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INTRODUCTION

A la fin de I'année 1999, le Secrétaire Général des Nations Unies (Mr Kofi Annan) avait
souligné le poids considérable des conséquences 2 la fois humaines et socio-économiques des
maladies rhumatismales, poids qui va encore augmenter de fagon spectaculaire avec le
vieillissement de la population. En conséquence, le 13 janvier 2000 a Genéve, sous I'égide des
Nations Unies et de 'Organisation Mondiale de la Santé, la décennie 2000-2010 est devenue
officiellement la "Décennie des Os et des Articulations " Cette décision vise a constituer une
force multidisciplinaire mondiale efficace, impliquant toutes les personnes et toutes les
structures concernées par ces probiémes, organisations de patients, de professionnels de santé
et de scientifiques, journaux scientifiques, organismes de recherche, gouvernements et
organisations non gouvernementales.

Les objectifs en sont de se donner les moyens de mieux faire connaitre les conséquences
croissantes des maladies de I'appareil locomoteur sur la société, de favoriser la participation
active des patients & leur propre prise en charge, de promouvoir les moyens de prévention et
de traitermnent avec un bon rapport coliv/efficacité et de faire progresser la connaissance de ces
maladies en renforcant la recherche dans ces domaines.

(est dans ce contexte que nous nous intéressons ici a une pathologie ostéo-articulaire des
plus fréquente, l'arthrose. Cette pathologic fait I’objet de nombreuses recherches, en
particulier pour mieux suivre et évaluer son évolution et surtout pour mieux la traiter. Il existe
aujourd’hui différents types de traitement de Parthrose, nous nous attarderons ici sur les

traitements intra-articulaires, sujets a controverse a ’heure actuelle.




1 Arthrose

1.1 Définition
I’arthrose est une maladie chronique, dégénérative des articulations. Elle comporte une
destruction lente du cartilage, associée & une condensation de I’os sous-chondral, & la présence
d’ostéophytes et & une réaction de la synoviale variable avec le temps.
Le développement d’une arthrose peut étre favorisé a la fois par des facteurs systémiques
marquant une disposition ou susceptibilité générale a la maladie et par des facteurs

biomécaniques locaux (traumatismes, vice architectural, etc.).

o Facteurs systémiques
- Age et sexe

La prévalence de I’arthrose augmenie avec Iage et est plus élevée chez la femme (1).

- Susceptibilité génétique
Une étude réalisée chez 250 paires de jumelles a permis d’estimer entre 39% et 65%

I’influence de facteurs génétiques.

- Qestrogénes
La prise d’une cestrogénothérapie substitutive a la ménopause est associée a une réduction de
40 2 60 % du risque de gonarthrose. Cette réduction du risque est plus importante chez les
atilisatrices actuelles &’ cestrogénes et lorsque cette utilisation a été prolongée au-dela de 10

ans.



- Apport en vitamines C et D
Le risque de progression de la gonarthrose semble 1ié & ’apport en vitamine C et en vitamine
D. Ce risque est 3 4 4 fois plus élevé pour les patients ayant les apports les plus bas pour

chacune de ces vitamines.

. Tabac

1] semble que les fumeurs aient un risque moindre de constituer une gonarthrose radiologique.

« Facteurs biomécaniques
- Traumatismes articulaires, ménisectomie
Les traumatismes articulaires importants, en particulier lorsqu’ils entrainent des 1ésions des
ligaments croisés ou des 1ésions méniscales, entrainent fréquemment une gonarthrose.
Les hommes ayant eu un traumatisme important du genou ont un risque 5 & 6 fois plus élevé
de développer une gonarthrose que ceux n’ayant pas eu de traumatisme.
Le risque de gonarthrose apres ménisectomie chirurgicale et/ou arthroscopie est éleve. Vingt

ans aprés une ménisectomie, pres de 50 %, des malades ont une gonarthrose radiologique.

- Activité professionnelie
Les hommes devant au cours de leur travail porter des charges, s’agenouiller, ou s’accroupir,
ont un risque de gonarthrose 2 fois plus élevé que ceux n’ayant pas de telles contraintes lors
de leur travail. Le risque d’apparition d’une gonarthrose est 7 fois supérieur pour les patients
ayant 4 heures ou plus d’activités physiques lourdes par jour. On n’observe au contraire

aucune influence des activités légéres ou modérées.
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- Activiiés sportives
Tl est difficile de différencier I’influence du sport ui-méme et Iinfluence d’éventuels
traumatismes. L’activité sportive cumule en effet & la fois les risques liés aux traumatismes
articulaires et & P'usage répété des articulations. Une augmentation de la prévalence de la
gonarthrose a été observée dans certains sports exposant fréquemment a des traumatismes tel
le football ou nécessitant le port de charges telle 1’haltérophilie.
Les études concernant le jogging donnent des résultats contradictoires, mais il semble que la

course pratiquée comme sport de loisir n’augmente pas le risque de gonarthrose.

- Inégalité de longueur des membres inférieurs
Une différence de longueur des membres supérieure ou égale a 2 cm augmente de 70 % le

risque d’avoir une gonarthrose radiologique.

- Obésité
Les patients obéses développent plus fréquemment une gonarthrose fémoro-tibiale et fémoro-
patellaire radiologique ou symptomatique que les patients non obéses.
1l existe une corrélation entre surcharge pondérale et usure prématurée du cartilage du fait des
contraintes mécaniques de pression qui sont alors imposées aux surfaces articulaires. Les
articulations importantes (genoux, hanches) sont donc les plus exposées et en particulier le

genou.

Les connaissances étiologiques a propos de Parthrose se sont améliorées au cours des
derniéres années. Cette meilleure connaissance de P’histoire naturelle de la maladie et de ses
facteurs de risque a des conséquences pratiques immédiates. En effet, ces facteurs de risque

peuvent étre réduits ou supprimés.

-11 -



1.2 Epidémiologie

L’épidémiologie est I’étude de la fréquence ot de la dynamique des états de santé dans la
population (épidémiologic descriptive) et des relations causales en rapport avec la santé

humaine (épidémiologie causale).

1l est difficile d’évaluer précisément ’incidence de Parthrose et sa prévalence car ’arthrose
n’évolue pas parallélement cliniquement et radiologiquement, si bien que les chiffres peuvent
varier selon les critéres retenus (cliniques, radiologiques ou mixtes).

En France, la prévalence est estimée & environ 17% et le nombre de personnes qui souffrent
darthrose est évalué entre 9 et 10 millions. L’incidence annuelle de la gonarthrose
symptomatique est estimée a 240/100 000 personnes années, celle de I’arthrose digitale
symptomatique 4 100/100 000 et celle de la coxarthrose symptomatique a 80/100 000.

La présence d’arthrose est fortement corrélée a I’age : 68% des arthroses apparaissent chez
des patients de plus de 50 ans. Du fait du vieillissement de la population, il est probable que le
nombre de personnes qui ont une arthrose augmente dans les années a venir.

Les conséquences économiques de ’arthrose sont importantes du fait de la consommation de
soin et de la perte de journées de travail (prés de trois millions de personnes consultent chaque
année pour ce motif, ce qui conduit & plus de 14 millions de prescriptions (médicaments ou
actes)). Chaque année, 10 000 remplacements prothétiques de la hanche et 6 800 de genou
concernent des personnes de plus de 75 ans. 1l y a, en France, environ 360 000 personnes de
plus de 75 ans vivant avec une prothése de hanche (8% de la population concernée) et

140000 avec une prothése de genou (3% de la population concernée) (2).

“12-



1.3 Rappels anatomiques
1.3.1 Cartilage normal

Le cartilage est un tissu conjonctif avasculaire, dépourvu d’innervation, constitué¢ d’une
matrice extracellulaire, et de cellules dispersées dans celle-ci, les chondrocytes.
La matrice extracellulaire est essentiellement composée d’eau (75%).
Elle comporte un réseau serré de fibres de collagéne II qui enserrent des molécules appelées
agrécanes ayant un fort pouvoir hydrophile (3).
Dans cette matrice extracellulaire, se trouve des protéoglycanes qui rassemblés entre eux par
des protéines de liaisons forment des agrécanes.
Les protéoglycanes sont formés d’une molécule d’acide hyaluronique sur laquelle sont fixées

des molécules de chondroitine sulfate et de kératane sulfate.

Chondrocyte

Fig. 1 Cartilage normal
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1.3.2 Role du cartilage

Le cartilage articulaire posséde un double rdle primordial quant & la réalisation de tout
mouvement.

1l assure d'upe part une fonction dynamique (en association avec le liquide synovial) en
diminuant au maximum les forces de friction présentes lors du déplacement des segments
osseux. D'autre part sa fonction statique lui permet d'assurer la transmission, la répartition et

l'amortissement des contraintes subies par l'articulation.

1.3.2.1 Fonction dynamigue

La fonction dynamique assure le glissement des surfaces articulaires en présence dans des
conditions de frottements minimaux avec un coefficient de friction inférieur & celui de la
glace sur la glace. Cette propriéte du cartilage articulaire est due a l'interaction entre sa couche
superficielle et le liquide synovial. Ce dernier se compose principalement d'acide
hyaluronique, lequel forme une mince pellicule protectrice & la surface du cartilage articulaire.
Lors d'un mouvement de glissement, ce film protecteur se déforme tels les deux feuillets de la
plévre pulmonaire, évitant ainsi I'usure du cartilage. A ce mécanisme s'ajoute, lors de la mise
en charge de l'articulation, une fuite de l'eau contenue dans le cartilage vers les régions
voisines moins sollicitées et vers le milieu intra-articulaire. Le transsudat cartilagineux joue

un 1dle de lubrification de la surface cartilagineuse.

1.3.2.2 [Fonction statigue

La fonction statique assure la transmission et 'amortissement des charges. Tout comme les
disques intervertébraux de la colonne vertébrale, lorsqu'il est en décharge articulaire, le
cartilage articulaire se trouve dans un état de tension constant grice 4 ses protéoglycanes

hydrophiles.
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Le réseau fibreux limite la captation d'eau a environ 50% des capacités du systéme de sorte
quil régne au sein du cartilage articulaire au repos, une pression de 2 atmospheres.
Lors de la mise en charge de Yarticulation, la transmission et l'amortissement des contraintes
s'effectuent en deux temps :
- dans un premier temps, on observe une montée de la pression intracellulaire brusque
due 2 linextensibilité de réseau fibreux et pas de déformation de la surface
cartilagineuse.
- dans un deuxiéme temps, via les pores de la substance cartilagineuse, l'eau et les
électrolytes migrent vers les zones ol régne une pression plus faible. Cette fuite de
liquide entraine une augmentation de la concentration en protéoglycanes ainsi quune
augmentation de la pression osmotique de rappel d'eau. Ce phénoméne entraine dés
lors une résistance a la pression croissante ainsi qu'une déformation cartilagineuse
modérée, qui permet de mieux encore répartir les contrgintes subies.
Lors de la décharge articulaire, le phénoméne inverse s'observe : chute rapide de la pression

intracellulaire suivie dun retour de liquide vers les zones de faible pression.

Remarque : outre ces deux fonctions, on peut attribuer au cartilage une troisiéme fonction qui
est celle d'assurer sa propre trophicité, puisque le cartilage est, rappelons le, presque
totalement dépourvu de tout apport vasculaire.

Cette trophicité dépend, bien entendu, de ses cellules constituantes qui €laborent une
substance fondamentale solide, déformable, poreuse, qui permet la circulation des liquides et
des électrolytes au travers de sa fonction statique.

Clest donc dans les mobilisations articulaires de la vie de tous les jours que le cartilage
articulaire puise les éléments nécessalres & son métabolisme cellulaire, via les échanges de

liquides réalisés avec le liquide synovial depuis sa couche superficielle.
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133 Les composants du cartilage articulaire

Nous décrirons successivement les chondrocytes, les protéoglycanes, les collagenes et

diverses protéines.

1.3.3.1 Les chondrocytes

Le chondrocyte est le seul type cellulaire rencontré dans le cartilage articulaire. L'ensemble
des chondrocytes n'occupe que le dixiéme du volume total. De plus, cette densité cellulaire
varie en fonction de la profondeur du cartilage. La zone superficielle comporte le plus de
cellules. Tt semble exister un nombre fixe de chondrocytes qui décroit a partir de 20 ans chez
Ihomme. Cette densité cellulaire est variable en fonction de l'individu et, pour un méme
individu, du type d'articulation considéré. Elle pourrait étre un facteur intervenant dans les

processus d’arthrose (4).

Les chondrocytes sont riches en lysosomes, en mitochondries et en vacuoles de glycogéne.
Les chondrocytes utilisent essentiellement le glucose comme substrat énergétique. En raison
du caractére avasculaire du cartilage, il regoit peu d'oxygéne et doit donc privilégier la voie de
la glycolyse anaérobie (5). Il consomme de surcroit une quantité importante de glucose qu'il
convertit en glucosamine pour réaliser la synthese des protéoglycanes. 1l est important de
souligner que les chondrocytes soni non seulement capables de produire la matrice
extracellulaire mais également les enzymes capables de la détruire ; dans des cas
pathologiques, ils peuvent aussi produire des cytokines pro-inflammatoires provoquant la
destruction du cartilage par augmentation de la synthése et de l'activité des métalloprotéases

(6), des hyaluronidases (7) et des agrécanases,

- 16-



1.3.3.2 Le¢s protéoglycanes

La fonction des protéoglycanes est de retenir I'eau dans le cartilage ce qui confére a ce tissu
ses propriétés mécaniques. Les protéoglycanes sont composées d'une protéine axiale ou
porteuse (core protein) et d'une ou plusieurs chaines de glycosaminoglycanes (GAG). 1
n'existe que quelques types de structures de GAG (8). Ce sont des polysaccharides composes
d'une répétition de disaccharides contenant un sucre amine (hexosamine) et un sucre de type
hexuronique (ou galactose dans le cas du kératane sulfate) (9). Ces sucres forment un
polysaccharide chargé négativement par le groupement carboxylique ou par le groupement
sulfate qui repousse les charges négatives environnantes et attire les cations. Il existe 5 types
de chaines de glycosaminogiycanes: la chondroitine sulfate (CS), le dermatane sulfate (DS),
{"héparane sulfate(HS), le kératane sulfate (KS) et l'acide hyaluronique (HA). il est a noter
que HA est le seul GAG ne possédant pas de groupement sulfate (SO4%) et n'étant pas lié a
une chaine protéique. Tous ces GAG se retrouvent dans le cartilage en concentration variable

en fonction de la zone du cartilage considérée.

Le cartilage articulaire contient deux classes de protéoglycanes : dune part des
protéoglycanes formant de larges agrégats (agrécanes), d'autre part des protéoglycanes de
petites tailles. L'agrécane, constituant 90 % des protéoglycanes du cartilage, se compose d'une
protéine axiale de 220 kDa sur laquelle sont fixées de facon covalente une centaine de CS et
une trentaine de KS (masse totale environ 2200 kDa). Elle se lic avec HA de fagon non-
covalente au niveau de sa région NH,-terminale. Cette interaction est stabilisée par une
protéine de liaison. Plus de 300 molécules d'agrécanes peuvent s'associer autour d'aun squelette
d'HA et constituer un ensemble pouvant attendre 10 micrometres (10) et créant de larges

domaines hydrodynamiques entre les fibres de collagéne.
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Du fait de leur taille, ces protéoglycanes sont retenues dans la matrice extracellulaire durant
les déformations subies par le cartilage. La perte de ces macromolécules conduit & la
disparition des propriétés mécaniques du tissu et est observée lors de l'arthrose. Au cours du
vieillissement, il se produit une diminution de la quantité de ces macromolécules du fait du
ralentissement du métabolisme des cellules et d'un taux de renouvellement plus court des
protéoglycanes (11) par rapport a celui du collagéne (4). De ce fait, les propriétés mécaniques
du cartilage se détériorent ce qui peut expliquer la dégénérescence arthrosique survenant avec

Ie vieillissement.

Les petits protéoglycanes ne représentent que 3 % environ du tissu cartilagineux.
Généralement, ils ne sont pas spécifiques du cartilage mais participent & la formation de la
matrice extracellulaire. Parmi eux, la décorine, le biglycane et la fibromoduline interagissent
avec les fibres de collagéne (9). A noter que le collagene de type IX est considéré comme un
protéoglycane car il peut porter une chaine de GAG de type chondroitine sulfate. La décorine
et la fibromoduline ont été décrites comme régulant le diameétre des fibrilles de coliagene
durant 1a fibrillogénése (12). De plus, la décorine comporte un site de liaison spécifique avec
un facteur de croissance: le TGF- (Transforming Growth Factor B) (13) et ainsi peut agir sur
le métabolisme et la prolifération des chondrocytes. La fonction du biglycane n'est pas lrés
bien connue. 1} est principalement localisé dans la région péricellulaire des chondrocytes et
peut interagir avec le collagéne de type VI (9). D'un point de vue général, ces molécules se
lient aux autres macromolécules et influencent probablement J'organisation de la matrice

extraceliulaire.
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1.3.3.3 Les collagénes

1.3.3.3.1 Structure
Chaque molécule de collagéne est composée de trois chaines caractérisées par une séquence
Gly - X - Y répétitive o dans 30 % des cas X est une proline et Y une hydroxyproline.
Cette structure primaire a pour conséquence la formation d'une hélice gauche de type
polyproline. L'association avec deux autres chaines conduit & la formation d'une superhélice
droite.
Cette structure dans sa forme native est extrémement résistante a la protéolyse, excepté
lorsque celle-ci implique des collagénases (enzymes de la famille des métalloprotéases). Pas
moins de 35 chalnes ont été rapportées et codées chacune par un seul et unique géne.
Chaque chaine se combine soit avec elle-m&me pour former un homotrimére soit avec au

moins une chaine différente pour former un hétérotrimeére.

Dans des conditions physiologiques, les collagénes de type I, IL 111, V et XI, s'organisent pour
former des fibritles, lesquelles s'associent entre elles pour former des fibres. Les collagénes
sont sécrétés sous la forme de procollagénes. Les extrémités NH; et COOH-terminales de ces
procollagénes présentent des domaines appelés propeptides. Ces domaines sont clivés par des
protéases spécifiques lors de la sécrétion des collagenes afin de pouvoir former les fibrilles de
collagénes. Aprés I'élimination des propeptides, il reste de courtes extensions non
collagéniques (NC) aux extrémités des collagénes. Ce sont les télopeptides composés de 10 2

15 acides aminés. Ces domaines sont aussi les principaux sites antigéniques des collagenes.
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1.3.3.3.2 Les collagénes du cartilage articulaire

Cing collagénes (11, VI, IX, X, XI) ont été identifiés dans le cartilage articulaire en quantité
suffisante pour permettre feur isolement de ce tissu ou de milieux de culture de chondrocytes.
Excepté pour le collagéne de type X, ces collageénes sont aussi retrouvés dans I'humeur vitrée
de T'eil, la cornée au cours de son développement ainsi que dans le fibrocartilage et le
cartilage élastique. Le collagéne de type X a été trouvé dans le fibrocartilage composant les

ménisques humains, les ménisques de lapin (14) et de souris (15).

Le collagene de type 11, un homotrimére composé de trois chaines o(ID), est la protéine
collagénique Ia plus abondante trouvée dans le cartilage et constitue 80 a 85 % du contenu en

collagene.

Les collagénes de type 1X et XI correspondent & 3 et 10 %, suivant la source, du cartilage
(nature de Particulation et espéce) et ’dge du donneur (16).

Les collagénes de types X1 et II sont des collagénes fibrillaires car leur structure hélicoidale
n'est pas interrompue par un domaine NC.

Le collagéne de type IX est composé de trois chaines différentes: a1(XD), a2(XI) et a3(XD).
Les chaines o3(XI) et a1 (IT) sont codées par le méme géne mais la chaine a3(XI) présente un
haut degré de glycosylation démontrant des différences dans les processus post-
traductionnels. Le collagéne de type XI montre des similitudes avec le collagene de type V en
raison d’une grande homologie de séquence entre al(XI) et (V) et entre a2(X1) et a2(V)
(17).Le collagéne de type IX posséde un large domaine globulaire NC du cdte NH; terminal
de la chaine a1(IX) et deux courts segments NC qui interrompent la triple hélice. L'un de ces
segments sur la chaine o2(IX) posséde un site de tiaison avec une chaine de

glycosaminoglycannes.
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Le collagéne de type X est un homotrimére plus court que les collagénes de type II et XI. 1l
est particuliérement abondant dans les zones ol les chondrocytes sont hypertrophiques,
spécialement au niveau de la métaphyse et de sites de fracture (1 8). La présence du collagéne
de type X est transitoire durant la formation des os. Cependant il a été observé de petites

quantités de collagéne de type X dans la zone de surface du cartilage adulte normal (19).
Le collagéne de type VI a été trouvé dans le cartilage articulaire: des formes homotrimériques
et hétérotrimériques existent et contiennent de courts domaines en triple hélice et un domaine

globulaire terminal représentant les deux tiers de la molécule (20).

1.3.3.4 Autres constituants de la matrice extracellulaire

Les protéines non collagéniques du cartilage ont été moins étudiées que les collagénes. Les
protéines actuellement décrites appartiennent a la famille des protéines d'adhérence
comprenant, entre autres, l'annexine V, I'anchorine CII présente 4 la surface des chondrocytes,
Ja COMP (cartilage oligo matrix protein) qui a valeur de marqueur du renouvellement et de la
dégénération de la matrice extracellulaire, la thrombospondine, la tetranectine, la tenascine et
la fibronectine (21).

Dans un cartilage normal, la synthése de ces protéines est modeste mais peut
considérablement angmenter dans diverses situations pathologiques. Ces protéines jouent un
rdle important dans les interactions entre les chondrocytes et la matrice extracellulaire et done
dans les phénomeénes d'adhésion et de migration des chondrocytes. La liaison avec les
chondrocytes se réalise par des protéines transmembranaires les intégrines. Ces protéines sont
relides au cytosquelette par leur c6té cytosolique et peuvent induire des mécanismes de

transduction du signal et activer des genes.
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1.4 Physiopathologic

Dans I’arthrose, la destruction du cartilage correspond & une fissuration de la surface vers la
profondeur du tissu. Cette fissuration est liée 4 des phénoménes mécaniques, mais elle est
favorisée par des altérations biochimiques de la matrice, avec une perte de protéoglycanes et
une dissociation des fibres de collagénes qui expliquent le gonflement et le ramollissement du

cartilage.

I’excés de dégradation enzymatique de la matrice par des métalloprotéases (stromélysine,
gélatinase, collagénase), secrétées dans la matrice sous I’effet de diverses cytokines, joue un
rdle important. Ces activités enzymatiques excessives sont la conséquence d’une stimulation
de leur synthése et de leur activation, associées & un défaut d’inhibition par leurs inhibiteurs
naturels (TIMP = Tissue Inhibitor of Metalloproteases)

Cet excés de dégradation s’associe & une augmentation de la synthése des protéoglycanes
défectueux et de collagéne de mauvaise qualité.

Le cartilage arthrosique présente enfin des signes tout & fait anormaux de division et de mort

cellulaire.

Le chondrocyte arthrosique est manifestement anormalement stimulé et dysrégulé. 1l existe un
déséquilibre fonctionnel entre les médiateurs qui stimulent la dégradation (Interleukine 1
(IL1), Tumor necrosis factor o (TNa)) et ceux qui stimulent la synthése (Insulin Like Growth
Factor (ILGF), Transforming Growth Factor (TGF)). En revanche, les raisons précises de la
mise en jeu de ces médiateurs, tout comme les causes de la dysrégulation du chondrocyte dans

I’arthrose, restent inconnues pour Pinstant.
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Fig. 2 Cartilage arthrosique




1.4.1 Acteurs intervenant dans I’évolution de la maladie

1.4.1.1 Réle des protéases

Plusieurs protéases sont a origine de la destruction du cartilage observée au cours du
processus arthrosique. Trois familles de protéases jouent un réle dans la dégradation du
cartilage :

- Meétalloprotéases

- Thiolprotéases

- Sérine protéases

1.4.1.1.1 Les métalloprotéases

Les métalloprotéases constituent qualitativement la famille prédominante car elles sont
actives particuliérement dans la matrice cartilagineuse. Elles sont synthétisées par les
chondrocytes sous Peffet de cytokines. On trouve la collagénase et la stromélysine. Elles
coupent les fibres de collagénes et les protéoglycanes & des sites précis. Les taux
enzymatiques retrouvés dans l'arthrose sont corrélés a la sévérité des lésions.

1l existe également 1’ agrécanase qui joue un role majeur dans la dégradation de la matrice.

Les métalloprotéases sont régulées par des inhibiteurs naturels tels que les TIMP

1.4.1.1.2 Les thiolprotéases et serine-protéases

Ces enzymes interviennent dans la dégradation des protéoglycanes déstructurés.
Ces enzymes sont elles-mémes régulées par des inhibiteurs naturels tels que les TIMP et
l'inhibiteur de l'activateur du plasminogene.

Ces inhibiteurs naturels sont diminués dans {'arthrose.
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1.4.1.2 Réle des cytokines

Les cytokines pro-inflammatoires sont de petites molécules secrétées par les celiules en
réponse & certains signaux. Elles ont une demi-vie courte et agissent sur les cellules
productrices ou sur les cellules cibles, par l'intermédiaire de récepteurs membranaires
spécifiques. Elles sont synthétisées par les chondrocytes.

1’1L1 et le TNF . sont les cytokines les plus actives.

1.4.1.2.1 Interleukine 1
1’interleukine 1 a été la premiére cytokine pro-inflammatoire identifiée. L’IL1 augmente la
production des métalloprotéases et de leurs activateurs et diminuent celle de leurs inhibiteurs
(en particulier du TIMP). Dans le cartilage, elle inhibe la synthése du collagéne de type Il et
induit I'expression du collagéne de type I. L’IL1 est un puissant inhibiteur de la synthése des
glysoaminoglycanes.
L'IL1 serait sécrétée par les chondrocytes, mais pourrait étre aussi synthétisée et sécretée par

les ostéoblastes,

1.41.22 TNF«
Le TNFo augmente la production des métalloprotéases. Il induit également la production
d'IL1.
Les chondrocytes des sujets arthrosiques possédent un nombre élevé de récepteurs au TNF o,
de méme que leur liquide synovial coniient des fragments extracellulaires de ces récepteurs,

dont le r6le est encore mal connu.
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1.4.1.2.3 Interleukine 6

L’interleukine 6 est produite par les chondrocytes et les synoviocytes. Elle posséde une action
pro-inflammatoire en stimulant la production de TIMP. Elle augmente la formation

d’ostéophytes.

1.4.12.4 Leukemia Inhibitor Factor (LIK)

Ii est présent dans le liquide synovial arthrosique. 1l induirait une diminution des

protéoglycanes.

1.4.1.3 Autres acteurs intervenants dans Pactivation des protéases

Les prostaglandines peuvent favoriser la synthése de protéases.

Le monoxyde d’azote (NO) & forte concentration intervient également dans la dégradation de
la matrice.

Enfin, des produits de dégradation de la matrice elle-mé&me sont capables d’activer les
chondrocytes par Pintermédiaire de récepteurs de type intégrine pour synthétiser des

métalloprotéases et des cytokines. C’est le cas de certains fragments de la fibronectine.

1.4.1.4 Role des facteurs de croissance

Les facteurs de croissance sont des protéines qui contrdlent et régulent la synthése matricielle.
Le Transforming Growth Factor (TGF), PInsulin Like Growth Factor I (IGF-I), et le
Fibroblast Growth Factor (FGF) ont un effet anabolique sur la synthése de la matrice.

Ils augmentent la synthése des protéoglycanes et du collageéne. Iis ont la capacité d’inhiber les
effets des cytokines pro-inflammatoires (notamment de I’IL-1). Le TGF posséde en plus des

propriétés mitogéniques pour le chondrocyte (c'est-a-dire sur fa division du chondrocyte).
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1.5 Evolution de la maladie

L arthrose est une maladie d’évolution lente, au cours de laquelle un type cellulaire est mis en
jeu, le chondrocyte. La premiere phase de la pathologie correspond & une phase anabolique
intense. Tout porte & croire que I'ensemble de ’articulation tente de réparer les dégats
provoqués par le processus arthrosique.

En effet, les facteurs de croissance impliqués dans les syntheses matricielles physiologiques
sont produits en excés par le chondrocyte arthrosique, 1'os sous-chondral et le tissu synovial.
I y a une multiplication cellulaire importante, correspondant a une augmentation des
synthéses sous Peffet des facteurs de croissance : IGF-], TGF. Cette augmentation de synthese

concerne les protéoglycanes et le collagéne de type LL.

La synthése accrue semble d’abord qualitativement normale, puis au fil de I’évolution devient

défectucuse.

Ainsi les protéoglycanes néosynthétisés sont de taille inféricure, les molécules de collagene
synthétisées ne sont plus caractéristiques du cartilage (synthese de collagéne de type I qui n’a
pas les mémes propriétés que le II, augmentant notamment la dureté et la friabilité du
cartilage).

Enfin, il y a augmentation de la production de composants normalement faiblement exprimes

et séerétés dans un cartilage normal comme les fibronectines.

Parallelement s’installe et s’amplific le catabolisme avec une synthése accrue d’enzymes et de
cytokines pro-inflammatoires.
1l semble que la dégradation du cartilage résulte d’un déséquilibre entre Pactivité d’enzymes

(métalloprotéases) et leurs inhibiteurs tissulaires, les TIMPs, au dépend de ces derniers.
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Le réseau enzymatique qui génére la destruction de la matrice est complexe et fait intervenir
différentes enzymes.

Les cytokines, et au premier rang 1’IL1, contrblent a la fois la production des enzymes et la
diminution des synthéses notamment du collagéne de type II et des protéoglycanes. L'1L-1
commande également une enzyme clef, dans la dégradation des protéoglycanes, I’agrécanase.
Bien qu’il existe pour chaque cytokine des antagonistes et des récepteurs solubles spécifiques
qui limitent leurs actions, il s’installe 12 encore une situation de déséquilibre au profit des

formes actives des cytokines.

1a destruction arthrosique du cartilage est le résultat d’un déséquilibre entre ’anabolisme et le
catabolisme de la matrice extracellulaire.

Ainsi ’installe un cercle vicieux ot les capacités cataboliques submergent les possibilités de
réparation du cartilage. Par ailleurs, les modifications de la matrice du cartilage entrainent une
diminution de la résistance aux forces physiques, ce qui contribue & accélérer sa dégradation.

1l y a rupture de I’homéostasie du cartilage.

La dégradation du cartilage lui méme pourrait survenir par & coups et non pas de fagon
Jinéaire. Dans ce schéma, il semble que I’inflammation de la membrane synoviale, pouvant
&tre provoquée par les composants dégradés de la matrice et libérés dans le liquide synovial,
marque ces étapes de poussée destructrice de la maladie.

Récemment, nombre d’autres phénomeénes tels que la production d’oxyde nitrique (NO) par le
chondrocyte (entrainant la mort des chondrocytes), la production de radicaux libres, la
production de phospholipides pro-inflammatoires, ont été mis en évidence. Leurs rdles et
importance respectifs restent & préciser, cependant tous ces éléments vont dans le sens d’un

catabolisme accru.
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1.6 Conclusion

Le fait marquant de ’évolution de la maladie arthrosique est ’installation au sein du cartilage
d’un déséquilibre des composants normaux de la matrice en réponse a une agression tissulaire
et la dégradation accrue de ces mémes composants. Cette atteinte du cartilage est doublée par
un hyper-remodelage du tissu osseux sous-chondral et un certain degré de synovite qui

contribuent 4 I’évolution de la maladie.

1.7 Manifestations cliniques et radiologiques de Parthrose

1.7.1 Clinigues

Quelque soit la localisation de Darthrose, le syndromé clinico-radiologique traduit la
défaillance de 1’articulation :

- douleur : il s’agit du premier signe que constate le malade. C’est le principal motif de
consultation

Cette douleur est mécanique, elle céde au repos.

- Limitation des mouvements : élément qui participe a la géne fonctionnelle du patient dans
son quotidien

- Gonflement articulaire : 1lié a ’inflammation et qui participe a la géne fonctionnelle du

patient

Lors des poussées congestives, ¢’est a dire lors d’une synovite, la clinique est encore plus
spécifique puisque 1’on retrouve :
- signes de I’inflammation : douleur, chaleur, tuméfaction

- épanchement articulaire.
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Concernant la douleur, elle se caractérise par un changement brusque d’intensité , un réveil
nocturne due & la douleur, un dérouillage matinal supérieur & 15 minutes, une douleur

mécanique dés la mise en charge de Iarticulation.

1.7.2 Radiologiques

La définition de I’arthrose est surtout radiologique.

Les 1ésions associent par ordre chronologique :
- pincement localisé du cartilage
- condensation de 1’0s sous chondral
- géodes de part et d’autre de ’interligne articulaire

- ostéophytes, stade ultime du développement

Fig. 3 Radiographie de cartilage normal
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Wsteophytes

Fig. 4 Radiographie fémoro-tibiale montrant un pincement
articulaire

1.8 Moyens d’investigation

En pratique clinique, la radiographie standard reste I’examen de choix de I’articulation
arthrosique. Facilement accessible et peu onéreuse, la radiographie standard permet le
diagnostic et le suivi de Parthrose dans la grande majorité des cas. La mesure de I’interligne
articulaire est possible avec une simple réglette graduée. A la hanche et a I’articulation
fémoro-tibiale, le suivi de I’arthrose peut &tre réalisé en pratique quotidienne par la mesure de
I’interligne articulaire a ’endroit le plus pincé.

Cette mesure nécessite, d’une part, d’effectuer des clichés identiques (pour €tre comparables)
et, d’autre part, de les avoir  sa disposition et de les afficher cote & cote pour choisir au mieux
le lieu de mesure.

L’utilisation d’un analyseur automatique d’image digitalisée des clichés radiographiques
affine la technique car il permet d’analyser non seulement la hauteur mais également la
surface de ’interligne articulaire.

Ces techniques radiographiques n’apprécient pas la teneur en eau du cartilage.
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On attend beaucoup de I'IRM, méthode d’exploration atraumatique qui montre bien
’épaisseur du cartilage et sa teneur en eau.
Cette méthode permet également d’évaluer dans le méme temps 1aspect de la synoviale et de

I’0s sous chondral. Mais ¢’est un examen cofiteux et long a réaliser.

1’ arthroscopie est rarement utilisée dans le but de mettre en évidence des lésions arthrosiques
mais phutdt pour éliminer d’autres pathologies fréquemment associées (Iésions méniscales,
corps étrangers...)
Technique moins agressive d’endoscopie, la chondroscopie s’effectue chez des patients
ambulatoires, avec un arthroscope de faible diamétre. Cet examen est proposé pour suivre
P’évolution des lésions arthrosiques dans des études de recherches cliniques.
Le dosage des produits de dégradation du cartilage fait actuellement I"objet de nombreuses
études qui recherchent des marqueurs biologiques de Parthrose. 11 pourrait servir au dépistage
des sujets & risque, au diagnostic précoce de la maladie et au suivi thérapeutique.
Un certain nombre de marqueurs semblent intéressants :
- kératane sulfate sérique : marqueur de la dégradation des protéoglycanes.
- COMP (Complex Otigo Matrix Protein} : protéine de la matrice extracellulaire
ot marqueur de I’inflammation synoviale.
- Pyr et D-Pyr (pyridinoline et désoxypyridinoline): marqueurs de la
dégradation du collagéne osseux et tissulaire.
- Ostéocalcine : marqueur de I’ostéoformation.

Pour ’instant, I’intérét de ces dosages en pratique n’est pas encore établi.
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1.9 Traitements de P’arthrose

I arthrose a longtemps &té considérée comme une affection du sujet &gé, évoluant
inexorablement. Son traitement reposait uniquement sur les anti-inflammatoires non
stéroidiens, les infiltrations intra-articulaires de corticoides et enfin des traitements

chirurgicaux a un stade ultime.

L’attitude souvent pessimiste, voire défaitiste, des médecins dans cette pathologie était liée

pour partie 2 efficacité limitée des traitements médicamenteux dont on disposait.

Au cours des derniéres années, de nombreux progrés ont ét¢ réalisés dans le traitement de

Parthrose avec :

1- une meilleure connaissance de 1’ arthrose et de sa physiopathologie

2- Papparition de nouveaux médicaments (anti-arthrosiques d’action lente, visco-

supplémentation, etc) ;

3- une meilleure évaluation de 'intérét et des limites des traitements médicamenteux

existants (antalgiques, AINS, infiltrations de corticoides) ;

4- le développement des traitements non médicamenteux dont P'intérét a ¢té largement
démontré dans des essais thérapeutiques ou dans des études épidémiologiques

(réduction du poids, port de semelies, etc) .

Nous disposons donc a ce jour d’un large arsenal de traitements médicamenteux (par voie
orale et/ou intra-articulaire), non médicamenteux ainsi que chirurgicaux qui nous permettent
de mieux accompagner les patients arthrosiques s’ils sont employés a bon escient.

Ces traitements peuvent &tre utilisés seuls ou en association.
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1.9.1 Traitements non médicamenteux

Les traitements non médicamenteux de I’arthrose ne représentent qu’une des facettes de
’approche de cette maladie. L’intérét vis & vis des approches non médicamenteuses dans
Parthrose ne cesse de croitre et ces traitements constituent actuellement un axe majeur de

recherche dans le domaine de ’arthrose.

Perte de poids

Les patients arthrosiques ayant un surpoids ont un risque accru d’aggravation ou de
développement d’une gonarthrose bilatérale si leur atteinte initiale était unilatérale. Les études
contrdlées évaluant I’efficacité d’une réduction pondérale sont rares. Cependant les arguments
biomécaniques et épidémiologiques sont suffisamment évidents pour conseiller cette

réduction de poids.

Exercice physique

De nombreux essais randomisés ont été consacrés & étudier I'intérét de différentes formes
d’exercice physique chez les patients atteints de gonarthrose.

Parmi les travaux récents, deux programmes ont fait la preuve de leur efficacité dans des
essais randomisés pour améliorer la douleur et la fonction chez des patients atteints de

gonarthrose.

Chaussures et semelles absorbant ies chocs

Les chaussures et semelles absorbant les chocs (semelles en sorbothane ou semeiles visco-
¢lastiques) sont trés intéressantes chez les malades atteints de gonarthrose.
11 a été montré par exemple que les semelles viscoélastiques réduisaient de 40% les ondes de

chocs et done les contraintes articulaires.
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On peut aussi conseiller aux patientes de ne pas porter de talons hauts et étroits. 11 a en effet
6té montré que les contraintes articulaires augmentaient de 30% au niveau des compartiments
fémorotibial et fémoro-patellaires lors de la marche avec talons hauts par rapport a la marche

sans talons.

Orthéses et cannes

L’intérét d’une ou deux cannes est largement reconnu. Le port d’une canne peut réduire
jusqu’a 50% les contraintes du genou opposé. 11 faut bien str donner des conseils précis au
patient afin que P'usage d’une canne soit réellement utile (hauteur adaptée, port du cété
controlatéral a la douleur, etc).

I intérét d’orthése de contention pour améliorer la stabilité de Iarticulation mérite également
d’étre souligné. Des orthéses varisantes ou valgisantes peuvent étre également prescrites mais
leur prix constitue un frein majeur  leur utilisation.

I utilisation de bandes adhésives pour aftirer la rotule vers I’intérieur du genou permet de

soulager certains patients.

Autres traitements

De nombreux autres traitements ont €té proposés chez les malades arthrosiques, mais il est
difficile d’avoir un avis tranché sur ces différentes techniques qui fréquemment n’ont pas fait
Pobjet d’essais thérapeutiques randomisés ou dont [’évaluation pose des problémes
méthodologiques mal résolus & ce jour (choix du placébo en particulier). Parmi ces
traitements, on peut citer les cures thermales, 1’électrothérapie (stimulation nerveuse

transcutanée), I’acupuncture.
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Conclusion

L’intérét pour les approches non médicamenteuses du traitement de Parthrose s’accroit sans
cesse. Ces traitements le plus souvent sans risques et de coft faible peuvent étre proposés a la

majorité des patients, leur efficacité étant largement démontrée.

1.9.2 Traitements médicamenteux

Méme si les traitements non médicamenteux paraissent utiles et d’utilisation simple, ils ne
permettent pas toujours d’améliorer les symptomes et surtout de réduire I’évolution de la
maladie. Des progrés importants ont été réalisés depuis 15 ans, notamment grdce aux travaux
de recherche de P’industrie pharmaceutique, pour développer des médicaments susceptibles
d’améliorer les symptdmes de Iarthrose, responsables de handicaps importants et, peut étre,
de freiner ’évolution de la dégradation cartilagineuse.

Le traitement médicamenteux de Parthrose comporte principalement trois groupes de
meédicaments :

- Les anti-arthrosiques symptomatique d’action rapide : ce groupe comprend les
antalgiques simples, les anti-inflammatoires non stéréoidiens et les corticoides
par voie intra-articulaire. Ils constituent habituellement le traitement
symptomatique de premiére intention, mais leur retentissement sur 1’évolution
de la maladie arthrosigque, encore mal connu, est vraisemblablement modeste.

- Les anti-arthrosiques symptomatiques d’action lente : ils peuvent, par analogie
avec la stratégie thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide, étre assimilés a
des traitements de fond de Darthrose. Ils ne sont efficaces que dans cette
affection, n’ont pas d’effet analgésique pur, agissent avec un délai retarde de
quelques semaines, améliorent les manifestations algo-fonctionnelles de la

gonarthrose, avec un effet rémanent autorisant des prescriptions cycliques.
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Dans cette classe se situe les chondroitines sulfates (Chondrosulf 400) et la
diacérhéine (Art 50 , Zondar).

- Les anti-arthrosiques chondroprotecteurs : leur définition repose sur leur
capacité a arréter ou ralentir significativement 1’évolution naturelle de la
gonarthrose, notamment la destruction du cartilage articulaire. Ils devraient
&tre capables de prévenir }’aggravation des 1ésions anatomiques de la maladie
et de retarder le délai de la prothése. Ces médicaments dont on connait
quelques exemples chez {’animal, n’existent pas encore chez I’homme, méme
si certains résultats préliminaires semblent indiquer que des produits du groupe
précédent pourraient vérifier ces caractéristiques.

_ Dr’autres médicaments sont proposés dans le traitement d’appoint des
affections rhumatismales ; ils relévent de la phytothérapie, de I’ oligothérapie,
de I’homéopathie, de spécialités a base d’enzymes, d’oxacéprol (Jonctum), de
chondroitines sulfates (Structum) et d’insaponifiables de soja et d’avocat

(Piasclédine).

L’arthrose est donc une pathologie complexe, de mieux en mieux connue mais conservant des
sones d’ombres. Le cartilage et sa physiologie sont en revanche bien connus, ce qui permet
d’envisager des traitements trés spécifiques sur ce dernier. Aprés avoir évoqués les différents
traitements médicamenteux ou non, intéressons nous maintenant au CoCUr de notre

problématique, les traitements intra-articulaires.
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7 Les traitements intra-articulaires

2.1 Historigue

Les traitements intra-articulaires sont anciens en rhumatologie. En effet, des solutions salines
ont été injectées dans des articulations arthrosiques ou rhumatoides (22) dés les années 30.
Les injections intra-articulaires de cortisonigues ont é6té introduites en 1951 en rhumatologie
(23) et, depuis, n’ont cessé d’étre employées par les rthumatologues frangais en particulier.
Paradoxalement, peu de preuves de leur efficacité réelle étaient disponibles jusqu’a
récemment (24).Cependant, le recours aux injections intra-articulaires de corticostéroides
pour traiter les poussées douloureuses de la gonarthrose est fréquent chez les rhumatologues.
En 1995, prés de 200 000 infiltrations de corticoides avaient été administrées sur une période
d’un an uniquement dans la gonarthrose (24).

Au début des anndes 80, Pacide hyaluroniques (AH), ou hyaluronane (appellation
internationale désormais recommandée), a été testé dans le traitement de fa gonarthrose (25).
Depuis, plus d’une soixantaine d’essais cliniques a été publiés avec différents AH de poids
moléculaires variables, apportant des preuves d’efficacité clinique symptomatique (26). Les
hyaluronanes sont disponibles en France depuis 1995 (Hyalgan®), mais surtout utilisés depuis
2000, date a laquelle certains ont obtenu leur remboursement. On dénombre actuellement 13
préparations différentes de hyaluronanes ayant I"indication « gonarthrose » remboursées sur le
marché frangais sur une base de 114€ pour 3 injections. Le nombre de patients traités est en

augmentation constante.

- 3R -



2.2 Localisations des infiltrations

Toutes les articulations peuvent étre a priori infiltrées. Le genou reste cependant P articulation
pour laquelle les résultats sont les plus intéressants.

Dans Parthrose, I’action des corticoides est souvent partielle, de courte durée et leur intérét
mérite d’étre approfondie par des études contrdlées. En pratique clinique ce sont suriout les

poussées exsudatives, notamment au genou, qui en constituent les indications.

1’ efficacité des injections d’acide hyaluronique est prouvée dans la gonarthrose, mais reste a
démontrer dans les autres articulations comme par exemple dans la coxarthrose. Le
remboursement & 65% par la sécurité sociale en France n’est applicable qu’a la gonarthrose,
une fois par an et par genou.
Articulations ou Vinfiltration (de corticoides ou de hyaluronanes) présente un intérét
démontré :
Epaule : Articulation scapulo-humérale. Indication : omarthrose en poussée
Sacro-iliaque : Articulation sacro-iliaque. Indication : arthrose

Genou : articulation du genou. Indication : gonarthrose
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2.3 Corticostéroides

2.3.1 Classification
11 existe deux types de corticoides :
- les glucocorticoides,
- les minéralocorticoides
Les mindralocorticoides ne sont utilisés que pour la substitution minéralocorticoide de
I’insuffisance surrénalienne aigiie et pour la correction des troubles minéralocorticoides. Ils
n’ont donc pas d’indication en rhumatologie et pour cette raison ne seront pas détaillés dans

ce travail.

- Les glucocorticoides
Hench (27) a utilisé avec suceés les glucocorticoides (GC) en 1948 chez une femme ayant une
polyarthrite thumatoide sévére. Cette découverte lui valut le prix Nobel de médecine en 1949.
Depuis, les glucocorticoides sont administrés dans de nombreuses pathologies. La meilleure
connaissance de leur mode d’action, de leur métabolisme, de Iapparition des divers effets
indésirables en fonction de la forme pharmacologique utilisée, des doses et de la durée du
traitement doit permettre leur utilisation optimale. Il existe des variations individuelles dans
I’efficacité clinique et dans la survenue des complications des GC. Cette susceptibilite
individuelle pourrait étre liée a des différences quantitatives ou peut-étre méme qualitatives

des récepteurs aux corticoides présents dans les tissus cibles.

Les glucocorticoides, utilisés pour la premiére fois en intra-articulaire par J. Hollander (28) en
1951, occupent une place de choix dans le traitement local des affections thumatologiques.
L’infiltration permet d’obtenir une concentration locale importante de produit actif et

d’obtenir une efficacité anti-inflammatoire maximale.
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Ainsi, sont évités les inconvénients d’une cortisonothérapie par voie générale. L injection
peut &tre articulaire mais aussi périarticulaire (en cas de tendinopathies, ténosypovites ou
bursites) ou rachidienne (injections épidurales, intradurales, articulaires postérieures,
périradiculaires au voisinage du trou de conjugaison). Les injections de produits anesthésiques
sont plus rarement utilisées. Elles servent essentiellement de test diagnostique et sont parfois

associées aux injections de glucocorticoides.

732 Caractéristiques chimiques

Les glucocorticoides présentent une homogénéité de structure avec, Sur Je noyau prégnane (cf
Fig. 5) des fonctions indispensables & l'activité biologique et des fonctions modulant cette

activité (cf exemple dans le tableau ci-dessous).

19
o
10 8
B
i
6

Neoyau prégnane

Fonctlons nécessaires a 1 act1v1te Fonctlons augmentant l‘act1v1te

5 glucocortlcmde anti- mﬂammatmre
Cetone (C O)en 3 Double halson 1-2
' Double liaison 4-5 sur le cycle A . Fluor en 6 ou 9¢t
 Hydroxy (OH) en 11B ' Méthylation en 6cx
Hydroxyen 17 - Substitution en 16

Fig. 5 Le noyau prégnane
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Les corticoides dont la durée d'action est moyenne (demi-vie biologique 12-36 heures) sont
actuellement les dérivés les plus maniables, les molécules de référence en thérapeutique étant
la prednisone, la prednisolone et la méthylprednisolone. Le tableau ci-dessous fait état des
équivalences anti-inflammatoires actuellement admises, mais qui restent en partie théorique.
Par hypothése, ’hydrocortisone est la référence. On lui attribue une activité anti-
inflammatoire de 1. Les autres molécules se voient attribuer une activité anti-inflamamtoire

relative A celle de cette référence.

Activité anti- | Equivalence I?emxtwe
: - biologique

‘inflammatoire :  de doses

Hydrocortisone | 1 20 mg : 8-12

e P THE Ly

prmms e S P

s Bétaméthasone 25 0.75 mg 36-54

i

|Dexaméthasone | 25 075mg 3654

 Cortivazol 60 . 03mg | > 60

Fig. 6 Activité des anti-inflammatoires stéroidiens

*Prednisolone = métabolite pharmacologiquement actif aprés prise orale de prednisone
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2.3.3 Propriétés Pharmacologiques

2.3.3.1 Etudes chez Panimal

Leffet protecteur des corticostéroides sur les lésions cartilagineuses et la formation
d’ostéophytes a été rapporté chez le lapin, dans le modéle du chien Pond-Nuki ainsi que dans
les genoux du cobaye aprés Iésion cartilagineuse provoquée par une injection de 1odoacétate
(29).

Cet effet bénéfique pourrait étre 1ié en partie 4 la suppression de synthése de stromélysine et
d’IL1 B par les chondrocytes.

D>’autres études n’ont pas montré d’effet protecteur, avec au contraire, une augmentation de la
perte des protéoglycanes aprés injection de glucocorticoides intra-articulaires (30). Chez les
primates, les études n’ont pas révélé de Iésions cartilagineuses apres infiltration de dérivés
cortisonés (31,32). La possibilité d’un role délétére des glucocorticoides intra-articulaires a

donc été avancé mais reste tout a fait discutée.

2.3.3.2 Etudes chez ’homme

Les études non contrdlées rapportent une amélioration & court terme dans 50 a 97 p. cent des
cas (33).

Une étude contre placebo réalisée par Friedman en 1980 chez 34 patients révélait une
amélioration de la douleur & 1 semaine, non confirmée a 4, 6 et 8 semaines apreés infiltration,
avec un effet placebo marqué (qu’il y ait'ou non un épanchemenf avant infiltration) (34) . La
méme année, une autre étude rapportait des résultats similaires chez des patients souffrant de
gonarthrose (35).

Fn 1994, E. Maheu soulignait la faiblesse des études rapportant Defficacité des

glucocorticoides injectables dans Parthrose (25).
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L’étude plus récente de Gaffney et coll. en 1995 a porté sur 84 patients souffrant de
gonarthrose chez lesquels une infiltration d’hexatrione ou de placebo a été réalisée : 78 p. cent
des patients traités par hexatrione notaient une amélioration 4 une semaine (EVA, distance
parcourue en une minute, p < 0,005) contre 49 p. cent dans le groupe placebo, avec une
différence pour VEVA (p< 0,01) & une semaine seulement (36). A la sixiéme semaine, il
n’existait plus de différence avec le groupe contrdle. Le bénéfice semblait meilleur en cas
d’épanchement articulaire et ponction de liquide synovial avant infiltration.

En 1996, une autre étude réalisée chez 59 patients souffrant de gonarthrose a étudié
I’efficacité de la méthylprednisolone acétate contre placebo. Les résultats €taient satisfaisants
sur la douleur et I’état fonctionnel 4 3 semaines mais il n’existait pas de différence a 8
semaines. Les études ne rapportent pas de facteurs prédictifs d’efficacité de ces infiltrations y
compris dans la plupart des cas, pour 'existence d’un épanchement intra-articulaire avant
injection.

On ajoutera enfin I’importance de la situation intra-articulaire de ’injection trés probablement
corrélée au bon résultat clinique de Pinfiltration. Mathieu et coll. ont rapporté dans un résumé
en 1998 la comparaison de I"hexacétonide de triamcinolone et du piroxicam dans la poussée
de gonarthrose. Trente patients ont été inclus. L amélioration clinique et fonctionnelle n’était
pas statistiquement différente entre les deux groupes aprés 28 jours de traitement. Le
glucocorticoide permettait d’assécher plus rapidement I’articulation mais stimulait également
Pactivité collagénolytique de Darticulation (concentration en glycosaminoglycanes,

pyridinoline et COMP) (37).

2.3.4 Indications thérapeutiques

Les indications sont nombreuses et résumées dans le tableau ci-aprés. Llefficacité des

infiltrations cortisoniques dans les rhumatismes inflammatoires n’est plus & démontrer.
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Ces affections constituent [indication principale des inmjections articulaires de
glucocorticoides. Celles-ci n’ont cependant aucune influence sur la progression des érosions
et la destruction articulaire secondaire 4 1’inflammation synoviale.

Dans 1’arthrose, leur action est souvent partielle et de courte durée.

Pathologie articulaire Pathologie abarticulaire Pathologie rachidienne

Rhumatisme inflammatoire | Tendinopathies, ténosynovites | Lombalgie, Jombosciatique

chronique discale

Arthropathies microcristallines | Bursites Canal lombaire rétréci

(goutte)

Poussée congestive de | Kystes synoviaux Arthrose interapophysaire

’arthrose postérieure

Arthropathie hémophilique Maladie de Dupuytren Névralgie du grand nerf
occipital d’Arnold

Arthrite post-infectieuse Syndromes canalaires Névralgie cervico-brachiale

Hydarthrose (post-traumatique)

Capsulite rétractile (épaule)

Fig. 7 Indications des injections cortisoniques

2.3.5 Contre-Indications

2.3.5.1 Contre-Indications Absolues

+ Infections
- Articulaire ; Parthrite septique doit étre écartée par I’étude clinique, les examens
biologiques (NFS-VS) et radiologiques. Un épanchement articulaire sera ponctionné pour

analyse cytobactériologique (germes banaux et BK) avant Pinfiltration.
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Une arthrite tuberculeuse ou une infection décapitée par une antibiothérapie préalable ne
doivent pas étre méconnues.

- Générale ou viscérale : une infection & distance comporte un risque de dissémination
hématogene avec localisation articulaire.

- Cutanée locale ou 4 distance : une dissémination hématogéne a partir d’un foyer
cutané avec atteinte articulaire est possible. L’injection ne doit aussi jamais se faire a
travers une peau atteinte d’une lésion infectieuse. Dans le rhumatisme psoriasique, il faut

éviter de piquer a travers Ja dermatose, souvent surinfectée.

» Matériel éiranger
- Prothése, matériel d’ostéosynthése.
- Tl est aussi recommandé de ne pas injecter dans une articulation si une arthroplastie est

envisagée dans des délais inférieurs & 6 mois.

« Allergie

Les allergies vraies sont rares et sont principalement dues 4 I’excipient {8,10].

. Fracture ostéochondrale, ostéonécrose

+ Hypocoagulabilité sévére

+ Immunodépression

Dans le cas particulier du SIDA, la décision d’infiltration doit tenir compte du degré

d’immunosuppression. En effet, méme si I’ arthrite septique est une complication rare

de Ia maladie, elle n’est pas exceptionnelle (38).
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2.3.5.2 Contre-Indications relatives

- Hypocoagulabilité modérée
1.’avis d’un hématologiste permettra d’évaluer le risque hémorragique et ’indication

d’un éventuel traitement substitutif.

En cas de traitement par antivitamine K, il est conseillé de prendre un relais par une
héparine de bas poids moléculaire. Un traitement par héparine intraveineuse a la
seringue électrique doit &tre arrété trois heures avant le geste.

Le choix d’une aiguille fine, une compression prolongée du point d’injection, une
immobilisation de 24-48 heures et I’application de glace permettent de réduire le

risque hémorragique.

- Diabéte sucré
1’ injection de glucocorticoides peut élever temporairement la glycémic. Le diabétique
doit étre informé de cette modification de mani¢re & renforcer Ja surveillance et
adapter éventuellement son traitement.
Seul un diabéte mal équilibré contre-indique Iinfiltration.
Il est conseilié de limiter le nombre d’infiltration et de respecter une asepsie

particulierement rigoureuse.

Ulcére gastro-duodénal évolutif

1 serait préférable de différer infiltration d’un mois jusqu’a cicatrisation de Pulcere.
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- Psychose
Le risque est lié au passage systémique des corticoides. L’injection est a déconseiller a
la phase aigiic mais pourra étre réalisée si I'affection est bien controlée apres avis et

sous la surveillance du psychiatre traitant.

- Arthropathie des hémodyalisés
Les infiltrations sont déconseiliées en raison du risque septique et de leur peu

d’efficacité.

La grossesse ne contre-indique pas les infiltrations. Celles-ci peuvent étre indiquées lors de

lombosciatiques ou de syndromes du canal carpien.

2.3.6 Effets secondaires

- Désordres hydroélectriques

- Troubles endocriniens et métaboliques
- Troubles musculosquelettiques

- Troubles digestifs

- Troubles cutanés

- Troubles neuropsychiques

- Troubles oculaires

- Arthrites septiques et infections

- Péridurites et méningites

- Bursite septique

- Absces

- Atrophie localisée des tissus musculaires, sous-cutanés et cutanes

Risque de rupture tendineuse

_48 -



2.3.7 Spécialités

Cf Annexe 5 (88).

2.3.8 Modalités pratiques

L’infiltration n’est pas un geste improvisé et nécessite un diagnostic précis. Elle est décidée

aprés un bilan biologique (NFS-VS, TP-TCA) vérifiant I’absence de syndrome infectieux ou

de trouble de la coagulation. Des radiographies préalables sont indispensables pour préciser le

diagnostic de I"affection et éliminer toute arriére-pensée de sepsis.

1.

La localisation d’un point d’injection peut se faire & I'aide d’un crayon
dermatologique ou d’une marque faite avec ’ongle.

Les mains de I’opérateur sont largement désinfectées au savon de Marseille ou au
Mercryl Laurylé®.

La peau est désinfectée avec un produit iodé (alcool iodé & 60° ou Béthadine(é), du
Merfene® coloré ou de {’Hibitane® champ 0,5 p. 100. L’emploi d’un produit coloré
permet de s’assurer de la bonne désinfection du site et peut avoir un intérét
médicolégal. Le badigeonnage se fait dans un mouvement circulaire du centre vers la
périphérie en débordant de 15 cm autour du point d’injection. Deux ou trois passages
sont souhaitables.

La seringue, I’aiguille et le produit & injecter sont préparés stérilement. Certains
produits (Altim® par exemple) doivent &tre agités pour obtenir une suspension
homogene.

La ponction est réalisée selon les repéres préalablement déterminés. Il ne faut plus
toucher le site de ponction ¢’est pourquoi il est important que le repérage s¢ fasse
avant la désinfection. En cas d’échec, Iaiguille est retirée puis changée avant une

nouvelle tentative.
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6. L’injection est précédée d’une aspiration pour vérifier que Paiguille ne se trouve pas
dans un vaisseau.

7. En présence d’un épanchement articulaire une évacuation aussi compléte que possible
est préférable avant I'infiliration. Le liquide est envoyé au laboratoire pour analyse.

8. L’injection doit se faire sans résistance et sans douleur. Dans le cas coniraire il faut
retier Daiguille de quelques millimétres. Pour les infiltrations péritendineuse,
I’injection se fait en étoile de maniére & répartir le produit et éviter une trop grande
tenston liquidienne.

9. L’infiltration terminée, 1a peau est nettoyée a I’alcool dénaturé & 70°. Ne pas laisser de
produits iodés sur la peau qui peuvent étre responsable de réactions allergiques.

10. L’orifice de ponction est protégé par un pansement.
La mise au repos de Particulation aprés infiltration n’est pas obligatoire. Certains auteurs la
conseillent car elle permetirait d’améliorer les résultats immédiats et d’en prolonger 1’effet

(39).

2.4 Acide hvalauronique

On sait depuis plus d'un siécle que la viscosité du liquide articulaire est due a la présence dun
polysaccharide. En 1934, Meyer et Palmer lisolent, définissent chimiquement sa structure
primaire et le baptisent acide hyaluronique.

Les années 50 voient précisées sa structure macromoléculaire sous forme sodique libre dans le
liquide synovial, ses propriétés et ses fonctions rhéologiques.

En 1966, les premiéres injections intra-articulaires d'AH sont faites chez des chevaux de
course atteints d'arthropathies post-traumatiques et leur permettent de reprendre un

entrainement normal.
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Rydell en 1972, Peyron et Balasz en 1974, puis Weiss en 1981 injectent une fraction d'un sel
sodique d'acide hyaluronique dans des genoux arthrosiques humains avec de bons résultats sur
la symptomatologie. En ophtalmologie, en 1968-70, l'utilisation de l'acide hyaluronique,
introduit sous l'endothélium cornéen comme facteur de « visco-supplémentation» en
complément de la chirurgie de la cataracte fait ses premiers pas et connait un succes rapide.
Depuis une quinzaine d'années, les essais cliniques visant a apprécier l'efficacité de 'acide

hyaluronique dans 'arthrose, principalement au genou, se sont multipli€s.

2.4.1 Caractéristiques chimiques

L'acide hyaluronique ou hyaluronane est une molécule commune  tous les vertcbrés, présente
dans presque tous les tissus conjonctifs ou elle comble I'espace intercellulaire.

Le hyaluronane est un glycosaminoglycane formé de l'enchainement de 12.500 disaccharides.
Le disaccharide dominant est constitué de N-acétyl-glucosamine et d'acide D-glucuronique,

(acide D-glucuronique B 1,3 N-acétyl-D-glucosamine reliés entre eux par des liaisons B(1-4)).

CIL,0H

COOH

liaizon [} 1-4

' 3

© liaison 3 1- 3

NHCOCH;

Fig. 8 Structure chimique de ’acide hyaluronique

Son enchainement forme une molécule linéaire qui s'enroule en hélice. Son poids moléculaire

physiologique est de 4 a 5 Md.
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Le hyaluronane est un polyanion extrémement hydrophile qui occupe une fois hydraté ou dans
les conditions physiologiques, un trés grand volume (1g d'hyaluronane occupe 3 & 4 litres de

solution).

Hyaluronane
molécule

HO OH
Hyaluronane “YPad N
disaccharide L

(x 12 504 HNCOCH: o
Na+-00C

N-Acetyl-D-Glucosamine Na-D-Glucuronate

Fig. 9 Acide hyaluronique

Lorsque la concentration est supérieure a 0,2 mg/ml, les molécules interagissent entre elles et
forment un réseau enchevétré. Dans I’organisme, la concentration en acide hyaluronique est
comprise entre 2.5 mg/ml et 4mg/ml.

L’acide hyaluronique est synthétis¢ par les chondrocytes et par les synoviocytes.

11 est présent en grande quantité dans la membrane synoviale et dans le liquide synovial.

L'enchevétrement des molécules de hyaluronane, la longueur de leurs chaines, leur forte

hydrophilie et la répartition des charges négatives qui se repoussent entre elles conferent au

liquide synovial des propriétés rhéologiques (élasticité et viscosité) uniques.
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Le liquide synovial se comporte différemment en fonction de la force de l'impact auquel il est

soumis :

» Jorsque l'impact est faible, c'est-a-dire aux mouvements lents, les molécules de

hyaluronane s'alignent et le liquide synovial est & prédominance visqueuse.

Viscrsifé
Les modéaules dhyalurn-
nane s"alignent dans le
pens du mouvenmeon!,
procuraoi s Fgide
synovial des propriciés
Visipipises néosssalnes
& e Tabivification
des surfaces arlionlaines,

Fig. 10 Mouvement lent

» Jorsque l'impact est important (lors de la marche rapide ou lors de la course par
exemple), les molécules de hyaluronane restent enchevétrées, le liquide synovial est

alors a prédominance €lastique.

sviganisend en

furariseant alnsi an
fiquice synovial des
propriéiés élastiques
adcessaines 3 &
prateciion des 4

mauvement rapide

Fig. 11 Mouvement rapide
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Ces propriétés visqueuses et élastiques du liquide synovial sont primordiales pour la fonction

articulaire :

= la viscosité permet de lubrifier les surfaces articulaires

»  |'¢lasticité permet d'absorber les chocs

['élasticité et la viscosité du liquide synovial dépendent du poids moléculaire et de la

concentration de I'hyaluronane. Or, dans l'articulation arthrosique, le hyaluronane est :

» de plus bas poids moléculaire (par synthese défectueuse ou par dégradation accélérée),

= en concentration inférieure (en raison d'un épanchement articulaire fréquent).

L'élasticité et la viscosité du liquide synovial s'en trouvent diminuées. Chez l'arthrosique,
I'élasticité du liquide synovial est environ 15 fois plus faible que celle du liquide synovial d'un

sujet sain. La viscosité est elle, 9 fois plus faible.

= Dans une articulation normale, le liquide synovial se comporte a 80 % comme un
liquide visqueux au repos ; les surfaces articulaires sont lubrifiées. 11 devient de plus
en plus élastique & la marche et 4 la course, ce qui Jui permet d'absorber les chocs.

» Dans une articulation arthrosique, le liquide synovial reste quasiment autant visqueux
qu'élastique pour toutes les fréquences, il ne se comporte dans le meilleur des cas qu'a

60 % comme un liquide élastique.
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2.4.2 Propriétés pharmacologiques

L’acide hyaluronique dans le liquide synovial est principalement synthétisé par les
synoviocytes de type A, qui sont des cellules macrophagiques présentes dans la membrane
synoviale. Il a été montré que "acide hyaluronique exogene, appliqué sur des synoviocytes de
la membrane synoviale de patients arthrosiques, induit sa propre synthese. Cet effet est
observé avec des acides hyaluroniques de poids moléculaires différents, mais est
particuliérement important pour les acides hyaluroniques de haut poids moléculaire. Au cours
de inflammation chronigue et aigug, il existe bien une augmentation de la synthése d’acide
hyaluronique & partir des synoviocytes de la membrane synoviale sous leffet de
Pinterleukine-1 (IL<1), mais parallélement ’activation de glycosidases entraine une
fragmentation de 1’acide hyaluronique qui aboutit & une molécule de taille réduite ayant des
propriétés rthéologiques diminuées. Une des hypothéses concernant le mécanisme d’action de
Pacide hyaluronique pourrait donc &tre une sécrétion locale autocrine a partir de Pacide
hyaluronique injecté en intra-articulaire, aboutissant a la production d’un acide hyaluronique
de haut poids moléculaire.

I’acide hyaluronique exerce d’autre part une fonction trés importante de protection des
couches superficielles du cartilage et la liaison de Pacide hyaluronique & son récepteur, le CD

44, est indispensable 2 la stabilité de la matrice extracellulaire du cartilage (40).

2.4.2.1 Effets de ’AH sur le chondrocyte et la matrice extraceliulaire du

cartilage

Plusieurs données in vitro montrent que I’acide hyaluronique peut augmenter la synthése des
composants de la matrice extracellulaire. Appliqués sur des chondrocytes de différentes
espéces, les acides hyaluronique, notamment de haut poids moléculaire, augmentent la

synthése des protéoglycanes (41, 42, 43).
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D’autre part, un des mécanismes d’action essentiels des acides hyaluroniques est de protéger
Je chondrocyte et le cartilage de effet délétére de I’TL-1. Plusieurs expérimentations in vitro
montrent que 1’application d’acide hyaluronique sur des cultures de chondrocytes ou sur des
explants de cartilage diminue la résorption des protéoglycanes induites en présence d’IL-1
(44, 45, 46).

Une étude récente menée sur des explants de cartilage normaux et arthrosiques conclut que
1’acide hyaluronique 800 kD (inefficace 4 une concentration de 1pg/ml et efficace a 1 mg/ml)
peut pénétrer dans les explants et prévient la production des métalloprotéases MMP-1, MMP-
3 et MMP-13 inductibles en présence d’IL-1. Cet effet passe par ’attachement de 1’acide
hyaluronique sur son récepteur CD-44 (47).

{’acide hyaluronique prévient également ’effet de diminution des synthéses des composants
de la matrice du cartilage, les protéoglycanes, induite par I'IL-1. Ainsi, Ieffet de [’acide
hyaluronique est globalement plutdt indirect via une diminution de P’action nocive des
cytokines. Un méme mécanisme d’action explique 1effet préventif de I'acide hyaluronique
sur I’inhibition du géne du collagéne de type Il secondaire 4 I’action de I’'IL-1.

De la méme fagon, 1’acide hyaluronique protége les chondrocytes de I’effet délétére des
fragments de fibronectine qui peuvent induire la résorption du cartilage. L hypothése avancée
est un effet de barriére exercée par 1’acide hyaluronique qui empécherait les cytokines de se

lier & leurs récepteurs.
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CD-44

AH

Protéoglycannes

Fig. 12 Action de ’acide hyaluronique

2.42.2 Actions sur les cellules osseuses
Une étude récente montre que l’acide hyaluronique peut diminuer la production de

prostaglandines et d’IL-6 & partir d’ostéoblastes arthrosiques (48).

2.42.3 Effets de Pacide hyaluronique sur les cellules immunes

11 existe de nombreuses données expérimentales qui montrent que I’acide hyaluronique exerce
différentes actions sur les cellules immunes.

I’acide hyaluronique peut diminuer la mobilité des lymphocytes, leur capacité a migrer in
vitro et leur capacité de prolifération (49).

1l interfére également sur les capacités de phagocytose du macrophage. Cet effet est
particuliérement prononcé pour les acides hyaluroniques de poids moléculaires élevés. Les
hauts poids moléculaires peuvent entrainer I’apoptose d’une lignée de macrophages humains,
alors que les acides hyaluroniques de bas poids moléculaires entrainent la prolifération de ces

cellules.
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I.’acide hyaluronigue interfére encore avec les fonctions des polynucléaires, notamment leur
capacité de phagocytose, de migration in vitro et de libération des radicaux libres (44). Par
ailleurs, une étude montre que les acides hyaluroniques diminuent la faculté des neutrophiles
a dégrader le cartilage, non seulement de fagon dose-dépendante, mais aussi en fonction de
leur poids moléculaire (50). Une partie de cette action pourrait étre expliquée par la capaciié
de I’acide hyaluronique & inhiber Pagrégation et ’adhésion des neutrophiles a la surface du

cartilage .

2.4.2.4 Lffets moléculaires de I’acide hyaluronique

Ainsi, un certain nombre de données in vifro, rapportées par Xavier Chevalier dans un article
récent (40), montrent que I’acide hyaluronique peut favoriser certaines synthéses & partir des
synoviocytes et des chondrocytes, et parallélement diminuer la dégradation du cartilage,
notamment celle induite iz vifro par des cytokines pro-inflammatoires.
Plusieurs données in vitro montrent que 1’acide hyaluronigue peut :
- diminuer I’expression du TNF-a et de son récepteur sur des cartilages
arthrosiques articulaires
- augmenter la production de TIMP-1, inhibiteur tissulaire des métalloprotéases,
et diminuer la production de stromélysine, notamment celle induite par des
fragments de fibronectine sur des chondrocytes bovins articulaires
- diminuer la production de stromélysine & partir de synoviocytes de synoviales
arthrosiques et celle de ’activateur du plasminogéne a partir de fibroblastes de
membranes synoviales de polyarthrite rhumatoide
- diminuer les métabolites issus de la dégradation de 1’acide arachidonique, en
particulier la production de prostaglandines, médiateurs intervenant a la fois

dans la dégradation du cartilage et dans les phénomeénes de nociception
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- diminuer la toxicité radicalaire, en diminuant la production de radicaux libres
par les chondrocytes sous Ieffet de I'IL-1 et par les polynucléaires

- protéger les chondrocytes articulaires de Iattaque radicalaire en servant de
« scavenger » aux radicaux libres qui contribuent & la dégradation des
molécules d’acide hyaluronique

- interférer avec la production d’oxyde nitrique (NO) & partir des synoviocytes,
alors qu’il ne modifie peu ou pas la production de NO par les chondrocytes,

sauf celle induite par I’IL-1.

2.4.2.5 Acide hyaluronigue et nociception

Le mécanisme d’action antalgique de P’acide hyaluronique reste globalement inexpliqué.

Il existe, au cours de Darthrose, des phénomeénes de sensibilisation des nocicepteurs,
notamment des nocicepteurs polymodaux et des mécano-nocicepteurs. Ceci explique
I’apparition de douleurs dans des activités habituellement indolores comme les mouvements,
la marche, etc...

1l a été montré dans quelques données expérimentales obtenues chez ’animal que I’injection
intra-articulaire d’acide hyaluronique peut diminuer les décharges électriques a partir des
nerfs afférents des articulations. Cet effet semble plus prononcé en présence d’acide
hyaluronique de haut poids moléculaire. De plus, chez le rat, I'injection de bradykinine, qui
entraine une douleur articulaire, est en partie prévenue par une injection intra-articulaire
d’acide hyaluronique.

I’acide hyaluronique pourrait interférer avec la production de substance P, qui est un
neuromédiateur libéré de fagon anti-dromique au si¢ge de Iinflammation et qui intervient

dans la production de prostaglandines et dans ’hypervascularisation.
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2.42.6 Données in vivo : expérimentations animales

Des effets bénéfiques de I’injection intra-articulaire d’acide hyaluronique sur le cartilage ont
&té montrés dans différents modéles expérimentaux d’arthrose, notamment dans le modéle de
section du ligament croisé chez le lapin. Dans ce modele, P'injection & distance (3 a 4
semaines) du temps chirurgical montre une diminution des lésions macroscopiques et
histologiques a la fois & court et plus long terme, jusqu’a 6 mois. L’acide hyaluronique
modifie en particulier les constantes physiques, en diminuant les coefficients de dureté du
cartilage par rapport au groupe contrdle.
Néanmoins, il existe des études négatives (51) dans lesquelles I’injection intra-articulaire
d’acide hyaturonique, dans des modéles d’arthrose induite par une ménisectomie chez le
lapin, n’entraine aucun effet.
De méme, quelques effets délétéres sur la perte en acide hyaluronique ont été mis en évidence
dans des modéles ovins et canins d’arthrose.
Ces éléments contradictoires de la littérature pourraient étre expliqués par deux données :
- Dinjection précoce d’acide hyaluronique, en post-chirurgical, semble avoir un
effet préventif nettement moins important
- Peffet antalgique important de I’acide hyaluronique pourrait entrainer une

surutilisation de la patte siége de ’injection d’acide hyaluronique, et donc une

usure plus pronocée.
Des études récentes utilisant ’injection intra-articulaire de fragments de fibronectine pouvant
induire une chondrolyse montrent que I’injection d’acide hyaluronique (hyaluronate de
sodium) peut, aussi bien en préventif, avant I’injection des fragments de fibronectine, qu’en
curatif, aprés I’injection de ces fragments, diminuer I’importance des lésions de chondrolyse

(52).
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Cet effet in vivo chez ’animal pourrait également dépendre de la formulation de I’acide
hyaluronique et de son poids moléculaire,
Une étude récente montre que I’utilisation de 1’acide hyaluronique de faible poids moléculaire

semble avoir sur le cartilage un effet bénéfique plus important que le haut poids moléculaire

(53).

2.4.2.7 Données cliniques

Depuis les débuts de 1'utilisation de 1’acide hyaluronique dans le traitement de P’arthrose,
subsiste un doute sur sa réelle efficacité. En effet, les études menées dans le but de montrer
I’efficacité des injections de hyaluronanes en intra-articulaire dans I’arthrose ont le plus
souvent été mendes sans contrble. Les biais méthodologiques de ces études rendent leurs
résultats sujets a caution.

Nous ne détaillerons pas ici toutes les études menées, en revanche, il parait intéressant de
mentionner les résultats de trois méta-analyses récentes.

Tout d’abord, la méta-analyse de Lo et Felson (54), dont le but est d’évaluer Pefficacité de
I’acide hyaluronique dans le traitement de ’arthrose.

72 essais contrblés randomisés ont 6té retenus. La conclusion est en faveur d'un effet
thérapeutique supérieur (mais faible) de P’acide hyaluronique, comparativement au placebo.
Les auteurs reconnaissent cependant que 1’effet thérapeutique de I’acide hyaluronique, de part
les biais méthodologiques des études, est probablement surestimé.

La méta-analyse de Wang (55) dont le but est le méme que la précédente conclue sur
efficacité et la sécurité des injections d’acide hyaluronique par rapport au placebo. Les
auteurs font cependant état des biais méthodologiques de ces études et de la nécessité de
confirmation de ces résultats par des études menées avec une plus grande rigueur

méthodologique.
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La méta-analyse de Arrich (56), inclue 22 essais. L’analyse de ces ¢tudes amene les auteurs a
conclure sur le fait que ’acide hyaluronique n’a pas prouvé son efficacité clinique et est
associé & un risque important d’effet secondaire.

Enfin, une revue Cochrane des études publides entre 1993 et 2002 a été présentée au congres
de PEULAR en juin 2005 (57). Cette revue inclus 63 essais contrdlés dont 37 comparant
l’acide hyaluronique & un placebo. Les auteurs concluent sur DIefficacité de Pacide
hyaluronique sur la douleur et la géne fonctionnelle, sur ’efficacité comparable de I’acide
hyaluronique et des AINS avec moins d’effets indésirables systémiques mais plus d’effets
indésirables locaux, sur Defficacité comparable aux corticoides avec un effet plus lent a
apparaitre mais plus durable, et enfin ils concluent sur la probable sécurité d’emploi de I’acide
hyaluronique. Ces résultats et la méthodologie de cette revue Cochrane est en cours de
réévatuation car I’objectivité des auteurs est remise en cause du fait des conflits d’intéréts
suspectés entre les auteurs et cerfains laboratoires pharmaceutiques ayant financé cette revue

et les trois-quarts des études retenues.

2.4.2.8 Données de chondroprotection chez ’homme

Une étude a montrée que I’injection d’acide hyaluronique entraine une diminution du taux de
prostaglandines dans le liquide synovial (38).

Pour des raisons d’éthique évidentes, nous ne disposons que de trés peu d’études comportant
des données biochimiques concernant le cartilage chez 1’homme aprés injection d’acide
hyaluronique. Une étude (59) portant sur 9 malades montre une augmentation de la tencur en
protéoglycanes et de la densité cellulaire en chondrocytes sur des microbiopsies du cartilage
réalisées 4 6 mois. Cependant cette étude n’inclut qu’un nombre réduit de patients, les
prélévements intéressent des zones non portantes, et les résultats sont donc & prendre avec une

trés grande prudence.
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La méme équipe italienne a comparé |’effet de P’acide hyaluronique (5 injections) a celui d’un
corticoide sur la membrane synoviale et sur des microbiopsies de cartilage (60). Cette étude
montre que les deux traitements diminuent 1*infiltrat inflammatoire de la membrane synoviale
et qu’il existe une amélioration sensible de ’épaisseur et de la rigidité du cartilage superficiel
aprés 6 mois de traitement dans le groupe acide hyaluronique, sans nette modification des
lésions macroscopiques.

Enfin les études de chondroprotection suggérant un effet chondroprotecteur chez Phomme
demeurent pour I’instant trés rares. Une premiére, portant sur seulement 39 malades, montre
une diminution des lésions visibles en arthroscopie & 1 an d’intervalle dans la gonarthrose
(61). Une seconde objective un ralentissement du pincement de P’interligne articulaire dans le
sous-groupe de patients ayant un intexligne large au départ.

Ces données méritent confirmation.

2.4.2.9 Conclusion

L’ensemble des résultats obtenus in vitro suggére un effet protecteur de I’acide hyaluronique,
notamment sur sa synthése autocrine. Ces données pourraient expliquer I’effet antalgique
rémanent de ’acide hyaluronique observé chez 1’homme, mais reste spéculatives.

De plus, des données expérimentales in vivo chez D’animal suggérent un effet
chondroprotecteur, quoique controversé dans certaines études ; cet effet reste & démontrer en

clinique humaine.
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2.4.3 Indications thérapeutigues

1’indication thérapeutique qui autorise le remboursement par la sécurité sociale & 65% est:
« Traitement de la gonarthrose douloureuse aprés échec ou intolérance des antalgiques et/ou
des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).»

(Yest en offet dans la gonarthrose qu’ont été réalisés la plupart des essais cliniques publiés
depuis le début des années 80.

Des investigations sont cependant en cours pous évaluer efficacité et ’intérét des injections
&’AH dans les autres articulations (coxarthrose, omarthrose, arthrose de la cheville,
rhizarthrose). Certains résultats d’études pilotes sont encourageant mais doivent Etre
confirmés par des études cliniques randomisées conirdlées versus placebo avant d’envisager

toute extension d’indication.

2.4.4 Contre-indication

- Hypersensibilité au principe actif

. Stase veineuse dans une jambe, stase lymphatique dans une jambe, articulation
infectée, affection cutanée au niveau du site d’injection

- Traitement anti-coagulant en cours

- Enfant de moins de 16 ans

Grossesse et allaitement : déconseillé (absence de données cliniques)
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2.4.5 Mise en garde et précautions d’emploi

- Utiliser avec prudence, en cas d’insuffisance hépatique séveére (clairance
inférieure & 30ml/mn})
- Injecter dans des conditions d’asepsie rigoureuse en raison du risque d’arthrite

septique

2.4.6 Tolérance
Les injections d’acide hyaluronique sont en pratique bien tolérées.
Les effets systémiques relevés, trés rares, sont d’ordre allergique, avec observation de
réactions pseudo-anaphylactiques et hyperthermie. Ces phénoménes seraient en rapport avec
Iorigine aviaire de certains dérives.

Les manifestations d’intolérance sont principalement locales.

- Le risque septique
Le risque septique existe, li€ au mode d’injection et & la fréquence d’injection.
L’acide hyaluronique en lui-méme n’est pas en cause puisqu’il n’a pas de caractéristique
immunosuppressive (4 'inverse des corticoides). Quelques cas d’arthrites septiques ont &té

rapporté. Les précautions d’asepsie lors de I’injection doivent donc étre drastiques.

- Les réactions locales
La fréquence des réactions locales varie selon les publications de 1% a 48%. Elles comportent
des douleurs aux points d’injection, des réactions inflammatoires modérées, des crises
inflammatoires aigués non micro-cristallines, des réactions granulomateuses et des crises de

pseudo-goutie.
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- Douleurs aux points d’injections
Elles sont localisées et transitoires, les douleurs aux points d’injections restent rares. Elles
pourraient &tre liées 4 la technique d’injection (infiltration para-articulaire ou trop rapide). Le

type de produit et le nombre d’injection pourraient également étre en cause.

- Réactions inflammatoires locales modérées
Survenant en moyenne chez 2% & 7% des patients, les réactions inflammatoires locales
modérées constituent les plus fréquents des phénoménes réactionnels locaux. Elles entrainent
une douleur, parfois une rougeur et une hydarthrose inflammatoire. Elles apparaissent
rapidement, en quelques heures 4 48 heures. Leur durée moyenne est de 2 a 3 jours. Elles
cédent rapidement aprés application de glace et prise d’antalgiques, voire d’anti-

inflammatoires. Elles ne semblent pas limiter ’efficacité du traitement.

- Crises inflammatoires aigués non cristallines
Les crises inflammatoires aigués non cristallines ne compliquent le traitement que dans 1% 2
2% des cas. Le tableau clinique est inquiétant, la douleur est intense, il existe des signes
inflammatoires locaux et un épanchement articulaire abondant. A la ponction, le liquide est
trouble et trés riche en cellules (5000 & 50000/mm?).Cet ensemble évoque une arthrite
septique qu’il convient d’¢liminer par un examen bactériologique. Le traitement fait appel au
repos, au glagage, aux antalgiques et anti-inflammatoires. Une infiltration de corticoides peut

étre réalisée aprés avoir éliminé un sepsis. L’évolution est favorable en2 a 3 jours.
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- Reéactions granulomateuses
Des réactions granulomateuses comportant une phagocytose ont été rapportées avec différents
produits. On observe dans ce cas un gonflement du genou, sans fievre. Ces réactions tendent a

se raréfier, probablement du fait d’une purification des produits.

- Crises de pseudo-goutte
Les premiers rares cas de pseudo-goutte calcique déerits avaient initialement fait suggérer
d’éviter les injections d’ AH au cours des gonarthroses avec chondrocalcinoses radiologiques.
Cependant, 2 études prospectives ayant inclus des gonarthroses avec chondrocalcinoses
radiologique (30 cas traités par Hyalgan® et 24 cas par Synvisc®) n’ont enregistré aucun cas
de crise microcristalline. La chondrocalcinose ne semble donc pas €tre une contre-indication

aux injections &’ AH.

2.4.7 Spécialités

Cf Annexe 6.

2.4.8 Modalités pratiques

Les injections &’ AH doivent étre réalisées strictement en intra-articulaire. 1l n’est pas possible
de compter, comme pour les corticoides, sur une diffusion du produit.

Au genou, et en I’absence d’épanchement articulaire, les infiltrations ne sont statistiquement
réussics (produit introduit dans la cavité articulaire) que dans 70% des cas par arthrographie
(62) ou injection pré-arthroscopique de bleu de méthyléne (63). La meilleure voie d’injection
est la voie para-patellaire externe (63). Les voies antéricures, genou fléchi, exposent

fréquemment 4 une injection dans le paquet adipeux sous-rotulien.
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Certaines astuces permettent d’améliorer le score de réussite des injections sur genou sec:
subluxation externe de la rotule par I’opérateur pour réaliser Vinfiltration, reflux de quelques
gouttes de sérum physiologique injecté dans I’aiguille avant I’AH (technique en cours de
validation).

En cas d’hydarthrose du genou, I’injection est facile et précédee de I’évacuation du maximum
de liquide articulaire. Les injections radioguidées avec produit de contraste sont utilisées pour
les articulations difficiles & injecter (hanche et cheville en particulier).

Les injections extra-articulaires (non réussies) n’entrainent apparemment pas de risque

neurologique. Il pourrait exister un risque d’embolisation artérielle.

2.5 Lavage articulaire

2.5.1 Principe

Le lavage articulaire a pour but de retirer "mécaniquement" les cytokines (IL1, TNFa) et les
métallo-protéases de l'articulation, ainsi que les produits de dégradation du cartilaé,e, les
débris cartilagineux ou les cristaux de pyrophosphate de calcium irritant la synoviale. Seules
les particules libres, "flottant” dans la cavité articulaire peuvent étre retirées par cetle
technique, les débris cartilagineux enchéssés dans la synoviale (synoviale "poubelle”) ou les
cristaux incrustés dans les cartilages, les ménisques ou la synoviale, restant en place. DX'autres
mécanismes comme la distension capsulaire ont €té invoqués pour expliquer l'effet bénéfique
symptomatique du lavage.

Dés 1934, Burman, puis en 1960 Watanabe, et en 1973 O’Connor, font état de 1’amélioration
des symptdmes des patients arthrosiques qui bénéficient d’un lavage. Watanabe (64) observe
10 cas de bons résultats sur 12 sans préciser le recul. O’Connor (65) publie 34 cas favorables

sur 42 genoux souffrant de chondrocalcinose dont 32 arthrosiques, avec un an de recul.
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Les résultats sont meilleurs quand il existe une image radiographique de chondrocalcinose
que lorsque les cristaux sont seulement retrouvés dans le liquide articulaire.

Jackson (66) décrit 45 % d’amélioration durable a plus de 3 ans, 35 % d’amélioration
temporaire & 15 mois et 20 % d’échecs survepant dans des cas d’arthrose avérée.

La comparaison 4 un groupe dans lequel est associé lavage et débridement est en faveur de ce
double traitement. Livesley (67) montre en 1991 que le lavage de 37 gonarthroses peu

atteintes radiologiquement donne un soulagement notable & un an.

2.5.2 Etudes
Cing études contrdlées ont étudié son efficacité (68).
Dans une étude portant sur des gonarthroses avec épanchement, 'am¢élioration & 12 semaines
obtenue par le lavage articulaire (2 litres) n'était pas supérieure a la simple évacuation de
P'épanchement suivie d'une injection de 10 m! de sérum physiologique (69). 1l s'agissait d'une
petite étude (10 patients par groupe) mais qui incite a prendre en compte I'effet probablement
bénéfique de la simple évacuation de I'hydarthrose.
Le lavage arthroscopique (2 litres) suivi de rééducation s'est révélé significativement plus
efficace que la rééducation seule 2 3 et 6 mois (67).
Le lavage articulaire a I'aiguilie de 2 mm de diamétre (1 aiguiile - 1 litre) s'est avére :
_  significativement plus efficace que le traitement médical associant antalgiques, anti-
inflammatoires non stéroidiens, contractions isométriques du quadriceps et des ischio-
jambiers (recul de 14 semaines) (70),
. aussi efficace que le débridement arthroscopique associant lavage articulaire,
régularisation méniscale et cartilagineuse (recul de 3 et 12 mois). A 12 mois, 58% des
patients lavés étaient satisfaits contre 44% pour les patients opérés (différence non

significative) (71).
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I'6tude prospective, contrdlée, randomisée, menée avec Yaide de la Société Frangaise de
Rhumatologie, a évalué l'efficacité clinique et la tolérance du lavage articulaire (1 litre - 2
aiguilles de 2 mm de diamétre) et/ou dune infiltration de corticoides (Altim®) dans la
gonarthrose fémoro-tibiale, avec un suivi & 6 mois (72).
Cette étude a montré que :
- Jinfiltration de corticoides et le lavage articulaire étaient chacun significativement
supérieurs a l'injection d'un placebo sur 'amélioration de la douleur,
- le lavage articulaire avait une action significativement plus prolongée que l'infiltration
d'Altim® (persistance de I'effet du lavage a 6 mois, disparition de I'effet de 'Altim® aprés
4 semaines),
- le lavage couplé 4 une infiltration d'Altim® était significativement supérieur au lavage
ou & l'infiltration seuls,
- la tolérance de ces traitements était bonne, au prix d'une "aggressivité" un peu
supérieure du lavage, essentiellement due 2 la sensation de brilure liée & l'anesthésie
locale.
Depuis cette étude, le lavage articulaire s'achéve systématiquement par une infiltration de
corticoides.
Le lavage articulaire a un effet symptomatique réel mais transitoire, de quelques mois a 1 an ;

il peut &tre éventuellement répété.

Facteurs prédictifs de I’efficacité
A 6 mois, le lavage s'avére efficace chez environ 50 & 60% des patients (72, 73). Les facteurs
prédictifs de son efficacité ont été peu étudiés. Certaines données de la littérature laissent a

penser que le résultat du lavage n'est pas influencé par la présence ou non d'un épanchement

(67).
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Pour certains auteurs, une gonarthrose modérée (67, 74), la présence d'une chondrocalcinose,
l'absence de désaxation pourraient influencer favorablement l'effet du lavage (74) ; pour
d'autres, ces facteurs ne modifieraient pas le résultat thérapeutique (73, 75).

Une étude récente, prospective, ouverte, portant sur 95 gonarthroses fémoro-tibiales internes
traitées par lavage (1 litre - 2 aiguilles de 2 mm de diametre) ne retrouve pas de facteur
prédictif d'efficacité du lavage articulaire 4 6 mois (76) ; en particulier, la présence d'un
épanchement, d'une arthrose modérée ou d'une chondrocalcinose radiologique ne semble pas
influencer le résuliat du lavage. Cependant, seules de larges études prospectives peuvent

déterminer de maniére fiable ces facteurs prédictifs d'efficacité.

2.5.3 Indications thérapeutiques

En l'absence de facteurs prédictifs d'efficacité clairement établis, le lavage est propose dans
différentes situations:
- de par son efficacité transitoire, le lavage articulaire apparait avant tout comme un
traitement de la gonarthrose en poussée, avec épanchement chronique résistant aux
infiltrations de corticoides, sans signe clinique de dérangement mécanique intra-
articulaire. Le lavage est particuliérement indiqué en présence d'une gonarthrose fémoro-
tibiale, en particulier fémoro-tibiale interne dont on connait la moins bonne tolérance

clinique pouvant mener & la mise en place d'une prothése.

- en présence d'une chondrolyse rapide prouvée radiologiquement, le lavage articulaire
couplé & une infiltration de corticoides peut étre proposé d'emblée et sera au mieux
complété par une mise en décharge articulaire de 4 & 6 semaines. Le but de ces traitements

est d'obtenir la disparition de l'épanchement articulaire.
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Le lavage peut étre également utilisé pour soulager :
- une gonarthrose sans épanchement, mais douloureuse malgré les autres traitements,
- une gonarthrose douloureuse et évoluée chez un patient ne pouvant ou ne voulant pas
dtre opéré (possibilité de faire un lavage par an si celui-ci améliore le patient pendant plus

de 6 mois).

2.5.4 Modalités pratiques

Le lavage articulaire se fait habituellement & l'aide de 2 aiguilles de 2 mm de diamétre (1 voie
"d'entrée” et une voie "de sortie") et un litre de sérum physiologique. L'infiltration de
corticoides se fait en fin de lavage par l'une des aiguilles, aprés avoir évacué le sérum
physiologique en comprimant le genou.

En cas de chondrolyse rapide, des fragments cartilagineux macroscopiques peuvent envahir la
cavité articulaire. Leur évacuation nécessite l'utilisation d'un trocart "de sortie" de 4 mm de

diamétre, l'infiltration de corticoides se faisant par l'aiguille "d'entrée" de 2 mm de diametre.

Fig. 13 Matériel de lavage articulaire
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2.5.5 Conclusion
Ie lavage articulaire fait partie de I'arsenal thérapeutique de la gonarthrose. 11 est
particuliérement indiqué en présence d'une gonarthrose fémoro-tibiale avec épanchement
chronique, résistant aux infiltrations de corticoides, ou d'emblée en cas de chondrolyse rapide

radiologique.

2.6 Perspectives de traitement : Bloguer Paction de P1L-1

L’IL-1 est une cytokine pro-inflammatoire qui joue un rdle prépondérant dans la
physiopathologie de I’arthrose. Plusieurs équipes, ont vu 13 une cible possible & neutraliser
afin d’empécher ’évolution de Iarthrose.

L°TL-1 a un rdle local d’induction des processus de destruction de 1a matrice, couplé & un effet

inhibiteur de la réparation.

On distingue trois forme moléculaires d’IL-1 deux avec une action d’agoniste (I'IL-1 alpha
et ’IL-1 béta), et une avec une action d’antagoniste (IL-1 Ra). L’IL-1 alpha est active dés sa
synthése. Elle peut rester dans la cellule et représenter une forme de réserve. Elle peut €tre
présente & la surface de la membrane cellulaire et contribuer aux mécanismes paracrines
d’activation cellulaire. Enfin, elle peut Etre sécrétée et &tre ainsi active, 4 la fois localement et

3 distance.

I’IL-1Ra est un antagoniste compétitif des récepteurs cellulaires de surface de ’IL-1, ne
possédant pas d’activité agoniste. 1l inhibe Iactivité biologique de PlL-la et de PIL-1B,
médiateurs essentiels de Uinflammation, intervenant dans I’arthrose et la polyarthrite

rhumatoide.
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Fie. 14 L’IL-1 au cceur de la physiologie articulaire

Les &tudes chez I’animal montrent que le blocage de I’activité de L’IL-1 par I’administration
intra-articulaire de Dantagoniste de son récepteur (IL-1Ra), donne des résultats trés

intéressants, en faisant ainsi une perspective thérapeutique possible (77-79).

2.6.1 Etudes in vitro
En montrant la présence d’IL-1Ra dans la synoviale et le liquide articulaire de patients atteints
de polyarthrite thumatoide et d’arthrose, alors qu’il était absent chez des patients sains on a pu

en déduire que cette molécule jouait un rdle essentiel dans ces pathologies (80).

L’IL-1ra a été identifié par Hannum en 1990. Il a constaté que cette molécule pouvait se lier
avec les récepteurs de I'IL-1 (o ou B), sans induire de réponse biologique (telle que celle

induite par I’IL-1), ce qui suggérait qu’il s’agissait d’un antagoniste pur (77).

Cette hypothése a été confirmée dans une autre étude montrant également que I’IL-1Ra,

quand il est lié au récepteur, n’induit aucune réponse biologique (78).
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L’IL-1Ra module 1’action de I’IL-1 en inhibant la production de la prostaglandine E; (PGE2)
par les synoviocytes humains, par les chondrocytes de lapin, et en inhibant la production de
collagénase par les synoviocytes. Toutefois, cet effet est dose-dépendant, et requiert des doses
d’IL-1Ra bien supérieures a celles d’IL-1 (79).

Enfin, it a été montré que I’JL-1Ra bloquait la dégradation de la matrice extra-cellulaire et la

déplétion en glycosaminoglycanes induite par 'IL-1 (81).

2.6.2 Etudes in vivo

Quatre études chez I’animal utilisant IL-1Ra par voie intra-articulaire ont montré une
amélioration de la progression des lésions du cartilage ainsi qu’une diminution de la
production de NO et de I’activité enzymatique.

En 1996, Caron a publi¢ une étude qui portait sur I'effet de I’IL-1Ra chez des chiens (82). Au
terme de P’étude (4 semaines aprés I’injection), il a été observé une diminution de I’incidence
et de la taille des ostéophytes sur les condyles fémoraux chez les chiens traités par IL-1Ra. I}
a été également observé dans cette ¢tude un effet dose dépendant pour les 1ésions
macroscopiques du cartilage des plateaux tibiaux.

En 1997, la méme équipe a exploré Pefficacité de I'JL-1Ra administré par transfert de géne en
utilisant un vecteur viral, sur la progression des lésions arthrosiques chez des chiens ayant
subi une section du ligament croisé antérieur (83). Dans le groupe traité par le géne d’IL-1Ra,
4 semaines aprés I’injection, il y avait une amélioration significative des lésions
macroscopiques sur les plateaux tibiaux et les condyles fémoraux par rapport aux deux autres
groupes. 11 a été également constaté une diminution significative des Iésions histologigues sur
les plateaux et les condyles.

En 1999, Fernandes a étudié I'efficacité de 1’IL-1Ra administré localement par thérapie

génique chez des lapins ayant subi une ménisectomie 4 semaines auparavant (84).
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Il a été observé une réduction dose-dépendante de la taille des ostéophytes sur les plateaux
tibiaux et les condyles fémoraux.

En 2002, Frishie a réalisé des injections intra-articulaires du géne de I’IL-1Ra chez des
chevaux ayant d’un c6té, une arthrose induite chirurgicalement, et de 1’autre, une articulation
saine (85).

8 semaines aprés I’injection, il a été observé dans le groupe traité, une amélioration
significative de la douleur, et une diminution de I’épanchement synovial. Indirectement, il est
également suggéré que 1’1L-1Ra avait un effet protecteur sur la perte des protéoglycanes au

cours de I’ arthrose.

L’IL-1 Ra recombinant (anakinra, Kineret®) est disponible en France avec pour indication, la
polyarthrite rthumatoide.

Une étude récente montre la bonne tolérance des injections intra-articulaire d’1L-1 Ra chez
des patients gonarthrosiques et dong la perspective d’un traitement potentiel dans {*arthrose.

(36).

2.7 Arthroscopie

I arthroscopie a trés peu d’indications au cours de arthrose. Toutefois elle peut étre
proposée dans I'arthrose du genou lorsque ’on soupgomne la présence d’un morceau de
cartilage ou de ménisque mobile et instable dans cette articulation.

L’intervention réalisée dans un bloc opératoire se fait dans le cadre d’une courte
hospitalisation (24 4 48h). Ce geste est pratiqué sous anesthésie locale, péridurale ou générale
au bloc opératoire. Elle consiste & introduire une petite caméra au cceur de Particulation

malade afin d’évaluer les 1ésions provoquées par I’arthrose.
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Elle permet également de pratiquer un « nettoyage » articulaire afin de débarrasser
articulation de débris cartilagineux ou méniscaux soit en pratiquant un lavage articulaire soit
4 1’aide d’une pince.

Le praticien peut en effet, grice aux deux incisions pratiquées, introduire les instruments
nécessaires. Il peut aussi régulariser les surfaces articulaires.

Une mise au repos variable de Iarticulation traitée est conseillée a I’issu de ce traitement.

Les complications pouvant survenir sont celles lices a toutes intervention chirurgicales
(complications d’anesthésies, risques de phlébites, d’embolie pulmonaire) ainsi que celles

liées au geste chirurgical sur une articulation (infections, algodystrophie) (87).

2.8 Synoviorthése

2.8.1 Lasynoviorthése médicale

La synoviorthése médicale peut se définir comme Pinjection intra-artiqulaire d’un produit,
radioactif ou non, capable de modifier ’état de la membrane synoviale pour diminuer, voire
faire disparaitre I’inflammation ou supprimer un épanchement articulaire chronique.

Les produits alkylants (thiotepa) ne sont plus guére utilisés car ils ne donnaient que 25%
d’amélioration avec une diffusion extra-articulaire du produit pouvant retentir sur I’état

hématologique. Un essai avec le méthotrexate intra-articulaire s’est aussi révélé décevant.

2.8.2 Synoviorthése a I’acide osmique

I acide osmique est un produit intéressant chez les sujets jeunes o sont contre indigués les
radioisotopes ou lorsque I’on désire réduire la dose totale de radio activité administrée & un
malade. En cas d’échec, une 2°™ injection est possible. 11 convient de ne jamais injecter le
produit lorsque I’articulation est détruite, sous peine d’échec ou méme d’aggravation des

1ésions ostéoarticulaires.
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283 Synoviorthése isotopique

Ia méthode consiste & injecter dans |’articulation sous contrdle arthrographique, un colloide
sur lequel est fixé un produit radioactif ¢mettant un rayopnement B qui sera absorbé par les
cellules superficielles de la synoviale.

Les synoviocytes des couches superficielles irradices, subissent d’abord une nécrose puis a
cette nécrose fait suite progressivement une sclérose avec disparition des infiltrats
inflammatoires de la synoviale. Ce processus de sclérose qui se développe en I’espace de3ab
mois est le témoin anatomique de la disparition des signes cliniques de l'inflammation

articulaire.

2.8.4 Indications

Hydarthrose chronique ou récidivante.
Traitements chirurgicaux :
- Arthroscopie

- Chirurgie correctrice
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CONCLUSION

Ies recherches fondamentales et cliniques permettent d’avoir de plus en plus d’éléments pour
comprendre, traiter et suivre la pathologie arthrosique et la gonarthrose en particulier puisque
cest celle-ci qui est le plus étudiée. On se rend ainsi compte de 'importance des traitements
intra-articulaires qui permettent d’intervenir directement sur le site concerné. Dans ce cadre,
les infiltrations de corticoides prennent encore une large place, justifié par leur efficacité dans
la crise, méme si cette action n’est prouvée qu’a court terme. Les acides hyaluroniques ont
aujourd’hui une place & part enticre dans le traitement de Parthrose, lié a Darrivée sur le
marché de produit sans surcotit pour le patient. Jusqu'en 2002, les injections d’acide
hyaluronique n’étaient réservees qu’aux patients pouvant assumer un cofit important.

En effet, jusqu’a cette année 2002, le prix des traitements n’était pas équivalent au prix de
remboursement. Aujourd’hui, 4 produits affichent un prix égal au prix de remboursement, ce
qui a permis une démocratisation de cette pratique. Cependant, méme si les preuves d’action
thérapeutique s’accumulent d’un point de vue fondamental, des études menées avec rigueur et
indépendance doivent encore prouvées une efficacité clinique controversée. D’aulres
principes actifs comme I'IL-1 Ra sont des espoirs pour ’avenir mais doivent encore prouvés
rigoureusement leur action & court, moyen ou long terme. Le lavage articulaire reste lui une
technique simple avec des résuitats prouvés mais dont I’action n’est que ponctuel.

L’arthrose représente un marché pharmaceutique important, et des moyens sont mis en ceuvre
aujourd’hui tant sur le plan privé que sur Je plan public international (décennies des os et des
articulations) pour traiter au mieux cette pathologie dont les conséquences socio-économiques
sont trés élevées. 11 est fort possible que, les recherches et les études allant dans le bon sens,
les traitements intra-articulaires prennent une place de choix dans Parsenal thérapeutique de la

prise en charge de Iarthrose.
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ANNEXE 1
Schéma de Particulation rotulienne
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ANNEXE 2

Résultats des principaux essais publiés comparant acide hyaluronigue et placebo dans la
gonarthrose

= ;
Auterm Produit / contrdle || Schéma N . . N. dufe? Résultats
(année) patients || injections || suivi
Dixon DA, " T11en23 AH > placebo
(198g) |Fyalgan®/tampon Phy Gp g 63 || semaines || |\ M| des52aM6
=
Dougados .. SA, GP, N AH > plac?\bo
(1993) Hyalgan®/excipient R 110 4 12 M }a 87 jusqu'a 1
B an
= =1
Moreland Synvisc® | DA, 104 3 6M ciHez> tI:*, bé;
(1993) Jarthrocent®. GP, R Pt
| B poussée a JO
Adams . .|l DA, AH > placebo
(1993) Eynwsc@ /Sol saline GP,R 118 B 3 6M jusqu'a M6
—%
. DA,
Puhl (1993) | Artz® /Sol saline | GP,R 95 B 5 3 M ||AH > placebo
Martin DA, AH > placebo
| (1994) Hyalgan® /placebo | GP,R 37 3 <\ 2M mais limite
Henderson . DA, R _
L (1994) Hyalgan® /Sol saline | GP,R 92 5 5M ||AH = placebo
. . DA, 3 inj>2>
Scale (1999} Synvisc® /Sol saline GP, R 80 2vs3 12 S placebo
. 5inj>3>1
Carrabba | Hyalgan® /Sol saline || DA, ’
(1995) Jarthrocent®. GP, R 100 #5vs3vs1{ 2M || placebo, et
B arthrocent
T T AH =
Lohmander . . DA, placebo; AH
(1996) Artz® /Sol saline GP,R 240 5 45M > pbo cfo >
| 65 ans
Wobig . . DA, ] ]
(1998) Synvisc® /Sol saline GP, R 116 L 3 3M ||AH > placebo
AH > pbo et
Altman Hyalgan® / AINS/ || DA, . X
(1998) pbo ar,r | 4 5| oMy mm AR
B 6
Huskisson .. DA, T
(1999) Hyalgan® / excipient GP, R 100 5 6 M ||AH > placebo
Brandt . | Da, |
(2000) Orthovisc® /Sol saline GP, R 226 3 6 M [IAH > placebo
N = nombre ; DA = double aveugle ; GP = groupes paralléles ; R = randomisée ; M=
mois ; AH = acide hyaluronique ; S = semaine ; SA = simple aveugle ; AINS = anti-
inflammatoires non stéroidien.
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Résultats des principaux essais publiés comparant ach

ANNEXE 3

de hyaluronique et corticoides

dans la gonarthrose

Auterur Produit/contrdle <\ Schéma N . N. \cin.‘ee-: Résultats
(année) patients|injections)sutvi
i - ] ==
Leardini . . SA, AH ~
41987) Hyalgan® /Méthyl-prednisolone L9P= R 36 3 12M corticoide
| ] HT > AH|
4 J7 puis
AH~HT
Jones RTIEINY DA, 5 versusl jusqu'a
(1995) Hyal gan®/HexacetomdeTnamcmolone GP,R | 63 HT 6 M SSpuis
AH>HT
jusqu'a
L Mo
cortico >
AHa
Tekeoglu Orthovisc® /Betamethasone 0, GP, 40 3 15Si S3AH >
(1998) R ..
cortico a
B | S15
N = nombre ; SA = simple aveugle ; GP = groupes paralléles ; R = randomisée ; M = mois ;
AH = acide hyaluronique ; DA = double aveugle ; HT = hexacétonide de triamcinolone ; S =
Ls:z:maine : O = ouverte.
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ANNEXE 4

dications des différentes interventions locales dans I*arthrose

In

Traitements focaux Techniques chirurgicales
Articulations | Corticoides Acnde. L.a Vage |\ Arthroscopie | Prothése Chm:rg:e
hyaluronique articulaire correctrice
Epaule X X (travaux X X
en cours)
Coude X X X X
Main X X (travaux X
en cours)
Hanche X X (travaux
en cours)
Genoun X X X X X X
Pied et X (travaux
. X X
cheville en cours)
Rachis X
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ANNEXE 5

Corticoides intra-articulaires indiqués dans Parthrose

Nom DCI Laboratoire Forme galénique
. Cortivazol . . suspension injectable
Altim® Sanofi-Aventis 3,75 mg/1,5 ml
Betnesol® Béthaméthasonc GlaxoSmithK line solution injectable 4
mg/ml
solution injectable 4
Celestene® Béthaméthasone Schering-Plough mg/m]
solution injectable 8
mg/2 ml
Celestene — Schering-Plough suspension injectable
chronodose® Bétaméthasone 5,70 mg/ml
suspension injectable 40
Depo-Medrol® Méthylprednisolone Pfizer mg/ml
' - suspension injectable 80
mg/2 mi
suspension injectable 20
Dexamethasone _ e mg/5 ml
Merck® Dexamethasone Merck Générique suspension injectable 4
mg/ml
Diprosténe® Bétaméthasone Schering-Plough suspension injectable
Hexatrione® He:;acet‘omde de Sankyo Pharma France | suspension injectable 2
triamcinolone SAS %
. . suspension injectable 2,5
Hydrocortancyl® Prednisolone Sanofi-Aventis o
0
suspension injectable 40
Kenacort retard® | Triamcinolone acétonide Bristol-Myers Squibb . mg.m.ll
suspension injectable 80
mg/2 ml
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ANNEXE 6

Acide hyaluronique indiqué dans Ia gonarthrose

Nom

Laboratoire

composition

Adamt®

Sankyo Pharma
France SAS

Hyaluronate de Na 25 mg, NaCl, phosphate disodique, acide
chlorhydrique, hydroxyde de Na, eau ppi gsp une seringue de
2,5 ml.

Arthrom®

LCA

Hyaluronate de Na 2 % soit acide hyaluronique 120 mg

Durolane®

Q-Med

Acide hyaluronigue réticulé non animal (NASHA) a poids
moléculaire trés élevé.

20 mg/ml en solution tampon physiologique gsp une seringue
de 3 ml.

Hyalgan®

Laborateires
Expanscience

Hyaluronate de sodium (Hyalectin) 20 mg/2 ml. Excipients :

Chlorure de sodium, Phosphate disodique dodécahydraté,

Phosphate monosodique dihydraté, Eau pour préparation
injectable.

Orthovisc®

Vita Research

Solution injectable stérile, apyrogene. Constituée d'acide
hyaluronique réticulé a poids moléculaire trés élevé. acide
hyaluronique 20 mg/ml en solution tampon physiologique

qsp une seringue de 2 ml.

Ostenil®

TRB Chemedica
SAS France

Acide hyaluronique de haut poids moléculaire, hautement
purifié, élaborée pour supplémenter le liquide synovial
arthrosique. Sans protéines animales. hyaluronate de Na,
excipients chlorure de Na, phosphate monosodique,
phosphate disodique et cau pour préparation injectable, gsp
100 %

Ostenil
mini®
10mg/1ml

TRB Chemedica
SAS France

Tdem Ostenil®
NR S5

Sinovial®

Laboratoires
Genévrier SA

Solution injectable d'acide hyaluronique de haut poids
moléculaire élaboré pour supplémenter le liquide synovial
arthrosique.
hyaluronate de Na 16 mg, chlorure de Na, phosphate de Na,
eau pour préparation injectable, gsp 100 %

Structovial®

Pierre Fabre

Solution injectable d'acide hyaluronique de haut poids
moléculaire, hautement purifié

Supartz®

BSN Médical

Solution injectable stérile apyrogéne constitué d'acide
hyaluronique non inflammatoire de poids moléculaire élevé.
pH 6,8 - pH 7,8. NSFP

Suplasyn®

Chiesi SA

Solution injectable stérile apyrogene constitué d'acide
hyaluronique de haut poids moléculaire.

Synvisc®

Genzyme SAS

Solution injectable stérile spécialement ¢élaboré pour
supplémenter le liquide synovial arthrosique. Acide
nique réticulé, ce qui lui confere un poids moléculaire
trés élevé.
hylane 16 mg, chlorure de Na, phosphate disodique,
phosphate monosodique hydraté, eau pour préparation
injectable, excipients qsp une seringue

hyaluro

Viscorneal

Cornéal

ortho®

Solution injectable stérile apyrogéne constitué d'acide
nique de poids moléculaire élevé. Conditionnement :

hyaluro

seringue 2 ml.
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TITRE en anglais

INTRA-ARTICULAR TREATMENTS IN OSTEOARTHRITIS

RESUME en anglais

Osteoarthritis touches more than 10 million people in France, the decade 2000-2010 was
named "decade of the bones and the articulations” by UNO, as many elements which shows
than this pathology deserves a major interest in its diagnosis and its treatment. This last point
is in constant evolution thanks to the various research tasks and the efforts of development of
pharmaceutical industry. A therapeutic way develops particularly today, the intra-articular
treatments. From a therapeutic point of view, acting directly on the structures of the
articulation is tempting, but is this hope confirmed clinically? And if so, the various
substances injected bring they an equivalent benefit? It is with these questions that we will
try to answer in this work, in we let us interest initially in physiopathology of osteoarthritis,

and in the second time with the various intra-articular treatments.



RESUME en frangais

[’arthrose touche plus de 10 millions de personnes en France, la décennie 2000-2010 a été
nommé « décennie des os et des articulations » par ’ONU, autant d’éléments qui montre que
cette pathologie mérite un intéret majeur dans son diagnostic et dans son traitement. Ce
dernier point est en évolution constante grace aux différents travaux de recherches et aux
efforts de développement de 1’industrie pharmaceutique. Une voie thérapeutique se développe
particulié¢rement aujourd”hu, les traitements intra-articulaires. On comprend que le fait d’agir
directement sur les structures de articulation soit séduisant d’un point de vue thérapeutique,
mais cet espoir est-il confirmé cliniquement 2 Et si oui, les différentes substances injectées
apportent elles un bénéfice équivalent ? C’est a ces questions que nous tenterons de répondre
dans ce travail, en nous intéressons dans un premier temps a la physiopathologie de I’arthrose,

et dans un second temps aux différents traitements intra-articulaires.
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