with normal BM], pain is greater and function is
more impaired for those with than without sarcopenia. This impairment did not differ
from that for obese patients. However, patients with sarcopenia (according to the
SMlweignr definition) had impaired QoL as compared with patients without, the
association was not independent of FMI or number of painful joints. Moreover, FFMI and
FMI in patients did not differ from that for the age- and sex-matched general population.
FMI and FFMI were higher for patients with knee than hip OA, but only FMI was
independently associated with joint location. High FMI and FFMI was associated with
probability of KL grades 3 or 4 than grade 2, but only FFMI was independently
associated with KL grade.

To the best of our knowledge, our study is the first to analyse quality of life, pain
and function according to body composition in patients with OA. The major strength of
our study is that we used data from a population-based cohort of patients with
symptomatic hip and/or knee OA. The recruitment included patients who had never
visited a doctor. The sufficient number of patients also allowed us to distinguish patients
with BMI in the normal and obese range by sacrcopenia status. In addition, hip OA has
been less studied globally, especially in relation to body composition and sarcopenia.
Finally, we used two different definitions of sarcopenia, including weight or height.

Our study contains some limitations. It is a cross-sectional study, so a causal
relationship cannot be demonstrated, and we cannot really know whether body
composition anomalies cause or are the consequence of OA (reverse causality). Second,
the European consensus from the European Working Group on Sarcopenia in Elderly
People (EWGSOP) defines sarcopenia as low muscle mass, associated with low muscle

strength or low physical performance,38 but we did not collect data on muscle strength
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or physical performance. One difficulty was that the definition of sarcopenia is not
universal. We chose a sensitivity analysis using 2 different definitions and some results
differed depending on the index used.

We found a slightly higher fat mass for patients with knee OA as compared with
the healthy reference population; however, after standardisation for age and gender, the
difference was lower than expected and lower than 2 SD even if the mean BMI of the
cohort was almost 30, the threshold defining obesity.

The prevalence of sarcopenia varied depending on the definition used. Using SMI
normalized on height or weight, the prevalence was 11.1% or 28.3%, respectively.
Similar differences were found in other studies comparing the 2 different indices in
healthy older women?2? and in a French senior population3°. Tichet et al. suggested that
SMIwgicnt was more sensitive for detecting sarcopenia among heavier and fatter
patients, as in our population, whereas SMIuricnT was more sensitive in a population of
leaner patients. Indeed, although the Baumgartner et al. method has the most consensus,
it is strongly associated with BMI because it is a “body muscle mass index” (skeletal
muscle mass/height?). These definitions allow for classifiying sarcopenic less obese or
overweight patients3l. Hence, we used the SMlwgicur definition, skeletal muscle mass to
total body weight. This method is less classical but could better detect sarcopenia among
obese or overweight patients??, thereby introducing the notion of relative sarcopenia.

Estimations of prevalence of sarcopenia are variable in the literature, even in the
healthy population, varying from 1.2% to 60% 24293233 depending on age, sex and race
but also on the definition and measurement techniques used3+3>. In a French senior
population, Tichet et al.3> estimated the prevalence of sarcopenia in healthy middle-aged
subjects at 1.2% and 1.3% for women and men, respectively, by using SMIugicut, 6.9%

and 4.5% for men and women using SMIwgiGHT.
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OA is frequently being disentangled on the basis of different phenotypes,
reflecting different risk factors, comorbidities and potentially pathogenic pathways.
Indeed, the strength of the association between obesity defined by BMI and OA is smaller
for patients with hip than knee 0A®3%. Moreover, a recent study found metabolic
syndrome and central obesity correlated with knee but not hip OA risk 37. The roles of
mechanical and metabolic stress and inflammation are suggested in different studies for
knee OA incidence, but hip OA incidence could rely more on joint morphologic variables
(such as bony shape and congruence)?* However, we found no association between
body distribution indices, proxies for visceral obesity and OA joint location.

The FFMI was greater in patients with knee than hip OA, but the association was
not independent of FMI. In contrast, the prevalence of sarcopenia (with the SMIwgicut
definition) was more frequent in knee than hip OA. Fifteen years ago, Roubenoff38
hypothesized that loss of muscle is the primary event for OA onset, which then
contributes to fat gain, thereby reinforcing further muscle loss.

However, in previous works, lean leg mass was a better predictor of incident
radiographic knee OA than was BMI3? and was correlated with a higher KL grade in knee
OA. Increased leg fat mass may be accompanied by hypertrophy of lower-limb muscles
because of the requirement to support the growing adipose tissue#%41, In addition, these
hypertrophic muscles do not generate greater strength; on the contrary, they would
weaken the forces.*2

We found BMI and obesity associated with impaired function and QoL, as was
found in healthy populations#3 and in patients with hip or knee OA 44. Obesity may also
worsen pain, as was suggested by several works#>4647 Pro-inflammatory cytokine levels
produced by adipose tissue could be linked with radiography-evidenced lesions but also

affect pain perception?1.
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On multivariate analyses with lean and fat mass included in the same models,
sarcopenia defined by SMIweigcnr was not independently associated with QoL, even
though the associations were present on bivariate analyses. However, in patients with
normal BMI, pain was greater and function more impaired in those with than without
sarcopenia. This impairment did not differ from that of obese patients. Among obese
patients, sarcopenia had no additional effect. Scott et al*8 suggested that self-reported
knee and hip pain and functional impairment could predict decreased muscle strength
and quality. Indeed, pain is responsible for a certain form of kinophobia and
motionlessness, which could aggravate muscle mass loss. Moreover, more intramuscular
fat areas are found in painful knees than contralateral unpainful knees#°. These findings
support the importance of conserving muscle mass during weight loss in OA treatment,
particularly for its functional and antalgic benefits.

To summarize, in patients with symptomatic knee or hip OA and normal BM],
pain was greater and function more impaired in those with than without sarcopenia.
This impairment did not differ from that for obese patients. Only FMI was independently
associated with joint location (higher in knee than hip OA) and only FFMI was
independently associated with severity of KL grade. Additional longitudinal
investigations are needed to better investigate the relationship between body

composition and sarcopenia and OA evolution, in terms of a causal link.
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SUPPLEMENTARY DATA

Supplemental Table 1: Association of body composition and sarcopenia, and location and
severity of osteoarthritis (sarcopenia definition according to SMIygicHT)

Normal body

- Sarcopenia Obesity Global
composition
n=181 (51.4%) n=37 (10.5%) n=134 (38.1%)
No. Mean (SD) No. Mean (SD) No. Mean (SD) P value
Age 63.1 (8.6) 64.4 (8.1) 63.7 (81) 059
Gender, No. (%) Men 62 (34.3) 13 (35.1) 40  (29.9) 0.67
Women 119  (65.7) 24 (64.9) 94  (70.1)
Joint, No. (%) Hip 62 (34.3) 13 (35.1) 14 (10.4) <0.0001
Knee 119  (65.7) 24 (64.9) 120 (89.6)
KL grade, No. (%) 2 106  (58.6) 25 (67.6) 64  (47.8) 0.03
3and 4 75 (41.4) 12 (32.4) 70 (52.2)
Joint pain, No. (%) Unilateral 45 (25.9) 14  (38.9) 31  (23.8) 0.19
Bilateral 129  (74.1) 22 (61.1) 99 (76.2)

Symptom duration 173 33 54 35 43 59 130 4 52 037

(years)

Disease duration 179 9 85 37 66 56 133 87 66 020
(years)

VAS pain [0,100] 339  (23.8) 379  (24.8) 437 (24.9) 0.002
SF-36 PCS [0,100] 444  (85) 419  (94) 384 (9.3) <0.0001
SF-36 MCS [0,100] 481  (10.6) 46.0  (10.6) 452 (11.3) 0.07
\[’g?(';gfc Function 242  (17.4) 283  (21.8) 350 (20.9) <0.0001
‘[’(\)’Cl’(';g]AC Pain 273 (187) 288  (22.6) 393 (21.2) <0.0001
BMI (kg/m?) 263 (2.6) 244  (25) 351 (44) <0.0001
Fat mass index 93  (26) 87  (28) 155 (3.9) <0.0001

(kg/m?)

VAS: visual analog scale [0,100] (0=best 100=worst); SF-36 PCS: physical component summary and
MCS: mental component summary [0,100] (O=worse, 100=best); WOMAC [0,100]: (O=best,
100=worst); BMI: body mass index; KL: Kellgren & Lawrence
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RESUME

L’objectif de ce travail était d’analyser le lien entre la composition corporelle (dont la
sarcopénie) et la localisation et la sévérité clinico-radiologique de I'arthrose, au sein
d’une cohorte de patients atteints de gonarthrose et de coxarthrose symptomatique.

Les mesures détaillées de composition corporelle, et notamment les masses musculaire
squelettique et grasse, ont été réalisées par absorptiométrie biphotonique (DXA) chez un
échantillon de patients issus de la cohorte KHOALA (Knee and Hip OsteoArthritis Long-
term assessment). L'indice de masse grasse (FMI) et I'indice de masse maigre (FFMI) ont
été définis comme la masse grasse totale / taille? et la masse maigre totale / taille2
respectivement. Deux définitions différentes de la sarcopénie ont été utilisées.

La douleur et la fonction ont été mesurées par I'indice WOMAC, et la qualité de vie par le
score MOS-SF36. L’atteinte structurale a été cotée selon la classification de Kellgren et
Lawrence. L’analyse statistique a été conduite par des modeles de régression
multivariée. 358 patients ont bénéficié de la réalisation d’'une DXA dont 67% de femmes,
age moyen 63,4ans, 25,4% atteints de coxarthrose et 74,6% de gonarthrose. L'IMC
moyen était de 29.5kg/m?2. Le FMI et le FFMI étaient plus élevés chez les patients atteints
de gonarthrose que ceux atteints de coxarthrose, mais seul le FMI était indépendamment
associé a la localisation (OR=1.2 p<0.0001). Le FFMI était associé de facon indépendante
au stade KL (OR=2.4 p=0.003). La sarcopénie et la distribution de la masse grasse
n’étaient pas associées a la localisation arthrosique ni au stade KL.

Un FMI élevé était associé a un plus grand niveau de douleur et a une altération de la
qualité de vie. Ce n’était pas le cas pour le FFMI. L’'impact sur les scores WOMAC était
plus prononcé chez les patients sarcopéniques que chez les patients avec une
composition corporelle normale. La prévalence de la sarcopénie était plus importante
dans la gonarthrose (31,1%) que dans la coxarthrose (20,2%). La douleur, la fonction et
la qualité de vie des patients sarcopéniques n’était pas différente de ceux des patients
obéses, et on n'observait pas de différence entre les patients obéses avec ou sans
sarcopénie.

Ce travail montre que chez les patients atteints de gonarthrose ou de coxarthrose
symptomatique avec un IMC normal, la sacropénie aggrave la douleur et le
rettentissement fonctionnel. Cet impact n’est pas différent de celui observé chez les
patients obeses. Seul le FMI (reflet de la masse grasse) est associé indépendamment a la
localisation de I'arthrose (plus élevé dans la gonarthrose que la coxarthrose), et seul le
FFMI est associé a la sévérité du stade KL.
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