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INTRODUCTION

L’arthrose est une maladie dégénérative de I'articulation qui affecte des millions
de personnes au monde. Elle touche différentes articulations, comme la main, la
hanche, la colonne vertébrale ou le genou. Elle devient de plus en plus un probléme
de santé publique avec le vieillissement de la population, dans la mesure ou sa
prévalence est étroitement liée a I'age (Loeser, 2011). Longtemps uniquement
considérée comme une maladie du cartilage, il est maintenant admis qu’elle touche
les différents tissus constituant I'articulation. L’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) définit I'arthrose comme « la résultante des phénomeéenes mécaniques et
biologiques qui déstabilisent I'équilibre entre la synthése et la dégradation du cartilage
et de l'os sous-chondral ». Son étiologie n’est pas totalement élucidée, mais des
facteurs mécaniques, comme des traumatismes ou l'obésité, semblent initier le
développement d’arthrose, et certains facteurs de risque ont été décrits, comme 'age,

le sexe ou des facteurs génétiques (Buckwalter & Martin, 2006).

Bien que variables d’un patient a I'autre, les principaux symptomes de I'arthrose
incluent des douleurs a l'effort ainsi que des raideurs articulaires avec limitation des
mouvements pouvant évoluer vers une déformation dans les cas séveres, associées
ou non a un épanchement articulaire. Le diagnostic est basé sur ces symptébmes
caractéristiques, et peut étre confirmé par radiographie (Buckwalter & Martin, 2006).
Parmi les thérapeutiques actuelles, aucune ne permet de soigner l'arthrose. Les
traitements non pharmacologiques (perte de poids, pratique d'une activité
physique,...) et pharmacologiques (antalgiques, anti-inflammatoires et anti-
arthrosiques d’action lente) ne font que réduire les symptémes, comme l'inflammation
et la douleur, et sont responsables d’effets secondaires qui peuvent étre handicapants.
En dernier recours, la chirurgie de remplacement peut étre envisagée. Il y a donc un
intérét considérable a développer des thérapeutiques permettant de stopper ou

reverser la progression de I'arthrose.

Pour cela, il est nécessaire de définir dans les études précliniques des
méthodes de suivi de la progression de I'arthrose, ainsi que des modéles fiables et
proches de la pathologie humaine. La méthode de référence actuelle dans les études

sur l'arthrose est I'histologie, qui est une technique longue, invasive et inutilisable dans
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les études cliniques humaines. De nouvelles technigues non invasives utilisables chez
'animal se sont donc développées : des techniques d’imagerie, d’analyse de la
démarche et la détection de biomarqueurs, qui sont des méthodes directement

transposables a ’homme.

Ce travail sera divisé en quatre parties: une premiere partie introductive
décrivant la composition du cartilage articulaire et la physiopathogénie de l'arthrose,
suivie d’'une partie sur la prise en charge de la maladie, puis une troisieme sur les
différentes méthodes d’évaluation de I'arthrose utilisées dans les études précliniques.
Ce document se conclura par la présentation d’'un exemple d’'une étude utilisant des

méthodes non invasives réalisée au cours de mon stage de Master 2.
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PARTIE 1: BIOLOGIE DU CARTILAGE ARTICULAIRE ET
PHYSIO-PATHOLOGIE DE L’ARTHROSE

1. Le cartilage articulaire

1.1 Généralités

Le cartilage est un tissu conjonctif non vascularisé, alymphatique et non innervé
composé d’'un seul type cellulaire, le chondrocyte, qui permet la synthése des
principaux constituants de la matrice extra-cellulaire (MEC), les fibres de collagéne et
les protéoglycanes. On le retrouve dans différentes parties du corps, et on distingue 3
types de cartilage différents :

- le cartilage hyalin, qui contient des cellules volumineuses et une MEC
constituée de microfibrilles de collagéne peu abondantes et de faible
diamétre, qui forment un réseau a mailles larges ; on le retrouve dans les
articulations (hanche, genou, main, pied), le nez, la trachée et les cotes

- le cartilage fibreux, ou fibrocartilage, qui contient d’épais faisceaux de
collagéne de type I, le rendant trés résistant aux forces de tractions ; il est
retrouvé dans la colonne vertébrale et les ménisques

- le cartilage élastique, qui se caractérise par la présence de nombreuses
fibres élastiques et par une densité cellulaire importante ; il est abondant

dans le larynx, I'épiglotte, I'oreille et les trompes d’Eustache

Nous nous intéresserons dans ce travail uniquement au cartilage

articulaire hyalin, et plus particulierement a celui de I’articulation du genou.

L’articulation du genou est composée de trois tissus principaux qui ont un réle
majeur dans le développement de I'arthrose : le cartilage articulaire, I'os sous-chondral
et la membrane synoviale. Les deux piéces osseuses (le tibia et le fémur) sont
enchassées dans une capsule articulaire délimitée par la membrane synoviale, qui
secréte le liquide synovial qui baigne l'articulation. Le maintien de celle-ci est assuré
par différents ligaments, muscles et tendons. Deux autres tissus s’ajoutent a cette

structure, et qui sont aussi impliqués dans I'arthrose : le coussin adipeux de Hoffa (ou
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fat pad), qui est un petit corps adipeux situé derriére le tendon rotulien, et qui semble
avoir a la fois un réle anti- et pro-inflammatoire, via la production de différents
médiateurs  (cytokines, adipokines, dérives lipidiques, cellules stromales
mésenchymateuses et cellules inflammatoires) qui interagissent avec les autres tissus
de l'articulation (loan-Facsinay & Kloppenburg, 2013) ; ainsi que les ménisques, qui
sont des petites structures fibrocartilagineuses situées entre le tibia et le fémur qui

jouent un réle de cale entre les 2 structures osseuses (Figure 1).

Tissu adipeux

o

Rotule —i_ /

R

Espace articulaire ———

Membrane synoviale ——

Coussin adipeux /

(corps de Hoffa) !

Tendon rotulien / \

. :

Cartilage articulaire

Os sous-chondral

: Ménisques
Tibia e

© 2011 Encyclopadia Britannica, Inc.

Figure 1: Anatomie d’une articulation de genou. Les différents tissus de [larticulation sont
représentés : le cartilage articulaire, situé juste au-dessus de I'os sous-chondral, et la membrane
synoviale qui entoure larticulation. Les ménisques sont localisés entre le tibia et le fémur et
épousent la forme des 2 surfaces osseuses. Le corps de Hoffa est localisé en arriére de la rotule

contre la membrane synoviale et libére différents médiateurs dans l'articulation

Les articulations porteuses, comme le genou, sont continuellement soumises a
une charge mécanique. Pour supporter ces contraintes mécaniques, le cartilage
articulaire se caractérise par un faible coefficient de friction, une haute capacité
porteuse et une capacité de diffusion des chocs vers I'os sous-chondral. Cependant,
un traumatisme, une charge mécanique excessive ou un défaut focal du cartilage, se
traduisant par des symptbmes douloureux et handicapants, entrainent Ile

développement d’'une arthrose précoce (Chen et al., 2013).
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Le cartilage articulaire peut étre le siege de nombreuses atteintes liées a des
pertes de substances (origine traumatique), liées au vieillissement (arthrose) ou
d’origine inflammatoire (polyarthrite rhumatoide). Ces atteintes sont responsables
d’'une diminution de la cellularité et d’'une dégradation de la MEC. De plus,
'avascularité du tissu et la faible capacité de prolifération des chondrocytes rendent

toute réparation spontanée du cartilage articulaire presque impossible.

1.2. Les constituants du cartilage articulaire

1.2.1 Composition moléculaire

Le cartilage articulaire, d’'une épaisseur de 2 a 4 mm, est composé
majoritairement d’eau (70 a 80%), de 3% de cellules et de protéines de la MEC
(protéoglycanes et collagénes majoritairement) (Figure 2) (Aigner & Stove, 2003). La
MEC permet le maintien de la structure du cartilage, les PG lui conférant sa capacité
de résistance a la compression, alors que les collagenes permettent la résistance aux
tensions. Le chondrocyte permet, lui, le maintien de la balance entre anabolisme et
catabolisme au sein du cartilage.

Cellules
3%

5% 11, VI, XL XV
15% IX, X1

Collagénes
15%

Protéoglycanes
9%
Autres

Figure 2 : Composition moléculaire du cartilage articulaire (d'apreés Aigner & Stove, 2003)

1.2.2 Les chondrocytes

Le chondrocyte est I'unique type cellulaire constituant le cartilage. D’une taille
comprise entre 10 et 40 um, les chondrocytes sont des cellules arrondies ou

polygonales enfermées dans des logettes appelées chondroplastes, et dérivent d’un
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précurseur mésenchymateux (figure 3) (Archer & Francis-West, 2003). Le roéle
principal des chondrocytes est de synthétiser et maintenir une MEC capable de
supporter les contraintes mécaniques et les déformations. lls ont de plus un réle

prépondérant dans le phénoméne d’ossification endochondrale.

Figure 3 : Image en microscopie électronique d’'un chondrocyte articulaire (A) (Archer & Francis-
West, 2003) et coupe histologique de cartilage articulaire humain, colorée a I'Hématoxylline-
Eosine-Safran (HES) (B)

Les chondrocytes sont des cellules métaboliquement actives synthétisant des
cytokines, des facteurs de croissance ainsi que les molécules de la matrice
extracellulaire tels que les collagénes, les glycoprotéines et protéoglycanes ainsi que
les hyaluronanes. Parallelement a leur réle de synthese, elles ont un réle dans la
résorption du cartilage grace a I'action d’enzymes du catabolisme : les cathepsines,
métalloprotéinases (MMP) et agrécanases (Troeberg & Nagase, 2011).

De fait de l'absence de vascularisation du cartilage, la nutrition des
chondrocytes est assurée par diffusion des nutriments et métabolites a travers la
surface articulaire, grace au liquide synovial qui irrigue la capsule articulaire. Par
conséquent, le métabolisme de la cellule s’opére a basse tension en oxygéne (de 10%
d’O2 en surface a moins de 1% dans les couches profondes) par glycolyse anaérobie
(Archer & Francis-West, 2003).

1.2.3 La Matrice Extra-Cellulaire (MEC)

La MEC du cartilage articulaire se compose d’un réseau dense de fibres de
collagéne (de type I, IX et Xl), qui constitue la trame fibrillaire, entouré de substance

fondamentale composée essentiellement d’eau et de protéoglycanes (PG), qui, grace
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a leur charge nette négative, attirent les ions sodium positifs, et donc les molécules
d’eau par osmose, permettant la formation d’'un gel hydraté baignant les cellules (Gao
et al., 2014). La matrice contient également des protéines non collagéniques et non
PG, comme la COMP (Cartilage Oligomeric Matrix Protein), la fibronectine ou les
matrilines.

La MEC spécialisée du cartilage hyalin a deux fonctions : elle permet d’absorber
les chocs, du fait de sa souplesse et de son élasticité, et fournit une surface lubrifiée
aux articulations mobiles. En effet, la membrane synoviale produit un fluide lubrifiant
possédant un faible coefficient de friction, composé d’acide hyaluronique (AH), un
polysaccharide de haut poids moléculaire, associé a une protéine glycosylée, la
lubricine, et différents lipides (phosphatidylicholines) et glycosaminoglycanes (GAG)
(Das et al., 2013). Elle est organisée en différents compartiments autour des cellules,
selon leur proximité par rapport aux chondrocytes, la zone péricellulaire (la plus proche
des chondrocytes, et qui forme avec ceux-ci une structure appelée le « chondron »),
la zone territoriale et la zone interterritoriale (la plus éloignée) (figure 4).

Péricellulaire Territoriale Interterritoriale
Collagenes Il et XI
Fibronectine Procollagene i CcOompP
& Matrilines 1 et 3

Collagéne Xill

Collagenesl et XI ‘ . Matriline 3
Bnglycaneetdéconne
/“ PRELP :
- 4 : .
SR ¢ v T, Collagenew
34__.« .

Chondroadhérine H

Collagéne X

CD4a4

AH

Figure 4: Organisation moléculaire de la MEC du cartilage articulaire normal. La MEC est
organisée en trois zones : péricellulaire (le chondron), territoriale (composée de collagéne de type

VI) et interterritoriale (riche en fibres de collagéne 1) (Heinegard & Saxne, 2010)
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1.2.3.1 Les Protéoglycanes (PG) et Glycosaminoglycanes (GAG)

Les protéoglycanes sont composés d’une protéine axiale (« core protein ») liée
de facon covalente a une ou plusieurs chaines polysaccharidigues de
glycosaminoglycanes. Les GAG sont des hétéropolysaccharides formés d’une
répétition d’unités disaccharidiques contenant un hexosamine (N-acétyl-D-
glucosamine ou N-acétyl-D-galactosamine) et un acide hexuronique (glucuronate ou
iduronate) ou un galactose (Dudhia, 2005). lls sont chargés négativement de par la
présence de groupements sulfates et carboxyliques portés sur les unités osidiques.

On distingue 2 groupes de GAG selon le sucre aminé qu’ils contiennent : d’une
part les glucosaminoglycanes tels que I'héparane sulfate (HS) et le kératane sulfate
(KS), et d’autre part les galactosaminoglycanes que sont la chondroitine sulfate (CS)
et le dermatane sulfate (DS). L’acide hyaluronique (AH) est un GAG particulier non

sulfaté et non lié a une protéine axiale (figure 5).
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H OH H NHCOCH;
D-galactose  N-acetylD-glucosamine-6-sulfate

0
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CH,0H
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L-iduronate N-acetyl-D-galactosamine-4-sulfate

Acide hyaluronique

H NHCOCH;3

D-glucuronate N-acetyl-D-glucosamine

Figure 5 : Composition des différents glycosaminoglycanes (GAG) de la MEC du cartilage. Les
différents GAG sont formés d’une répétition d’'un hexosamine : le N-acétyl-D-glucosamine ou le N-
acétyl-D-galactosamine, on les appelle glucosaminoglycanes ou galactosaminoglycanes ; et d’un

acide hexuronique (glucuronate ou iduronate) ou un galactose

Le cartilage est constitué d’'un grand nombre de PG différents. Ceux-ci
interagissent fortement les uns avec les autres, procurant a la matrice ses propriétés
mécaniques, et permettant la formation d’'un tissu cartilagineux mature (Knudson &
Knudson, 2001). lls peuvent étre classés en 4 familles distinctes : les hyalectanes, les

PG de membrane basale, les petits PG riches en leucine (SLRPs) et les PG de surface.
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1.2.3.1.1 Les hyalectanes

Les hyalectanes sont appelés ainsi car ce sont des PG qui interagissent avec
les molécules d’acide hyaluronique et de lectine. Il existe 4 types de hyalectanes : le
versicane, I'agrécane, le neurocane et le brévicane. L’agrécane et le versicane sont
majoritairement exprimés dans le cartilage articulaire, tandis que le neurocane et le

brévicane sont exprimés dans le systeme nerveux (lozzo, 1998).

L’agrécane :

L’agrécane est le PG majoritaire du cartilage, dans lequel il est présent a trés
haute concentration sous forme d’agrégats. |l est composé d’une protéine axiale de
225 a 250 kDa, associée de facon covalente a une centaine de chaines de
chondroitine sulfate et une trentaine de kératane sulfate. Il s’associe a l'acide
hyaluronique et & une petite glycoprotéine de liaison de fagon non covalente, pour
former des agrégats de haut poids moléculaire (Dudhia, 2005).

Sa structure est divisée en 3 domaines dits globulaires (G1 a G3) et un domaine central
correspondant a la zone substituée par les chaines de GAG (figure 6) :
- un domaine G1 en N-terminal, permettant l'interaction de l'agrécane avec
I'acide hyaluronique et la protéine de liaison pour former des agrégats
- un domaine G2, dont le rble est peu connu
- un domaine G3 en C-terminal, comprenant un domaine de type Epidermal
Growth Factor (EGF), un domaine de type protéine régulatrice du complément
(CRP) et un domaine de type lectine. Le role des domaines de type EGF et
CRP sont peu connus ; le domaine de type lectine semble lui interagir avec
différentes protéines de la matrice, et aurait un réle dans la formation des

agrégats d’agrécane et d’acide hyaluronique (Aspberg, 2012)
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Figure 6 : Structure de l'agrécane. (A) Représentation schématique des trois domaines globulaires
constituant I'agrécane (G1 a G3) et du domaine central qui lie les différentes chaines de GAG
(d’aprés Aspberg, 2012); (B) micrographie électronique d’un agrégat dagrécane ; (C)
représentation schématique d’un agrégat d'agrécane, constitué par une chaine d’acide

hyaluronique substituée par de nombreuses molécules d’agrécane (Alberts et al., 2014)

Ces agrégats sont emprisonnés dans le réseau de collagéne et conferent, grace
a leur forte charge électronégative créée par les chaines de GAG, un pouvoir
d’hydratation élevé au cartilage articulaire. Cette propriété de viscoélasticité permet la

distribution des charges dans I'articulation (Aspberg, 2012).

Le versicane :

Le versicane possede une forte homologie de structure avec I'agrécane. Il est
composé d’une protéine axiale de 450 kDa et de chaines de chondroitine sulfate. Dans
le cartilage, le versicane est exprimé de facon importante et transitoire dans les zones
de condensation mésenchymateuse, ou il semble interagir dans la signalisation du
TGF-B (Choocheep et al., 2010; Matsumoto et al., 2006).
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1.2.3.1.2 Les protéoglycanes de membrane basale

On retrouve différents PG comme le perlécan, le bamacane et 'agrine au niveau
des membranes basales épithéliales et des vaisseaux. Malgré I'absence de membrane
basale et de vascularisation de certains organes comme le cartilage, les ménisques,
le liquide synovial ou le disque intervertébral, on retrouve le perlécane dans la MEC,
au sein de laquelle il a un réle important de stabilisation et d’organisation de la matrice,
grace aux interactions avec différentes molécules de la matrice comme les laminines
ou les fibres de collagenes, et de régulation de nombreux facteurs de croissance
(BMP, TGF, VEGF, FGF...). Il a de plus un rdle dans la condensation des cellules

mésenchymateuses pour former le tissu cartilagineux (Melrose et al., 2008).

1.2.3.1.3 Les petits protéoglycanes riches en leucine (SLRP)

Les SLRP sont des protéines de la MEC formées par une petite protéine axiale
d’environ 36 a 42 kDa constituée de séquences répétitives de leucine comprises entre
des domaines a cystéines, associée a des chaines de GAG. Cette famille de protéines
comprend 18 membres, divisés en 5 classes différentes, dont le biglycane et la
décorine (Ni et al., 2014). Elles possedent différents rdles dans le cartilage (Merline et
al., 2009; Ni et al., 2014) :

- elles ont un réle important dans la fibrillogénese par interaction avec le
collagene : elles augmentent la stabilité des fibres et protégent de plus 'accés
des collagénases a leurs sites de clivages

- elles sont capables de se lier a différents récepteurs de surface, facteurs de
croissance, cytokines et autres composants de la MEC, et donc d’influencer
différentes fonctions cellulaires, comme les voies du Transforming Growth
Factor (TGF-B) et de la Bone Morphogenetic Protein (BMP)

- elles ont de plus un réle dans les processus inflammatoires, tels que dans la
polyarthrite rhumatoide mais aussi I'arthrose, par activation de la voie du

complément et des voies du Toll-Like Receptor (TLR)

1.2.3.1.4 Les protéoglycanes de surface

Les PG de surface sont majoritairement composés d’HS, et sont localisés au
niveau de la membrane plasmique des chondrocytes. lls ont la capacité d’interagir

avec une variété de molécules matricielles, ainsi que de se lier a de nombreux
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meédiateurs solubles, tels que des facteurs de croissance ou cytokines. On distingue 4
familles de PG de surface :

- les syndécanes ont un réle important dans I'adhésion cellulaire et dans la
signalisation des facteurs de croissance et des cytokines. Les 4 types de
syndécanes sont exprimés dans le cartilage articulaire, avec une expression
prédominante du syndécane-4, dont I'expression est fortement augmentée lors
du développement de I'arthrose. Le syndécane-3, lui, aurait un réle dans les
phases précoces de la chondrogénése (Pap & Bertrand, 2012)

- les glypicanes sont considérés comme des co-régulateurs de plusieurs voies
de signalisation impliquées notamment dans la formation du tissu cartilagineux,
comme la voie de la BMP, du fibroblast growth factor (FGF), la voie hedgehog
et la voie Wnt (Dwivedi et al., 2013)

- le bétaglycane (ou récepteur de type Il du TGF-B), comme son nom l'indique,
interagit avec le TGF-B, régulant ainsi la prolifération et la différenciation
cellulaire des chondrocytes (Rédini, 2001)

- le CD44 est le principal membre de la famille des protéines qui lient 'AH, qui a
lui-méme un réle primordial dans la formation des agrégats d’agrécane. Le
CD44 permet donc le maintien d'une MEC riche en PG a la surface des
chondrocytes (Knudson, 2003).

1.2.3.2 Les collagenes

Les collagenes représentent la protéine de structure principale des divers tissus
connectifs chez le mammifere. Actuellement, 28 types de collagenes différents ont été
identifiés, et sont présent dans tous les organes du corps humain. lls représentent
environ 30% du contenu protéique du corps, soit 5% de son poids, et deux tiers du
poids sec du cartilage articulaire adulte.

Ce sont des protéines fibreuses qui ont un réle central dans la formation de la
MEC, des membranes basales ainsi que d’autres structures de la MEC, et permettent
le maintien de l'intégrité et la stabilité de tous les organes. Au sein du cartilage, ils sont
responsables des propriétés biomécaniques telles que la résistance aux torsions et

tensions subies par le tissu.
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1.2.3.2.1 Structure des fibres de collagéne

Les molécules de collagéne ont une structure caractéristique : elles sont
formées d'une répétition de triplets de type Gly-X-Y et ont une structure unique en
triple hélice d’'une longueur de 300 nm. La triple hélice de pas droit est composée de
3 chaines polypeptidiques, de type hélice a de pas gauche. Certains collagénes sont
composeés d’'un homotrimére, c’est-a-dire de 3 chaines a identiques (par exemple, les
collagénes de type Il et lll), ou bien d’un hétérodimére de différentes chaines a (le
collagene de type | par exemple).

L’assemblage des différentes chaines a ne peut se faire qu’en la présence de
résidus glycine tous les trois acides aminés au sein des chaines, résultant en des
répétitions en tandem de domaines (Gly-X-Y)n, ou X et Y sont généralement des
résidus proline ou hydroxyproline. Le nombre de triplets varie de quelques douzaines
a plus de 500, selon le type de collagene. Pour des raisons d’encombrement stérique,
le centre de la triple hélice est occupé uniqguement par les résidus glycine (le plus petit
des acides aminés), alors que les acides aminés en X et Y pointent vers 'extérieur de
la triple hélice, offrant un potentiel important a interagir avec d’autres triples hélices
(Figure 7) (Gelse et al., 2003; van der Rest & Garrone, 1991).

Acides aminés Hélice de collagéne Triple hélice de collagéne  Microfibrille de collagéne
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Figure 7 : Représentation schématique de I'organisation des fibrilles de collagene. Les différents
acides aminés (glycine, proline, hydroxyproline et alanine) forment les hélices a de collagene, qui
s’assemblent en triple hélice, qui elles-mémes s’organisent en microfibrille de collagene (Schulz &
Bader, 2007)
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Les fibrilles de collagéne sont usuellement hétérotypiques, c’est-a-dire qu'ils
peuvent contenir plus d’'un type de collagéne. Par exemple, les fibrilles de la peau sont

constituées a la fois de collagene de type | et de type Ill, ceux du cartilage par des
collagenes de type Il et XI.

1.2.3.2.2 Les collagenes du cartilage articulaire

Le collagene de type Il est le composant principal du cartilage articulaire adulte.
Mais d’autres types de collagénes ont été identifiés au sein de la MEC, notamment les
collagenes de type |, 111, V, VI, IX, X, XI, XIlI, XIII, XIV et XVI. Les principaux collagénes
du cartilage sont les types |, I, 11, V, VI, IX, X et XI. Le tableau | regroupe les principaux

collagenes exprimés dans le cartilage articulaire, ainsi que leur structure.

Classe : - -
du cartilage Schématique MEB
e e e o e— e . - ey~ ]
;m == joscemmnooed
Collagénes fibrillaires LILILV, X | e
SRt B
Collagénes 2 :
. S Dimeére §
microfibrillaires ou | =EHE==08= i
formant des filaments Vi pe===g / Filament perlé
perlés Tétramére
Collagénes formant des X
réseaux hexagonaux
roa = 0
FACITs (Fibril Associated v N
Collagens with Interrupted | IX, XII, XIV \ AT ‘_.‘_-?.'t
3 . At
: . Collagéne II | ! ﬁ:‘, ahie
Triple helices) 3 53

Tableau | : Représentation schématique et en microscopie électronique a balayage (MEB) des
différentes classes de collagénes présentes dans le cartilage (Schulz & Bader, 2007)

Le collagene de type | : C’est le collagene le plus abondant dans I'organisme

des Vertébrés. Il est I'élément structurel principal des tissus connectifs fibreux, tels que
le fibrocartilage, la peau, les tendons et ligaments, la cornée et I'os. Il est composé de

deux chaines de type al(l) et une chaine a2(l). Le cartilage articulaire n’exprime que
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faiblement le collagene de type I, cependant on le retrouve dans les tissus osseux

adjacents, ainsi que dans le cartilage fibreux des ménisques (Naumann et al., 2002).

Le collagene de type I : Il représente 80% des collagenes totaux du cartilage

hyalin feetal, puis 95% a I'age adulte et est composé de 3 chaines al(ll) identiques. Il
existe deux formes de transcrits pour le géne codant pour le collagéne de type Il : les
type lIA et 1IB, qui difféerent par la présence ou non de I'exon 2. L’isoforme IlA est
exprimée au cours du développement foetal lors de la chondrogenése, alors que
I'isoforme 1B est exprimée dans le tissu cartilagineux adulte (Ng et al., 1993). Il a un
r6le fondamental dans la formation et les fonctions du tissu cartilagineux. En effet, une
mutation du gene codant pour le collagene de type Il peut entrainer différentes
pathologies au niveau du cartilage articulaire ou de la plague de croissance, telles que
des achondrogéneses, hypochondrogéneses, différentes dysplasies ainsi que
certaines formes d’arthroses familiales. Les fibrilles de collagéne du cartilage sont
majoritairement assemblées en hétérofibrilles de collagene de type Il et Xl, associées
a des fibres de type IX, Xll et XIV, ainsi qu’a différentes protéines non-collagéniques.
On les retrouve entremélées dans un réseau microfibrillaire de collagéne de type VI
(Seibel et al., 2006).

Le collagéne de type lll : Le collagéne de type Il est constitué d’'un homotrimére

de 3 chaines al(lll) et est largement distribué dans les tissus aux propriétés élastiques
contenant du collagéne de type I. Il est aussi retrouvé dans le cartilage normal et
arthrosique (Young et al.,, 2000), et son abondance varie de 0,5% a 10% des
collagénes totaux. Il a la propriété de se lier a d’autres molécules de collagene de type
lll, ainsi que de former des liaisons fortes avec le collagéne de type Il, permettant la
cohésion du tissu, notamment pendant une situation de stress, comme lors du

développement de l'arthrose (Wu et al., 2010).

Le collagéne de type V : Le collagéne de type V est constitué de 3 hélices al(V),

a2(V) et a3(V), et s’associe avec le collagene de type | en hétéro-fibrilles. Bien que
son role soit peu connu, il semble étre impliqué dans le contréle du diametre des
fibrilles de collagene. Sa présence a de plus été démontrée au sein de différents tissus

cartilagineux, comme le cartilage articulaire (Wachsmuth et al., 2006).
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Le collagéne de type VI : Les fibrilles de collagéne de type VI sont composées

de 3 chaines al(Vl), a2(VI) et a3(VI). Son expression est quasi ubiquitaire et
représente 1% des collagénes totaux. Au sein du cartilage, il est surtout concentré
autour des cellules, dans la matrice péricellulaire des chondrocytes. Le collagene de
type VI n’est pas lié de fagon covalente aux autres fibres du cartilage, mais il est
associé a I'agrécane ou au collagéne |l grace a l'interaction des protéines matriline-1

avec les PG biglycane et décorine (Wiberg et al., 2003).

Le collagéne de type I1X : Le collagene de type IX ne forme pas de fibrille mais

est présent a la surface des fibrilles de collagéne de type 1l et XI. Il est composé de 3
chaines al1(I1X), a2(1X) et a3(1X), et son abondance passe de 10% a I'état feetal, a 1%
dans le cartilage articulaire adulte. Chaque molécule de collagéne de type IX contient
7 domaines de liaison, qui permettent la formation de liaisons covalentes entre la triple
hélice de collagéne de type IX et les fibrilles de collagene de type Il, et entre différentes
fibres de collagéne IX. Il joue donc un rdéle important dans la structure de la MEC en
régulant I'organisation des fibrilles de collagéne de type Il, ainsi que les interactions
avec les PG (Diab et al., 1996).

Le collagene de type X : Le collagéne de type X est constitué d’'un homotrimere

de 3 chaines al(X), et s’assemble en réseaux hexagonaux. Il est essentiellement
exprimé au niveau de la plaque de croissance par les chondrocytes hypertrophiques,
ou ils représentent 45% des collagenes totaux. Il posséde une affinité importante avec
les fibres de collagéne de type Il et les PG de la MEC. Il joue de plus un réle primordial
dans le processus d’ossification endochondrale. Il aurait la propriété de faciliter les
processus de minéralisation via des modifications de 'organisation de la matrice. Le
collagene de type X est faiblement exprimé dans le cartilage articulaire normal, mais

on le retrouve dans le cartilage arthrosique (Girkontaite et al., 1996; Shen, 2005).

Le collagene de type Xl : La triple hélice de collagéne de type Xl existe sous

plusieurs formes, soit 3 chaines al1(Xl), a2(Xl) et a3(Xl), ou bien une des chaines est
remplacée par une chaine de collagene de type V al(Xl), al(V) et a3(Xl). Il représente
10% des collagénes totaux du cartilage fecetal, et 3% chez I'adulte. Tout comme le
collagene de type IX, les fibres de collagéne Xl ne s’agrégent pas en fibrilles, mais

sont associées aux fibrilles de collagene de type Il, pour permettre 'assemblage et la
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croissance latérale de la fibrille (Blaschke et al., 2000; Li et al., 1995). Il a de plus été
démontré que le collagéne de type Xl peut interagir avec les GAG de la matrice,
comme I'HS ou le DS (Vaughan-Thomas et al., 2000).

1.2.3.3 Les autres constituants de la MEC

La MEC du cartilage articulaire contient de plus de nhombreuses protéines qui
ne sont ni collagéniques, ni des PG, et qui ont un réle structurel important au sein de
la matrice. Ces protéines ont un réle dans la régulation de 'assemblage de la matrice,
la reconnaissance cellulaire et I'adhésion cellulaire, et auraient un réle dans la

dégradation et la réparation du cartilage (Neame et al., 1999; Roughley, 2001).

Les intégrines: Les intégrines sont des protéines transmembranaires

hétérodimériques constituées de 2 sous-unités a et § ainsi que de larges domaines
extracellulaires qui permettent la liaison des protéines de la MEC, et de courts
domaines cytoplasmiques qui interagissent avec des protéines kinases et du
cytosquelette. Elles ont donc un réle important dans la prolifération, la différenciation,
la survie et la migration cellulaire, ainsi que la morphogénese et le remodelage de la
matrice. Les chondrocytes articulaires adultes normaux expriment les intégrines a1p1,
a3p1, a5p1, a10, aVvp1, aVR3 et aVB5. Dans le cartilage arthrosique, on note
'augmentation de I'expression des intégrines a1B1 et a331, ainsi que I'apparition des
intégrines a2B1, a4B1 et a6B1. Elles auraient un réle dans la réponse aux stimuli
meécaniques, ainsi que dans la destruction de la matrice, notamment en situations

pathologiques comme lors de I'arthrose (Loeser, 2014).

La fibronectine : La fibronectine est une glycoprotéine présente dans le cartilage

articulaire. Elle a un réle dans la signalisation cellulaire via sa liaison aux intégrines, et
interagit avec les autres molécules de la MEC. Lors du développement de l'arthrose,
la dégradation de la matrice entraine la production de fragments protéolytiques de
fibronectine, qui entraineraient une augmentation de la production de cytokines (IL-1[3
et TNF-a) et d’enzymes de dégradation de la matrice (MMP) (Burton-Wurster et al.,
1997).
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La thrombospondine-5 ou COMP : Les thrombospondines sont des

glycoprotéines matricielles dont on dénombre actuellement 5 membres. La plus
étudiée dans le cartilage articulaire est la Cartilage Oligomeric Matrix Protein (COMP)
ou thrombospondine-5. Cette protéine se lie aux fibres de collagéne Il et stabilise le
réseau de collagene du cartilage. Elle est de plus exprimée dans les tendons, les
ménisques et la membrane synoviale. Suite a une dégradation du cartilage, la COMP
est libérée dans le liquide synovial puis dans le sérum. La valeur sérique normale de
la protéine COMP est de 5 pg/ml. On observe une augmentation de ce marqueur lors
de l'arthrose, qui servirait de marqueur de diagnostic du développement des

pathologies dégénératives du cartilage (Wistowska & Jabtonska, 2004).

Les matrilines : La famille des matrilines comprend 4 membres, les types 1 (ou

cartilage matrix protein (CMP)) et 3 sont fortement exprimés dans le cartilage, alors
que les types 2 et 4 ont un profil d’expression plus large. Elles permettent 'assemblage
de la MEC gréace a leur interaction avec les chaines CS de I'agrécane, ainsi qu’avec
les fibres de collagene de type Il, XI et IX. De plus, elles ont un site de liaison aux PG
biglycane et décorine, eux-mémes liés au collagéne de type VI, ainsi qu’avec COMP.
L’ensemble de ces interactions permet la formation d’un réseau représenté en figure
8 (Klatt et al., 2010).

% Matriline-1 A/ comp mmmmmm Collagéne

&% Matriline-3 2 Biglycane ~¢— CollagéneVi

.;‘ Matriline-4 2) Décorine /  Collagéne IX
PY Protéine de Acide ... Agrécane

liaison === hyaluronique

Figure 8 : Réle des matrilines dans la formation du réseau matriciel du cartilage (Klatt et al., 2010)
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La cartilage intermediate layer protein (CILP) : La CILP est synthétisée et

libérée dans la MEC par les chondrocytes. En effet, cette protéine est hautement
spécifique du cartilage et sa localisation dans la partie intermédiaire du cartilage lui
confére un rdle dans le maintien de la structure du tissu. Son expression est
augmentée avec I'age et dans les stades précoces de l'arthrose, indiquant un réle

spécifique de cette protéine dans la réparation tissulaire (Lorenzo et al., 1998).

La lubricine et la superficial zone protein (SZP) : La lubricine et la SZP sont des

glycoprotéines issues du méme gene proteoglycan-4 (PRG4). La SZP est synthétisée
par les chondrocytes de la zone superficielle du cartilage et secrétée dans le liquide
synovial, alors que la lubricine, elle, est produite en quantité abondante par les
synoviocytes constituant la membrane synoviale. On les retrouve aussi dans les
meénisques, les ligaments ainsi que les tendons. Ces deux protéines ont un réle dans
la lubrification de l'articulation ainsi que dans la prolifération cellulaire, la cytoprotection
et la formation de la matrice. Une diminution de la production de la lubricine et la SZP
a été détectée lors du développement de I'arthrose, suggérant une corrélation entre la
perte des capacités de lubrification du liquide synovial et la dégradation du cartilage
(Lee et al., 2008).

1.3 Le remodelage de la matrice extracellulaire

Le renouvellement de la MEC est assuré par les chondrocytes, qui en
synthétisent les constituants, ainsi que les enzymes responsables de sa dégradation.
Dans les conditions physiologiques, il existe un équilibre entre des processus
anaboliques et cataboliques, qui permet le maintien de I'intégrité et des fonctions de
la MEC du cartilage. En absence d’inflammation ou d'une autre anomalie, le
remodelage de la matrice est trés faible. Lors d’'une contrainte mécanique anormale,
on note une perte du contenu en PG, ainsi que des dommages au réseau de collagéne.
De nombreux facteurs sont impliqués dans le maintien de cette balance
anabolisme/catabolisme, dont différentes cytokines (IL-1p, TNF-a), des molécules pro-
inflammatoires (NO, PGE2), des enzymes (MMP, agrécanases) et des facteurs de
croissance (TGF-B, BMP, IGF-1, FGF) (Mueller & Tuan, 2011).
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1.3.1 Les cytokines

Les cytokines ont un rble prépondérant dans le remodelage de la MEC du
cartilage. On peut classer les différentes cytokines interagissant avec les chondrocytes
en 4 classes, rassemblées dans le tableau Il (Goldring & Goldring, 2004) :

- les cytokines cataboliques, qui sont associées a la dégradation de la matrice

- les cytokines anti-cataboliques ou inhibitrices, qui inhibent ou antagonisent
I'activité des cytokines cataboliques

- les cytokines anaboliques, qui jouent le role de facteurs de croissance ou de
différenciation sur les chondrocytes, afin d’augmenter leur activité de synthése

- les cytokines ayant un role de modulation de I'activité des autres cytokines

Cataboliques Anti-cataboliques Anaboliques Modulatrices
IL-1,17, 18 IL-4, 10, 13 TGF-B1,2,3 IL-6, 11
TNF-a IL-1ra BMP-2,4,6,7,9, 13 LIF
OSM Activine
CTGF (ou CCN2)

Tableau 1l : Classification des cytokines exprimées dans le cartilage articulaire (Goldring &
Goldring, 2004; Sofat, 2009)

L’IL-1B et le TNF-a, particulierement, ont un r6le primordial dans le remodelage
de la matrice du cartilage articulaire. En effet, ces cytokines pro-inflammatoires sont
des molécules initiatrices de la dégradation du cartilage, et leur implication dans la

pathologie arthrosique sera développée plus loin.

1.3.2 Les molécules pro-inflammatoires

Le monoxyde d’azote (NO): Le monoxyde d’azote est un médiateur

proinflammatoire et catabolique, présent dans le cartilage sain dans des quantités de
I'ordre du picogramme. Il est notamment synthétisé par I'enzyme iNos (inducible Nitric
oxide synthase), qui voit son expression augmentée lors de I'arthrose. En effet,
I'expression de iNos est induite par des facteurs mécaniques et par des cytokines pro-
inflammatories. Le NO a de nombreux effets sur 'homéostasie du cartilage,
notamment sur la MEC, via l'inhibition de la biosynthése de PG et de collagéne et
I'induction des MMPs qui dégradent le cartilage. De plus, le NO est un inducteur de
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'apoptose et de la voie NF-kB, qui module la transcription des genes pro-
inflammatoires, comme I'lL-13 ou le TNF-a, de iNos et des MMPs. Le NO est aussi
impliqué dans la production d’espéces réactives de I'oxygene (ROS), qui conduisent a
une dégradation de 'ADN et donc a une mort cellulaire, et dans les voies de la douleur
(Abramson, 2008).

La prostaglandine E2 : Le PGE:2 est lui-aussi un médiateur de l'inflammation,

mais aussi de la douleur, et est présent dans le cartilage normal en quantités tres
faibles. Sa production nécessite I'action de 2 enzymes : la cyclooxygenase-2 (COX-2)
et la prostaglandin-E synthase (PGES), toutes les deux induites par I'lL-13. Son action
dans I'arthrose est moins connue que celle du NO, notamment car il agit via différents
récepteurs et donc exerce différents effets sur le métabolisme des chondrocytes. En
effet, il a été décrit a la fois des effets anaboliques et cataboliques du PGE: dans le

cartilage articulaire (figure 9) (Goldring & Berenbaum, 2004; Haversath et al., 2012).

Augmentation de la croissance des Inhibition de la biosynthése
chondrocytes d’agrécane

Inhibition de [a Augmentation de la
production de MMPs € ANABOLISME | | | | CATABOLISME l::> production d'IL-6
induite par I'lL-1

Augmentation de la synthése de collagéne Il Augmentation de I'expression des
Diminution de la synthese de collagéne | enzymes de dégradation de la matrice
(MMPs, ADAMTS)

Figure 9 : Effets anaboliques et cataboliques du PGE: sur les composants du cartilage articulaire
(Goldring & Berenbaum, 2004; Haversath et al., 2012)

1.3.3 Les protéinases

Les matrix metalloproteinases (MMPSs) : Les MMPs sont des endopeptidases a

zinc impliquées dans la dégradation des composants de toutes les MEC. Elles sont
divisées en 3 classes, selon les substrats de la matrice qu’elles clivent: les
stromélysines, les collagénases et les gélatinases. Toutes les métalloprotéinases
actives sont inhibées par des protéases appelées «tissue inhibitor of matrix
metalloproteinase » (TIMPs) afin de maintenir I'intégrité de la MEC. Les principales
MMPs impliguées dans la dégradation du cartilage sont rassemblées dans le tableau
Il (Cawston & Young, 2009).
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Parmi ces endopeptidases, la MMP-13 possede un réle critique dans 'arthrose,
car elle dégrade le collagéne de type Il et car son activité est régulée de facon positive

par de nombreux stimuli cataboliques, tels que I'lL-13 ou le TNF-a.

Classe Type Substrat

MMP-3 (stromelysin-1)
Stromélysines PG, fibronectine, laminine
MMP-10 (stromelysin-2)

MMP-1 (collagenase-1)

Collagénes de types | et Il

Collagénases MMP-8 (collagenase-2)
MMP-13 (collagenase-3) Collagéne de type |l
MMP-2 (gelatinase A) Collagene dénaturé,
Gélatinases collagénes de types IV et V,
MMP-9 (gelatinase B) élastine
Tableau Il : Principales matrix metalloproteinases (MMPs) impliquées dans le catabolisme du

cartilage articulaire

Les agrécanases ou ADAMTS (A Disintegrin and Metalloprotease with

Thrombospondin motifs) : Les agrécanases sont des métalloprotéases a zinc, et sont

responsables de la dégradation de I'agrécane de la MEC. Ce sont les premiéres
protéinases mises en jeu dans les processus de remodelage du cartilage ; elles sont
donc considérées comme des marqueurs précoces de la dégradation du cartilage lors
de l'arthrose. Il existe 19 membres dans la famille des ADAMTS, dont deux sont
exprimées au sein du cartilage, 'agrécanase-1 (ou ADAMTS-4) et I'agrécanase-2 (ou
ADAMTS-5). A I'état physiologique, une fine régulation de I'activité des agrécanases
est nécessaire pour maintenir une balance entre anabolisme et catabolisme. De méme
que les MMPs, I'activité des agrécanases est régulée par les TIMPs. Cette balance est
notamment perturbée lors du développement de l'arthrose en faveur de l'activité

catabolique des agrécanases (Verma & Dalal, 2011).

1.3.4 Les facteurs de croissance

Le Transforming Growth Factor-B (TGF-B) : Le TGF- (1 et 3 principalement) a

un réle indispensable dans le maintien de I'homéostasie du cartilage, via ses

propriétés stimulatrices de la chondrogénése. En effet, il permet la condensation, la
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prolifération ainsi que la différenciation des cellules chondroprogénitrices en
chondrocytes matures. L'origine des différents membres de la famille TGF est peu
documentée, mais ils semblent étre produits par une variété de cellules. La MEC du
cartilage contient une quantité importante de TGF-$ sous forme non active (elle stocke
en effet environ 300 ng/ml de TGF-B) qui permet le maintien de la structure de la
matrice. Lors de I'arthrose, I'expression du TGF- est augmentée dans la phase
précoce de son développement, pour tenter de réparer le cartilage 1ésé ; a terme les
chondrocytes articulaires finissent par perdre leur sensibilité au TGF-f résultant en

une accélération de la progression de l'arthrose (Zhen & Cao, 2014).

Les Bone Morphogenetic Proteins (BMPS) : Les BMPs sont des membres de la

superfamille du TGF-B et sont impliquées dans le maintien de l'intégrité du cartilage
articulaire. Les BMP-2, 4 et 7 sont les plus étudiées dans le cartilage. La BMP-2 est
régulée positivement par I'lL-1p3 et le TNF-a dans les chondrocytes arthrosiques et
stimule la production de collagene de type Il. La BMP-7, elle, est régulée négativement
lors de I'arthrose et posséde un effet anabolique dans le cartilage. Le role de la BMP-

4, bien qu’anabolique, reste peu décrit dans I'arthrose (Mueller & Tuan, 2011).

L’Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) : L'IGF-1 est un facteur de croissance

circulant qui atteint le cartilage articulaire via le liquide synovial. Il posséde un fort
pouvoir anabolique dans le cartilage, en stimulant la production de PG et en s’opposant
en parallele a leur destruction. Son expression est fortement augmentée dans
I'arthrose, cependant les chondrocytes perdent leur sensibilité a I'lGF-1, notamment
avec I'age (Loeser et al., 2000). De maniére plus globale, un lien fort a été établi entre
la concentration d’IGF-1 plasmatique et la longévité. En effet, 'lGF-1 contréle la
croissance et le développement, notamment via son interaction avec 'hormone de
croissance (GH). Des études ont montré qu’'une diminution de I'expression d’'IGF-1

serait associée a un prolongement de la durée de vie (Bartke et al., 2003).

Le Fibroblast Growth Factor (FGF) : Trois membres de la famille des FGFs sont

impliqués dans le métabolisme du cartilage : le FGF-2 (ou bFGF), le FGF-18 et le FGF-
8. Le FGF-2 est produit de maniére endogéene par le cartilage et est séquestré par le
perlécane ; il est libéré lors de dommages subis par le tissu. Son rbéle dans

’'hnoméostasie du cartilage articulaire est controversé. En effet, le FGF-2 posséde des
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propriétés opposées selon I'espéce étudiée. Bien qu’ayant un rble anabolique chez la
souris, son implication dans le métabolisme du cartilage serait plutét catabolique chez
I'hnomme. Il inhiberait 'accumulation de PG, ainsi qu’antagoniserait I'action anabolique
de la BMP-7 et de I'IGF-1; il induirait I'expression de la MMP-13 et réduirait
I'expression de I'agrécane, tout en stimulant I'expression des agrécanases. Le FGF-
18, lui, a un réle anabolique, il entraine la prolifération des chondrocytes et stimule la
production de matrice. Enfin, le FGF-8, aurait un role dans la dégradation du cartilage

articulaire (Ellman et al., 2012).

1.4 Organisation histologique du cartilage articulaire

Le cartilage articulaire est organisé en 4 couches qui different selon la forme et
I'activité des chondrocytes, le type et I'orientation des fibres de collagéne, ainsi que le

contenu en PG et en eau (Clouet et al., 2009). On distingue (tableau 1V) :

- la couche superficielle ou tangentielle : cette couche est en contact direct
avec le liquide synovial et constitue la surface de glissement de l'articulation.
Elle représente 5 a 10% de I'épaisseur du cartilage et est divisée en 2 sous-
couches. La couche la plus superficielle ne contient pas de cellules, peu de PG
et est essentiellement constituée de fibres de collagene de types |, Il et lll. Elle
est recouverte de macromolécules, telles que la SZP et 'AH, qui permettent la
lubrification de la surface articulaire. La zone plus profonde, contient des
chondrocytes aplatis verticalement qui synthétisent des couches de collagénes
orientées parallélement a la surface de l'articulation.

Cette couche est également riche en eau, ainsi qu’en fibronectine, qui, associée
aux fibres de collagéne, confére au cartilage une résistance importante aux

forces de cisaillement.

- la couche moyenne ou de transition : celle-ci représente 40 a 45% de
I'épaisseur du cartilage, et est composée de fibres de collagénes de types II,
VI, IX et XI, qui s’enchevétrent en un réseau moins dense et orienté que dans
les couches supérieures. Les chondrocytes sont volumineux et arrondis, et
dispersés dans la MEC. lls ont une forte activité de synthése de PG et
collagénes. Cette organisation permet la répartition et I'absorption des

contraintes compressives.
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la couche profonde ou radiale : cette couche constitue 40% a 45% de
I'épaisseur du cartilage articulaire, et se compose de fibres de collagenes II, IX
et Xl, organisées de maniére perpendiculaire a la surface articulaire. Les
chondrocytes sont disposés en colonnes alignées avec les fibres de collagene.
Cette zone est tres riche en PG et trés pauvre en eau, et confere au cartilage

articulaire ses propriétés de résistance aux forces de compression.

la couche calcifiée : elle représente 5 a 10% de I'épaisseur du cartilage. Elle
est séparée de la couche profonde par une ligne dense appelée « tidemark »
qui sépare le cartilage non calcifié du cartilage calcifié. Cette couche est en
contact avec I'os sous-chondral, et contient un nombre limité de chondrocytes,
dits « hypertrophiques », qui sont caractérisés par leur volume important et par
leur capacité de synthése de collagéne de type X. La calcification des fibres de

collagéne permet I'ancrage du cartilage a I'os sous-chondral.
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Couches Organisation Collagénes | Protéoglycanes Eau
Chondrocytes aplatis verticalement
Superficielle Fibrilles de collagéne paralléles a la
. . [, Il etlll
(5-10%) surface articulaire
Riche en fibronectine
Chondrocytes volumineux et
Moyenne sphériques I, VI, IX et
(40-45%) Fibres de collagenes s’entrecroisent X|
pour former un réseau
Chondrocytes et fibres de collagéne
Profonde disposées en colonnes
. . . I, IX et Xl
(40-45%) perpendiculaires a la surface
articulaire
Repose sur I'os sous-chondral
Tidemark entre cette couche et la
Calcifiée précédente
. I, X et Xl
(5-10%) Chondrocytes hypertrophiques

moins nombreux exprimant le

collagéne X

Tableau IV : Organisation histologique en 4 couches du cartilage articulaire (d'aprés Clouet et al., 2009)
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2. Physiopathologie de I'arthrose

L’arthrose est une pathologie de I'ensemble des tissus de I'articulation. D’un
point de vue moléculaire, elle se caractérise par la dégradation et la perte de cartilage
articulaire, un remodelage de l'os sous-chondral avec formation d’ostéophytes
(excroissances osseuses au niveau de [larticulation), ainsi qu’une inflammation

chronique de la membrane synoviale (figure 10).

ARTICULATION SAINE | |

| | ARTICULATION ARTHROSIQUE

Moelle osseuse = Remodelage osseux

Membrane
synoviale

RN
>< \ \\ ‘ Inflammation synoviale
& i

N

Ostéophytes

Dégénérescence du

~ % cartilage
I ©9o 0
\| Cartilage OLNG) . /,.. V' 4
N articulaire /////
\\ S //;/
\ ‘ )/

Figure 10 : Schéma d’une articulation saine (gauche) et arthrosique (droite), caractérisée par la
dégradation du cartilage, une inflammation de la membrane synoviale, ainsi qu’on remodelage de

I'os sous-chondral (d'apreés Bush & Beier, 2013)

Son étiologie reste mal connue, mais parait résulter d’'un déséquilibre
métabolique entre différents stimuli mécaniques et biochimiques, aboutissant a I'échec
des chondrocytes a maintenir la balance entre synthése et dégradation du cartilage,
en faveur de la dégénérescence des tissus articulaires (figure 11). S’associe a ce
processus une inflammation de la membrane synoviale qui produit des médiateurs pro-
inflammatoires, qui interagissent avec les chondrocytes et leur matrice (Martel-
Pelletier et al., 2008).
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Figure 11 : Déséquilibre entre processus anaboliques et processus cataboliques impliqué dans
l'arthrose. Lors d’une situation de stress (mécanique ou inflammatoire), la balance entre synthése
et dégradation du cartilage est perturbée, conduisant a la destruction de la MEC (d'aprés Clouet et
al., 2009)

2.1 Les atteintes du cartilage articulaire

2.1.1 Influence des cytokines pro-inflammatoires dans 'arthrose

Parmi les cytokines impliquées dans le développement de la pathologie
arthrosique, I'lL-1 et le TNF-a ont un réle pro-inflammatoire prédominant. Celles-ci
sont secrétées par le chondrocyte lui-méme, affectent son métabolisme et activent
différentes voies cataboliques. L'IL-1p semble associée a la destruction du cartilage,
alors que le TNF-a entretiendrait la réaction inflammatoire. lls régulent négativement
la synthese des différents constituants de la MEC, dont le collagéne de type Il et
'agrécane. Tous deux augmentent de plus la libération d’enzymes protéolytiques,
telles que les MMP-1, 3 et 13, et les ADAMTS-4 et 5. Parallelement, elles induisent la
production d’autres cytokines pro-inflammatoires, comme I'IL-6, ou de chimiokines,
comme I'lL-8, ainsi que la libération de NO et PGE2. Tous ces phénomeénes causent
la dégradation du cartilage, mais entretiennent aussi la réaction inflammatoire dans
I'articulation. Chez les patients arthrosiques, la production de ces deux cytokines est
augmentée dans le liquide synovial, la membrane synoviale, I'os sous-chondral et le

cartilage (Kapoor et al., 2010).
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2.1.2 Mécanismes de dégradation de la matrice cartilagineuse

Dans l'articulation du genou, la dégradation de la matrice cartilagineuse est
presque systématiguement due a une charge mécanique anormale subie par
I'articulation, associée a une inflammation de la membrane synoviale. Dans les stades
précoces, les enzymes de dégradation de la MEC sont surexprimées, causant une
dégradation des PG et du collagene de type Il, et une augmentation du contenu en
eau, résultant en une perte des propriétés mécaniques de l'articulation. Pour tenter de
réparer les dommages causés a la matrice, les chondrocytes proliferent et
néosynthétisent des protéines de matrice de facon réactionnelle (collagene de type lI
et PG). Cependant, la matrice nouvellement synthétisée n’a pas la méme composition
dans la couche superficielle que dans les couches profondes, rendant le cartilage
superficiel plus enclin a une érosion. A terme, les tentatives de réparation sont

inefficaces et le cartilage articulaire disparait totalement (Umlauf et al., 2010).

Différentes enzymes protéolytiques sont impliquées dans la pathologie, dont
principalement :
- les MMPs qui dégradent majoritairement les collagénes (surtout le collagene de
type I1). Parmi les MMPs dont I'expression augmente lors de l'arthrose, les
principales effectrices sont les MMP-1, 3, 8 et 13

- les agrécanases qui dégradent I'agrécane (ADAMTS-4 et 5)

Parallelement a cette perte de constituants de la MEC, les produits de
dégradation de différentes molécules, comme le collagéne de type Il et l'acide
hyaluronigue (AH), ont aussi un rdle pro-inflammatoire et protéolytique. En effet, la
dégradation du collagéne de type Il entraine la libération de différents peptides, un
peptide C-terminal retrouvé dans l'urine et le liquide synovial, utilisé comme marqueur
de diagnostic de l'arthrose, et un peptide N-terminal qui stimule la production de
MMPs, de cathepsines (enzymes protéolytiques qui clivent le collagene 1), et de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1B3, 6 et 8). Les fragments d’AH induisent eux-aussi
la dégradation et I'inflammation du cartilage, alors que I'’AH non clivé présent dans le
liquide synovial aurait un rdle chondroprotecteur, d’ou l'utilisation d’injection intra-

articulaire d’AH pour réduire la douleur et I'inflammation (Sofat, 2009).
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2.1.3 Modification du métabolisme des chondrocytes

Une autre caractéristique de l'arthrose est la « différentiation hypertrophique »
des chondrocytes articulaires. L’hypertrophie des chondrocytes est un phénoméne
physiologique ayant lieu pendant le processus d’ossification endochondrale qui permet
la formation des os longs. Ce processus débute a partir d’'une ébauche embryonnaire
cartilagineuse envahie par son centre, puis a chaque extrémité, par des centres
d’ossification primaire et secondaire qui vont remplacer le cartilage par du tissu osseux
(sauf a la surface des os pour former le cartilage articulaire). Ce procédé se caractérise
par une réorganisation et une différenciation progressive des chondrocytes qui vont
s’aligner dans le sens de la croissance de I'os et vont proliférer. On distingue alors 4
stades de différenciation des chondrocytes : les chondrocytes restants, prolifératifs,
pré-hypertrophiques et hypertrophiques. Ces derniers représentent le stade ultime de
différenciation des chondrocytes, leur volume augmente et ils sécrétent de la matrice
qui va minéraliser, avant de mourir en laissant place a des travées qui vont étre
envahies par des vaisseaux sanguins, des ostéoclastes et ostéoblastes et des cellules
de la moelle osseuse, permettant la formation du tissu osseux (Mackie et al. , 2007).
Ce phénomeéne n’a, en situation normale, lieu que lors de la formation de l'os.
Cependant, lors du développement de I'arthrose, les chondrocytes rentrent en phase
de différenciation terminale de nouveau, expriment les différents marqueurs de
I'hypertrophie (MMP13, collagéne de type X et phosphatase alcaline (ALP)), entrainant

la minéralisation de la matrice environnante (Bertrand et al., 2010).

2.2 Le remodelage de I'os sous-chondral

Le rbéle de I'os sous-chondral dans I'articulation est de distribuer les forces et
amortir les chocs, en minimisant le stress mécanique du tissu cartilagineux.
Parallélement & une perte progressive du cartilage articulaire, on observe une sclérose
de l'os sous-chondral, un épaississement des trabécules osseuses et la formation de
nouveaux tissus osseux a la surface de l'articulation, appelés ostéophytes, et de
kystes. On remarque que le renouvellement de I'os sous-chondral est augmenté de 20
fois lors du développement de I'arthrose. Il a été démontré que des altérations dans la

structure de 'os sous-chondral prédisposaient a une perte de tissu cartilagineux.
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Les causes de cette augmentation métabolique sont multiples (Burr & Gallant,
2012) :

- une charge mécanique répétitive, méme normale, entraine la formation de
microfractures dans l'os, causant une augmentation de la production de
différents médiateurs qui stimulent le remodelage de I'os, comme le TGF-B, les
IL-1 et 6 et le PGE2. Ces microfractures entrainent de plus la libération de
facteurs qui augmentent la résorption osseuse

- uneinvasion vasculaire dans les couches profondes du cartilage articulaire, due
a la stimulation par des facteurs angiogéniques, comme le Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) que l'on retrouve élevé dans le liquide synovial des
patients arthrosiques, permettant I'accés au cartilage articulaire d’agents
cataboliques (comme les MMPs et les ADAMTS)

- une communication entre I'os sous-chondral et le cartilage via des pores

creusés dans l'os, permettant 'échange de différents médiateurs

2.3 L'inflammation de la membrane synoviale

Bien que longtemps considérée comme une pathologie non inflammatoire
causée par la combinaison d’un stress mécanique et d’'une dégradation enzymatique
du cartilage, il est communément admis que l'inflammation a la fois de la membrane
synoviale et au sein méme du cartilage articulaire est une des caractéristiques de
I'arthrose. Il ne faut cependant pas confondre arthrose, dans laquelle I'inflammation
est secondaire a la destruction du cartilage, et arthrite dont I'origine est inflammatoire
(tableau VII).

La membrane synoviale a un double r6le de nutrition des chondrocytes via le
liquide synovial, et d’évacuation des déchets (métabolites et produits de dégradation
de la matrice). Lors du développement de 'arthrose, on remarque une hypertrophie et
une hyperplasie de la membrane synoviale, associées a une infiltration de cellules
mononucléées (lymphocytes T et B, macrophages). Parallélement, on observe une
néo-vascularisation sous l'action du VEGF, qui facilite l'accés aux cellules
inflammatoires, ainsi qu’'une augmentation de la production de différentes cytokines
pro-inflammatoires. Le tissu synovial contient de plus différentes adipokines secrétées
par le tissu adipeux (visfatine, adiponectine, leptine), qui sont impliquées dans la

dégradation et I'inflammation du cartilage (Sellam & Berenbaum, 2010).



48

2.4 La composante douloureuse

L’arthrose est fortement associée a des douleurs, qui semblent augmenter de
facon graduelle avec la progression de la maladie. Dans les stades précoces, elle
survient sous forme d’épisodes lors des mouvements, puis survient au repos dans les
stades évolués. Ces douleurs ne prennent pas leur source dans le tissu cartilagineux,
qui ne possede pas de fibres nociceptives, mais seraient secondaires a I'inflammation
de la membrane synoviale et au remodelage de l'os sous-chondral (formation
d’ostéophytes). Une inflammation chronique de la membrane synoviale est associée
a des modifications de la transmission des signaux sensoriels, ainsi que dans la
synthése de neurotransmetteurs et neuromédiateurs (bradykinine, substance P, nerve
growth factor (NGF)) qui stimulent les terminaisons nerveuses liées a la douleur, tout
en potentialisant l'action des différentes cytokines pro-inflammatoires (Sellam &
Berenbaum, 2010).

Pour conclure la partie 1, en figure 12 est récapitulée la physiopathogénie de

I'arthrose, avec les différents tissus et médiateurs impliqués.



49

l N FLAM MATl o N lymphocytes T et B, macrophages MEMBRANE SYNOVIALE
& ®®E @3 o8
/ < \ LIQUIDE SYNOVIAL
VEGF

IL-1B -
€« @
TNF-a adipokines

chondrocytes

®
L — CARTILAGE
T ©@ T~ MMPs
« \ ADAMTS
INELAMMATION NO DEGRADATION DE LA MATRICE

PGE, Collagéne X
MMP13, ALP

chondrocytes

hypertrophigues

Mort cellulaire

M, CARTILAGE CALCIFIE

fracture

BCP \
®

Néo-
vascularisation

EE @

ostéoclastes
@5 T\
\/ @
IL-1B et 6
TGF-B

@ ostéoblastes

0OS SOUS-CHONDRAL

OS TRABECULAIRE

Figure 12 : Schéma récapitulatif de la physiopathogénie de I'arthrose. Lors d’une situation de stress
mécanique, le métabolisme des chondrocytes est modifié en faveur de la libération de cytokines et
médiateurs pro-inflammatoires (IL-18, TNF-a, NO, PGE>), ainsi que d’enzymes de dégradation de
la MEC (MMPs, ADAMTS), conduisant a I'érosion de la surface articulaire et la création d’une
inflammation au sein du tissu. Parallelement, les chondrocytes entrent en hypertrophie
(caractérisée par la production de collagéne X, MMP13 et ALP), secrétent des cristaux minéraux
de BCP (basic calcium phosphate), et meurent par apoptose et autophagie. A ces phénoménes
s’associe une inflammation de la membrane synoviale, qui libere des médiateurs qui entretiennent
l'inflammation et la dégradation du cartilage (IL-18, TNF-a, adipokines), et du VEGF qui conduit a
l'invasion des couches profondes du cartilage par des vaisseaux sanguins, permettant 'acces au
cartilage aux cellules inflammatoires. On observe de plus un remodelage de I'os sous-chondral,
qui est traversé par des vaisseaux, avec formation de microfractures, associé a une augmentation

de la résorption osseuse par les ostéoclastes
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PARTIE 2: PRISE EN CHARGE DE LA PATHOLOGIE
ARTHROSIQUE

1. L’arthrose en chiffres

L’arthrose est une des pathologies articulaires les plus communes et les plus
invalidantes. Environ 10 millions de frangais seraient touchés par la maladie (soit 17%
de la population), dont la moitié sont symptomatiques. Sa prévalence est fortement
corrélée a I'age : plus de 80% des patients arthrosiques ont plus de 50 ans (Le Pen et
al., 2005). Elle touche principalement les articulations du rachis, du genou, des mains
et de la hanche. La gonarthrose (arthrose du genou) touche en France 4,7% des

hommes et 6,6% des femmes (Maziéres, 2011).

La prise en charge de l'arthrose repose sur l'utilisation de traitements non
pharmacologiques (perte de poids, pratique d’'une activité sportive réguliere, port de
semelles orthopédiques), de traitements pharmacologiques (analgésiques, anti-
inflammatoires, anti-arthrosiques...) et chirurgicaux (pose de prothese). En 2003, une
étude « Colts de 'ARThrose » (étude COART) a été réalisée pour évaluer les codts
directs du traitement de la pathologie, qui s’élévent a plus de 1,6 milliards d’euros, soit
1,7% des dépenses de santé de I'assurance maladie en France en 2003 (tableau V).
Peu de données épidémiologiques ont été publiées depuis, mais on estime que ce
chiffre s’éléve a plus de 3 milliards d’euros en 2010 (Grange et al., 2012). Parmi les
13 millions de consultations concernant l'arthrose, 91% sont réalisées chez les
médecins généralistes et 8% chez les rhumatologues. Trois pourcent des patients
arthrosiques sont hospitalisés pour une arthroplastie, avec environ 80 000 poses de
prothéses de hanche et 38 000 protheses de genou par an, et représentent la moitié
des codts de l'arthrose (Le Pen et al., 2005).

L’étude COART rapporte de plus la répartition des traitements
pharmacologiques actuels de I'arthrose, en nombre de prescriptions et en codt. Les
molécules le plus prescrites étant les antalgiques (7 millions des prescriptions), les
AINS (3,6 millions) et les anti-arthrosiques symptomatiques d’action lente (AASALS)
(3,5 millions). Les topiques et corticoides injectables ne sont prescrits que dans une
moindre mesure. Parallélement, environ 500 000 anti-ulcéreux sont prescrits pour

prévenir les effets indésirables gastriques des AINS (tableau VI).
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Population arthrosique symptomatique 4,6 millions
Consultations Nombre 13,4 millions
Co(t 270 millions €
Traitement Nombre de prescriptions 18 millions
Co(t 574 millions €
Hospitalisations (arthroplasties) Nombre 127 000
Co(t 820 millions €
Co(t annuel par patient Hospitalisé 5800 €
Non hospitalisé 181 €
Colts directs 1644 millions €

Tableau V : Evaluation du co(t socio-économique de l'arthrose, selon I'étude COART France

réalisée en 2003 (Etude sur les Colts de 'ARThrose) (Le Pen et al., 2005)

Prescriptions annuelles

Co(t annuel des traitements

Classe médicamenteuse

Milliers de

prescriptions

%

Millions d’euros

%

Antalgiques 6957 41 106 18
AASALs 3529 21 207 36
AINS non spécifiques 1866 11 44 8
AINS spécifiques de COX-2 1764 11 151 26
Baumes 1518 9 6 1
Corticoides injectables 237 1 3 1
Protecteurs gastriques 594 4 50 9
Autres 273 2 5 1

Tableau VI : Répartition des prescriptions et colts des traitements médicamenteux de I'arthrose,
selon I'étude COART France réalisée en 2003 (Etude sur les Colits de 'ARThrose) (Le Pen et al.,

2005)



52

2. Etiologie de I'arthrose

L’étiologie exacte de I'arthrose est mal définie, elle survient le plus souvent sans
cause apparente. On connait cependant un certain nombre de facteurs de risques
prédisposant au développement de la maladie (figure 13) (Johnson & Hunter, 2014;
Suri et al., 2012).

FACTEURS DE RISQUE GENERAUX FACTEURS DE RISQUE LOCAUX
Age Obésité
Sexe et statut hormonal Déformation des articulations
Facteurs génétiques Force musculaire
Alimentation Activité physique et quotidienne
Densité minérale osseuse et ostéoporose Traumatismes articulaires
INDIVIDU PREDISPOSE ARTICULATION FRAGILE
ARTHROSE

Figure 13 : Facteurs de risques prédisposant au développement de la gonarthrose (Johnson &
Hunter, 2014; Suri et al., 2012)

2.1 Facteurs de risque généraux

v Age : I'age est le facteur de risque prédominant dans I'arthrose. En effet, il existe
une forte corrélation entre le développement de la pathologie et le vieillissement. De
moins de 5% des patients 4gés de 15 a 44 ans touchés par une arthrose d’au moins
une articulation, le pourcentage passe de 15 a 30% a I'age de 45 a 64 ans, et de 60 a
90% des plus de 65 ans dans certaines populations. Ce phénoméne serait lié a la
détérioration fonctionnelle et la senescence des chondrocytes, qui perdent leur
capacité a maintenir I'intégrité structurelle du cartilage, probablement sous I'effet du
stress oxydatif (Buckwalter & Martin, 2006).
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v Sexe et statut hormonal : I'incidence de l'arthrose est plus importante chez la

femme que chez ’lhomme. Elle est plus fréquente, plus souvent symptomatique et plus
évolutive apres la ménopause, suggérant un effet des oestrogénes sur le métabolisme

des chondrocytes et/ou des cellules osseuses.

v Facteurs génétiques : I'arthrose semblerait avoir un caractere héréditaire (de

40% pour la gonarthrose), avec un mode de transmission multigénique. En effet, de
nombreux génes ont été identifiés pour leur implication dans le développement de
I'arthrose, dont les génes codant pour le récepteur a la vitamine D, I'|GF-1, le collagéene
de type Il et le growth differentiation factor-5 (GDF-5).

v Alimentation : des ROS sont produits dans les articulations et s’accumuleraient
avec l'age, endommageant les tissus articulaires. Des études chez l'animal ont
démontré que l'alimentation dans les stades précoces du développement pouvait
entrainer une susceptibilité pour le développement d’arthrose, mais aucune étude n’a
montré cet effet chez 'homme. Une carence en vitamines D et K, impliquées dans le
métabolisme et la minéralisation cartilagineuse et osseuse, augmenterait I'incidence
et la progression de l'arthrose. De méme, un déficit en vitamine C, vitamine anti-

oxydante, augmenterait la progression de la maladie.

v' Densité minérale osseuse (BMD) et ostéoporose : un lien a été établi entre une

haute densité minérale osseuse et le développement de l'arthrose. L’apparition
d’'ostéoporose, caractérisée par une diminution de la densité minérale osseuse,

protégerait donc du développement de I'arthrose.

2.2 Facteurs de risque locaux

v Obésité : le risque de développer de I'arthrose du genou est multiplié par 3 chez
les patients en excés de poids. C’est un des facteurs de risque les plus importants
dans l'arthrose, et une perte de poids, méme modeste, permet une réduction non
négligeable du risque arthrosique. En effet, une étude épidémiologique de longue
durée, I'étude Framingham, initialement réalisée pour déterminer les facteurs de
risques associés aux maladies cardiovasculaires, a démontré qu’une diminution de
I'indice de masse corporelle (IMC) de 2 valeurs chez les femmes, soit environ 5 kg,

permet de diminuer le risque de développer de 'arthrose de 50% (Felson et al., 1992).
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v' Déformation des articulations : des anomalies de l'alignement des membres

inférieurs entrainent une altération de la distribution des charges mécaniques, et sont
donc des facteurs favorisant la progression de l'arthrose. Parmi ces anomalies, des
déviations de I'axe entre le fémur et le tibia, le genu varum (écartement des genoux)
ou le genu valgum (resserrement des genoux et écartement des chevilles), ou une
inégalité de la longueur des membres inférieurs, sont associés a l'incidence de la

gonarthrose (figure 14).

Genu varum Genou normo-axé Genu valgum Inégalité des membres

Figure 14 : Représentation des anomalies de I'alignement des membres inférieurs

v Force musculaire : la perte de force musculaire est une des conséquences de

I'arthrose, mais c’est aussi un facteur de prédisposition, notamment une faiblesse des

muscles quadriceps qui augmenterait le risque de dommages structuraux.

v' Activités physigues et quotidiennes : certaines catégories de professions,

nécessitant de s’agenouiller ou s’accroupir, et de porter ou soulever des charges,
seraient plus a risque de manifester de I'arthrose. Une activité physique sportive
modérée n’est pas directement associée au développement de I'arthrose, cependant,
une corrélation existe chez les sportifs exercants des mouvements répétitifs, intenses
et avec des impacts importants (comme le tennis, le squash ou les sports d’équipes).
On ne sait néanmoins pas si cette association est due a la pratique sportive elle-méme

ou aux blessures liées a cet entrainement.
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v Traumatismes articulaires : des dommages articulaires, tels qu’une rupture des

ligaments croisés antérieurs (LCA) ou une Iésion méniscale, sont d'importants facteurs
induisant le développement de I'arthrose. En effet, nombre de patients ayant subi une
de ces blessures montrent des signes d’arthrose dans les 10 ans suivants la blessure
initiale. De plus, une lésion méniscale (souvent associée a la rupture du LCA),
accompagnée d’'une meéniscectomie est associée a un risque 14 fois supérieur

d’arthrose radiographique séveére.

3. Signes cliniques

Parmi les cas d’arthrose, une sur deux est visible a la radiographie, et une
arthrose radiographique sur deux est symptomatique. Les symptomes principaux

associés a I'arthrose du genou sont la douleur et la présence d’'une géne fonctionnelle.

3.1 La douleur

La douleur dans [larthrose est dite « mécanique » et présente des
caractéristiques particuliéres :
- elle est déclenchée et aggravée par le mouvement
- elle cesse ou diminue lorsque l'articulation est au repos
- elle est moins importante le matin, augmente dans la journée et est maximale
le soir
- elle géne traditionnellement I'endormissement, et peut exceptionnellement
entrainer des réveils nocturnes
- elle réapparait lorsque l'articulation est soumise a un effort (monter les escaliers
par exemple)
Il peut exister des pousseées inflammatoires sur fond douloureux chronique se
manifestant par des réveils nocturnes, un épanchement articulaire et un dérouillage
matinal (temps nécessaire le matin au réveil ou aprés un moment sans bouger pour

débloquer des articulations enraidies, qui peut durer d’1/4 heure a plusieurs heures).

3.2 La géne fonctionnelle

L’arthrose entraine une déformation de I'articulation, et engendre donc une

limitation de la mobilité de celle-ci. Cette limitation sera variable en fonction de 'activité
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du patient. L’'ampleur des mouvements est réduite et le patient observe des raideurs
et une sensibilité du genou touché. L'inflammation peut entrainer un gonflement da a
un épanchement liquidien. L’état général est toujours bon, sans fiévre ou
amaigrissement, mais les Iésions sont irréversibles et peuvent aboutir a une invalidité

partielle.

3.3 Arthrose versus arthrite

L’arthrose et I'arthrite sont souvent confondues, car ont des similarités, elles
appartiennent toutes les deux a la famille des rhumatismes, concernent les
articulations et causent des douleurs souvent handicapantes. Néanmoins, ce sont
deux pathologies différentes (tableau VII), notamment de par leur étiologie : I'arthrose
est due a un désordre mécanigque et métabolique, associé a une inflammation
secondaire, alors que l'arthrite est due a une inflammation souvent d’origine auto-
immunitaire ; et par le type de douleur associée : au mouvement dans I'arthrose, et au

repos dans l'arthrite.

Arthrose Arthrite
Origine Atteinte du cartilage d’origine Multiple : bactéries, microcristaux,
mécanique ou génétique immunité, hérédité, intolérance
alimentaire
Type de douleur | Mécanique : douleurs au Inflammatoire : douleurs au repos,
mouvement diminuant au mouvement
Personnes Adultes et personnes agées Tout age (dont les enfants)

touchées

Composition du | GB > 2000 mm? dont 50% de PN GB < 2000 mm? dont moins de 50%

liquide synovial de PN

Pathogénie Usure du cartilage, puis douleurs et | Inflammation puis usure du cartilage
inflammation

Localisation Articulations portantes (rachis, Toutes les articulations, et plusieurs
genou, hanche) et mains articulations simultanément en cas de

polyarthrite rhumatoide

Symptdmes Douleur, raideur, déformations Douleur, rougeur, gonflement, chaleur,
raideur, altération de I'état général,
déformations importantes

Tableau VII : Différences entre arthrose et arthrite
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4. Diagnostic de la gonarthrose

Il existe 3 catégories de criteres évalués dans le diagnostic de l'arthrose : la
douleur, la géne fonctionnelle et les atteintes structurelles. Le diagnostic de I'arthrose
se base tout d’abord sur la présence des différents symptémes décrits au paragraphe
3 (sensibilité de l'articulation, craquements, restriction et douleur lors du mouvement,
déformations, instabilité). L’examen clinique doit comprendre un examen de la force
musculaire et de la stabilité des ligaments des différentes articulations. Le poids et
'IMC, ainsi que de mauvais alignements des articulations doivent aussi étre inspectés.
Cet examen clinique peut étre complété d’'un examen d’imagerie (radiographique
majoritairement, ou d’imagerie a résonance magnétique (IRM)) pour confirmer le

diagnostic d’arthrose ou exclure une autre pathologie.

4.1 Evaluation de la douleur

La douleur est un phénomeéne subijectif, il est donc difficile mais nécessaire de
I'évaluer pour orienter le traitement. Deux outils ont été développés pour évaluer la

douleur liée a I'arthrose :

- I’échelle visuelle analogique (EVA) : c’est une méthode d’auto-évaluation de
la douleur par le patient permettant d’évaluer I'amélioration ou l'aggravation des
symptomes suite au traitement. Elle se présente sous forme d'une régle a 2 faces :
une pour le patient avec une ligne allant de « pas de douleur » a « douleur maximale
imaginable », et une pour le soignant avec un score de 1 a 10 correspondant a

I'intensité pointée par le patient (figure 15).

EVA: ECHELLE VISUELLE ANALOGIQUE

Face patient

—  L— —
as de douleur
crijouleur ]  maximale
imaginable
I B

Face de mesure

T T
|

HEER
109 87 65 43 2 1
L]

S—

Figure 15 : Méthode d’auto-évaluation de la douleur : Echelle visuelle analogique (EVA)
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- la partie «douleur» de lindex « WOMAC » (Western Ontario and
McMaster universities osteoarthritis index) : c’est un questionnaire développé par
les universités de Western Ontario et MacMaster pour évaluer I'arthrose des membres
inférieurs, selon 3 critéres : la douleur, la raideur articulaire et la géne fonctionnelle.
Deux types de cotations sont utilisées : I'échelle de Likert avec 5 réponses possibles
(de 0 a 4) ou une échelle visuelle analogique de 100 mm (Annexe 1) (Bellamy et al.,
1988).

4.2 Evaluation de la géne fonctionnelle

De nombreux indices pour évaluer la géne fonctionnelle ont été développés.
Parmi eux, les 3 indices les plus utilisés sont : 'index WOMAC, qui évalue la capacité
fonctionnelle des membres inférieurs (Annexe 1) (Bellamy et al., 1988), lindice
fonctionnel de Lequesne, qui est utilisé pour I'évaluation de la coxarthrose et de la
gonarthrose (Annexe 2) (Lequesne, 1991), et le KOOS (Knee injury and Osteoarthritis
Outcome Score) (Annexe 3) (Roos et al., 1998).

L’indice WOMAC (Annexe 1) (Bellamy et al., 1988) est le plus ancien et le plus

générique. Il est moins spécifique a la gonarthrose, et prend en compte la douleur, les
raideurs et la géne fonctionnelle des membres inférieurs (donc de la hanche a la
cheuville). Il permet de suivre I'évolution de la maladie au cours du temps : une variation
d'au moins 10 points sera généralement considérée par les patients comme une
amélioration « perceptible », alors qu’une valeur au-dela de 40 points sera considérée

comme une géne « importante ».

L’indice algo-fonctionnel de Lequesne (Annexe 2) (Lequesne, 1991) a été

développé pour évaluer la douleur et la géne fonctionnelle associées a I'arthrose de la
hanche et du genou. Les 2 questionnaires sont trés proches, et I'on considére qu’une
valeur au-dela de 12 représente une géne « tres importante », et qu'une variation d’au
moins 3 points indique une amélioration « notable ». Le traitement chirurgical est

envisagé a partir d’'un score de 10.

L’indice KOOS (Annexe 3) (Roos et al., 1998), enfin, est le plus récent et le plus

spécifique de la gonarthrose. Ce questionnaire d’auto-évaluation est une extension du

WOMAC, et évalue a la fois les conséquences a court et a long terme d’une blessure
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au genou. Il est divisé en 5 catégories : la douleur, les autres symptémes, la géne
fonctionnelle dans la vie quotidienne, lors d’'une activité sportive ou de loisirs, et la

qualité de vie.

4.3 Evaluation des atteintes structurelles

4.3.1 La radiologie

La radiologie est I'examen complémentaire standard dans le diagnostic
d’arthrose. Dans l'interprétation de ces examens radiographiques, il est important de
se rappeler que les Iésions débutantes d’arthrose ne peuvent étre appréciées grace
aux rayons X. L’absence de modifications radiologiques ne signifie donc pas I'absence
de manifestations symptomatologiques ; inversement, un examen radiologique peut

étre positif chez un patient non symptomatique.

La radiographie ne permet pas de visualiser le cartilage, mais elle permet
d’évaluer 4 parameétres caractéristiques liés a 'arthrose :

1. l'étude de linterligne articulaire : on mesure ce que I'on appelle le « pincement
de linterligne articulaire », c’est-a-dire la diminution de la hauteur de I'espace
entre le fémur et le plateau tibial. Grace a la mesure de cet espacement, on
peut indirectement évaluer la perte cartilagineuse, et établir une classification

de l'évolution de la maladie selon la vitesse de pincement de linterligne

articulaire :

Forme évolutive lente vitesse de pincement < 0,2 mm/an
Forme évolutive subaigué 0,2 mm/an < vitesse de pincement < 2 mm/an
Arthrose destructive rapide vitesse de pincement > 2 mm/an

2. l'ostéocondensation (ou sclérose) sous-chondrale : due au remodelage osseux,
et qui apparait a la radiographie comme une zone plus dense, blanche pres de
la surface articulaire

3. la présence d’ostéophytes, qui sont des excroissances osseuses visibles aux
extrémités de I'articulation

4. la formation de géodes sous-chondrales, qui sont des trous dans I'os situés

autour de I'articulation
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Ces différents parameétres sont observés en réalisant 4 différents types de
clichés standardisés, représentés dans le tableau VIII : les vues de face en charge en
extension complete et de profil (15° de flexion), une vue selon l'incidence de Schuss
(en arriere du genou, avec une trentaine de degrés de flexion) et des clichés fémoro-
patellaire a 30, 60° et 90° pour apprécier une éventuelle arthrose entre le fémur et la
rotule. Parallelement, une radiographie de la totalité du membre inférieur (de la hanche
a la cheville) est réalisée afin de déterminer une éventuelle désaxation en varus ou en
valgus. Il est de plus systématiquement réalisé une radiographie du bassin, car des

douleurs de genou peuvent irradier du bassin.

Incidence fémoro-

Vue de face Vue de profil Vue en « schuss » )
patellaire

O

Tableau VIl : Différents clichés radiologiques réalisés lors du diagnostic d’arthrose du genou
(Sources : D. Loeuille, La lettre du rhumatologue n°370, mars 2011 Supplément 4 ; AFPPE poitou)

Différents scores radiologiques ont été développés pour évaluer I'évolution de
I'arthrose, le plus utilisé est le score de Kellgren et Lawrence (tableaux IX et X)
(Kellgren & Lawrence, 1957), qui classe les Iésions radiographiques en 5 stades de
gravité croissante, représentés dans la figure 16.
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Critéeres Points Définition

Ostéophytes Aucun
Présents

Larges

Hauteur de l'interligne articulaire Normale
Réduite
Fortement réduite

Complétement réduite

Sclérose sous-chondrale Aucune
Modérée
Modérée avec kystes

Séveére avec kystes

Déformation Aucune

R O W N P O N P O N +—» O

Modérée

2 Forte

Tableau IX : Critéres radiologiques de scoring de I'arthrose selon Kellgren et Lawrence ; un grade
1 correspond a 1-2 points, le grade 2 a 3-4 points, le grade 3 a 5-9 points et le grade 4 a 10 points
(Kellgren & Lawrence, 1957)

Grade 0 Radiographie normale

Grade 1 Pincement de I'interligne douteux et possibles ostéophytes

Grade 2 Ostéophytes certains et pincement de l'interligne absent ou faible
Grade 3 Ostéophytes de taille moyenne, pincement de l'interligne certain et

sclérose, déformation possible

Grade 4 Larges ostéophytes, pincement de linterligne important, sclérose

sévere, déformation

Tableau X : Classification des stades radiologiques d’arthrose selon les criteres de Kellgren et

Lawrence (Kellgren & Lawrence, 1957)
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Grade 0 Grade 1 Grade 2

Grade 3 Grade 4

Figure 16: Clichés radiographiques représentatifs de chaque stade d’arthrose, selon la
classification de Kellgren et Lawrence (Ryu et al., 2012). Les fleches noires représentent le
pincement de l'interligne, les fleches blanches les ostéophytes, les étoiles noires la sclérose de I'os

sous-chondral, et les étoiles blanches la déformation de I'articulation.
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Le recours a des examens plus sophistiqués (et donc plus chers) tels que le
I'IRM ou le scanner n’est pas réalisé si les examens clinique et radiographique sont
concordants et montrent une arthrose. lls peuvent étre utiles dans les cas débutants,

chez les sujets jeunes, ou lorsqu’on recherche des atteintes associées.

4.3.2 L’'imagerie a résonance magnétique (IRM)

L’IRM peut étre utile notamment dans les cas d’arthrose pré-radiographiques,
c’est-a-dire les arthroses débutantes, non visibles a la radiographie. En effet, la
radiographie ne permet de voir ni le cartilage, ni les structures non osseuses de
I'articulation, comme les ménisques, la membrane synoviale, les ligaments, ou la
moelle osseuse. L’'IRM permet donc a la fois d’apprécier une éventuelle atteinte du
cartilage, mais aussi des phénoménes inflammatoires de la membrane synoviale
(épaississement de la membrane, épanchement liquidien), des déchirures méniscales,
des ruptures ou inflammations des ligaments ou des tendons, et de I'os (cedéme,
fissures). Elle permet de plus dexclure d’autres pathologies, telles qu’une
ostéonécrose, une ostéochondromatose (métaplasie de la membrane synoviale avec

formation de nodules cartilagineux dans le liquide synovial), une tumeur,...

Cette technique est non invasive et non irradiante. Pour réaliser ces clichés, le
genou est fléchi d’environ 15° (position spontanée au repos), et on réalise
classiquement 4 séquences (figure 17) :

- 3 séquences en pondération T2, dans les 3 plans de I'axe (axial, sagittal et
coronal) : les liquides apparaissent blancs (hypersignal) et le cartilage apparait
gris foncé ou noir (hyposignal)

- 1 séquence en pondération T1 : le cartilage apparait gris (signal intermédiaire),
tandis que la graisse apparait blanche (hypersignal) et les autres structures (0s,
tendons, ligaments, ménisques, capsule articulaire) et les liquides apparaissent
noirs (hypo ou asignal)

Les séquences en Tl et T2 sont complémentaires ; les séquences en T1 sont
particulierement utiles pour visualiser les structures osseuses, alors que les
séquences en T2 sont utilisées pour I'observation des ménisques, ligaments et du

cartilage.
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Figure 17 : Clichés de genoux réalisés par imagerie a résonance magnétique (IRM) : vues
coronales en T1 (A) et en T2 (B), vue sagittale en T2 (C) et axiale en T2 (D). Légende : 1 — fémur ;
2 —tibia ; 3 —rotule ; 4 — ménisque interne ; 5 — ménisque externe ; 6 — ligament croisé postérieur ;

7 —tendon du quadriceps ; 8 — tendon patellaire (Source : info-radiographielogie.ch)

Les anomalies du cartilage peuvent étre classées en 5 grades selon la
classification de Broderick (tableau XI) (Broderick et al., 1994).
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Grade 0 Aspect normal
Grade 1 Anomalie de signal du cartilage sans anomalie de contour
Grade 2 Surface cartilagineuse modérément irréguliére ou focalisée de moins de 50%

de I'épaisseur du cartilage

Grade 3 Surface cartilagineuse trés irréguliere ou ulcération de plus de 50% de
I'épaisseur du cartilage, sans atteindre I'os sous-chondral

Grade 4 Mise a nu de I'os sous-chondral

Tableau Xl : Classification de Broderick des grades d’arthrose mis en évidence par imagerie a

résonance magnétique (IRM) ou par arthroscanner (Broderick et al., 1994)

Bien que peu utilisé en pratique clinique, I'IRM posséde une place importante
en recherche dans le suivi de la progression de la maladie, grace au développement
de nouvelles méthodes semi-quantitatives et quantitatives, ou I'injection de produits

de contraste.

4.3.3 L’arthrographie

La radiographie standard ne permet pas de visualiser les muscles, tendons,
ligaments, ménisques ou le cartilage, qui sont radiotransparents. Elle peut donc étre
couplée a I'injection d’'un produit de contraste dans l'articulation (iodé le plus souvent)
pour observer ces structures, on appelle alors cette technique I'arthrographie. Elle est
de plus en plus remplacée par l'arthroscanner qui consiste a réaliser des coupes

scanographiques aprés l'injection d’iode dans I'articulation.

4.3.4 L’arthroscanner

L’arthroscanner est un examen irradiant et invasif (ponction de I'articulation
avec risque septique) dont 'avantage majeur est de visualiser parfaitement la surface
et I'épaisseur du cartilage (figure 18), sur plusieurs coupes, contrairement a
I'arthrographie. Il permet donc de déceler la présence de Iésions focales du cartilage
(fissurations, ulcérations...) non visibles a la radiographie. Il permet de plus d’observer
d’autres tissus articulaires comme I'os sous-chondral (donc la présence d’ostéophytes,
de sclérose ou de géodes), la cavité articulaire ou la paroi synoviale. La classification
des lésions utilisée est la méme que pour I'IRM (classification de Broderick) (tableau

XI).



66

Figure 18 : Clichés de genoux réalisés par arthroscanner : vue coronale (A), sagittale (B) et axiale
(C). Les fleches rouges représentent le cartilage articulaire. Légende : 1 — fémur ; 2 — tibia ; 3 —

rotule ; 4 — produit de contraste (Source : info-radiologie.ch)

4.3.5 L'échographie

L’échographie est peu utilisée dans le diagnostic d’arthrose. Son indication est
principalement réservée a I'étude d’épanchements, de kystes synoviaux, de synovite
ou pour guider une infiltration. Le cartilage peut étre visualisé sous la forme d’une
bande plus foncée de structure homogéne et de surface nette. Une lésion d’arthrose
se traduit par un amincissement de cette bande et une délimitation de la surface moins

nette.
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5. Prise en charge de la gonarthrose

5.1 Recommandations dans la prise en charge de I'arthrose du genou

Le traitement de I'arthrose est le plus souvent prescrit sur de longues durées.
Il est uniqguement symptomatique, car aucune des alternatives thérapeutiques
actuelles ne permet de soigner l'arthrose. Ces traitements ont donc pour objectif de
calmer la douleur, diminuer la géne fonctionnelle, améliorer la qualité de vie, et
ultimement ralentir I'évolution de la pathologie. lls combinent a la fois un traitement
non pharmacologique et un traitement médicamenteux, voire une prise en charge
chirurgicale.

Les recommandations actuelles pour la prise en charge de la gonarthrose sont
basées, au niveau europeéen, sur les recommandations de 'European League Against
Rheumatism (EULAR) (2003) (Annexe 4) (Jordan et al., 2003), et au niveau
international, sur celles de I'Osteoarthritis Research Society International (OARSI)
(2008) (Annexe 5) (Zhang et al., 2007; Zhang et al., 2008). Ces recommandations sont
finalement trés semblables et sont suivies par les médecins francais, celles de 'OARSI
regroupent la gonarthrose et la coxarthrose (arthrose de la hanche), alors que 'EULAR
a émis des recommandations séparées. L'OARSI a de plus regroupé des
recommandations générales, des recommandations sur les différents traitements non
pharmacologiques, pharmacologiques et chirurgicaux dans le méme document.
L’'EULAR a également publié des recommandations pour la prise en charge non

pharmacologique de I'arthrose en 2013 (Fernandes et al., 2013).

5.2 Traitements non pharmacologiques

Toutes les recommandations sont unanimes sur la nécessité de prendre en
charge tous les patients souffrant d’arthrose de facon non pharmacologique. Cette

prise en charge repose sur :

- 'éducation et linformation du patient : le patient doit étre sensibilisé aux
objectifs du traitement et a 'importance d’adapter son mode vie, d’exercer une activité
physique réguliére, de contréler son poids et de décharger ses articulations. Le but est
d’encourager I'adhésion active du patient a la prise en charge de sa pathologie par

des moyens non pharmacologiques, afin de permettre une diminution de la
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consommation de soins et d’arréts de travail, et d’'améliorer la qualité de vie des

patients.

- la_perte _de poids: on sait que l'obésité est un facteur défavorable au

développement de l'arthrose, par 'augmentation du stress mécanique imposé aux
articulations, mais aussi par I'action des adipokines secrétées par le tissu adipeux qui
stimulent la dégradation du cartilage. On estime que le risque de gonarthrose est 4
fois plus important chez les femmes obéses et 5 fois plus important chez les hommes
obeses que chez les personnes de méme sexe de poids normal. Une étude a été
réalisée en 2004 avec 300 patients arthrosiques agés de plus de 60 ans et présentant
un IMC supérieur a 28, I'étude « The Arthritis, Diet, and Activity Promotion Trial »
(ADAPT). Cette étude avait pour but d’évaluer I'effet du suivi d’'un régime alimentaire
et d’exercices physiques sur les fonctions physiques et la douleur liées a I'arthrose.
Elle a montré qu’'une perte de poids de 5% correspondait a une amélioration des
fonctions physiques de 24%, et une diminution de la douleur de 30% (Messier et al.,
2004).

- l'utilisation d’aides techniques : bien que leur utilité n’ait pas été démontrée, il

existe un consensus pour l'utilisation d’aides a la marche, tels que cannes ou béquilles
du c6té controlatéral a I'articulation lésée (cbété sain), ou de déambulateur pour les
atteintes bilatérales. L’utilisation d’orthéses (genouilleres) et de semelles est

recommandée pour réduire les douleurs et améliorer la marche.

- la_pratique sportive : il est actuellement admis que la pratique d’une activité
sportive modérée et réguliere améliore a la fois la douleur et la fonction chez le patient
arthrosique. Deux types d’exercices sont conseillés : des exercices dits « aérobie », et
des exercices de type renforcement musculaire. Les exercices aérobie, typiguement
une marche d’'une heure (10 minutes d’échauffement + 40 minutes de marche + 10
minutes d’étirement) 3 fois par semaine, permettent d’entretenir la mobilité des
articulations et combattre les raideurs. La marche peut étre remplacée par le cyclisme
ou la natation. Les exercices de renforcement musculaire, sur le méme format d’'une
heure, ont pour but d’améliorer la force des muscles entourant [larticulation
douloureuse, notamment les muscles quadriceps. |l n’existe actuellement pas

d’argument sur la pratique de I'un ou l'autre des types d’exercice (Roddy et al., 2005).
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- la kinésithérapie : la rééducation est recommandée, car elle peut permettre de

diminuer les douleurs, grace a des massages ou a l'application de chaleur sur
I'articulation. Elle permet aussi de récupérer une certaine mobilité, en augmentant la
souplesse, et de renforcer les muscles a proximité de I'articulation.

5.3 Traitements pharmacologiques

L’objectif essentiel des traitements existants est de soulager la douleur. Ceux-
ci sont a adapter au patient, a ses comorbidités et comédications. Les différentes

spécialités correspondant a chaque classe thérapeutique sont listées en annexe 6.

5.3.1 Traitements symptomatiques per os

5.3.1.1 Traitements d’action rapide : les antalgiques et AINS

Trois classes thérapeutiques sont actuellement utilisées pour leurs propriétés
antalgiques d’action rapide : le paracétamol (ou acétaminophene), les anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les opioides.

Le paracétamol : Cest le traitement de premiére intention des douleurs faibles a

modérées associées a la pathologie arthrosique. La posologie maximale du
paracétamol est de 4 g/jour chez I'adulte, et sa tolérance est excellente, notamment
au niveau digestif. Les effets indésirables sont rares, mais il est hépatotoxique a doses

supra-thérapeutiques.

Les AINS : lls sont utilisés en seconde intention si la réponse au paracétamol est
inadéquate. Deux classes d’AINS sont prescrites dans I'arthrose : les AINS non
spécifiques (agissant sur COX-1 et COX-2) et les AINS spécifiqgues de COX-2 (coxib).
Pour rappel, les deux isoformes de la COX permettent la synthése de prostaglandines
ayant des propriétés différentes :

- la COX-1 permet la synthése de prostaglandines participant a la protection de
la muqueuse gastro-duodénale et a 'agrégation plaquettaire (voie de synthése
des thromboxanes)

- la COX-2 permet la synthése de prostaglandines participant a la réaction

inflammatoire



70

L’inhibition préférentielle de lI'une de ces isoformes conduit a un profil d’effets
indésirables différent. L'inhibition de la COX-1 conduit & des EIl digestifs, alors que
I'inhibition spécifique de la COX-2 cause des El cardio-vasculaires. Le choix de 'AINS
utilisé devra donc prendre en compte les différents facteurs de risque, contre-
indications et interactions médicamenteuses. En I'absence de risque gastro-intestinal
(perforation, ulcéere, saignement), les AINS traditionnels sont recommandés ; en cas
de non réponse ou d’intolérance, un autre AINS traditionnel doit étre envisagé, ou un
coxib. En présence d’'un risque, les coxibs sont a privilégier. Les AINS doivent étre
associés a un gastro-protecteur en cas d’antécédents de lésion gastro-intestinale

(inhibiteur de la pompe a protons, analogue de la prostaglandine E1 (misoprostol)).

Les opioides: En cas d'efficacité insuffisante du traitement lors de poussées

douloureuses, l'utilisation d’antalgiques de palier 2 peut étre envisagée. Leur usage
doit étre limité, car les effets indésirables sont fréquents (étourdissements, nausées,

constipation, céphalées, somnolence,...) et il existe un risque de dépendance.

5.3.1.2 Traitements d’action lente : les AASALS

Les médicaments anti-arthrosiques symptomatiques d’action lente (AASALS)
sont rassemblés en quatre molécules principales : la chondroitine sulfate, la
glucosamine, la diacérhéine et les insaponifiables d’huiles d’avocat et de soja. Ces
molécules auraient un effet symptomatique et structuromodulateur. Elles ont toutes un
effet différé, il est donc nécessaire de respecter une prise continue de plusieurs
semaines avant d’observer un effet du traitement. Les AASALs ont une autorisation
de mise sur le marché (AMM) uniguement dans le traitement symptomatique a effet
différé de l'arthrose de la hanche et du genou, sauf la glucosamine qui n’a une
indication que dans l'arthrose légére a modérée du genou. Dans certains pays, ces
molécules sont commercialisées a titre de compléments alimentaires.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a récemment réévalué la place des AASALs
dans la prise en charge de l'arthrose. Elle estime que les effets sur la douleur et la
géne fonctionnelle liés a I'arthrose sont minimes et de pertinence discutable, et qu’ils
ne permettent pas de réduire la consommation d’AINS. Compte tenu des données
scientifiques disponibles, 'HAS estime que le service médical rendu (SMR) par ces
médicaments est insuffisant et que les AASALs n'ont pas de place dans la stratégie

thérapeutique de I'arthrose de la hanche et/ou du genou. Un arrété ministériel du 31
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mai 2013 prévoyait le déremboursement de la Piasclédine® et du Chondrosulf® a
compter du 15 juillet 2013, cependant, par décision du 11 juillet 2013 et du 25 juillet
2013, le Conseil d’Etat a ordonné la suspension de cet arrété, annulant donc le
déremboursement de ces deux spécialités. Bien que les autorités francaises ne
recommandent pas le recours aux AASALs et en raison de la bonne sécurité de ces
molécules, les recommandations européennes et internationales (EULAR et OARSI)

incluent ces molécules dans la prise en charge de I'arthrose.

L’efficacité clinique de ce type de traitement a jusque-la été difficile a démontrer,
et ce pour plusieurs raisons. L’'une d’elles est que l'arthrose est une pathologie a
évolution lente, et nécessite donc un suivi a tres long terme pour déceler un effet
bénéfique d’un traitement. Une autre est l'utilisation de méthodes d’évaluation
différentes entre les études cliniques. Bien que la comparaison des études soit
relativement aisée pour I'évaluation de la douleur et de la géne fonctionnelle par des
méthodes validées (EVA, indice algofonctionnel de Lequesne), les techniques
d’imagerie sont plus hétérogénes et permettent plus difficilement d’apprécier des
modifications structurelles dues aux traitements. De plus, il existe un effet placebo
important dans les études cliniques concernant I'arthrose (Zhang et al., 2008). Il est
important de noter que l'origine et la composition des différents composés peut avoir
un effet sur 'absorption et donc sur I'effet thérapeutique de chaque molécule, d’ou la

difficulté supplémentaire pour comparer les essais cliniques réalisés.
Méme s’il est plutét bien admis un effet bénéfique des AASALSs, bien que
modeste, notamment sur la douleur et une diminution du recours aux AINS, des études

cliniques rigoureuses sont nécessaires pour définir I'effet de ces molécules.

La chondroitine sulfate : Chondrosulf® et Structum® :

La chondroitine sulfate est un constituant essentiel du cartilage. C’est un
mucopolysaccharide qui possede une action inhibitrice de la dégradation du cartilage
et un effet stimulateur de la synthése de PG dans le cartilage. C’est un GAG dont
'unité de base de la CS est un disaccharide composé d’acide D-glucuronique lié en
B1-3 a un N-acétyl-D-galactosamine. Les unités disaccharidiques sont liées entre elles

par des liaisons B1-4. Elle est produite a partir de cartilage de trachée bovine
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(Chondrosulf®) ou aviaire (Structum®). Elle est utilisée a une posologie de 1000 a
1200 mgl/jour, et entraine des effets indésirables surtout digestifs (nausées,
gastralgies, douleurs abdominales, diarrhées) et allergiques (éruptions cutanées).

De nombreuses études cliniques ont été réalisées pour démontrer I'efficacité de
la CS dans le traitement de [larthrose, dont notamment ['étude GAIT
(Glucosamine/chondroitin Arthritis Intervention Trial) publiee en 2006 (Clegg et al.,
2006), qui compare l'effet de la chondroitine sulfate, la glucosamine, I'association de
ces deux molécules, et le célécoxib. Cette étude multi-centrique, randomisée, en
double aveugle, contre placebo, sur une durée initiale de 24 semaines (6 mois), n’a
pas démontré d’effet bénéfique d’aucun des traitements sur la douleur liée a I'arthrose.
Cependant, les résultats de cette étude restent controversés, car le traitement par
AINS « de référence », n’a pas non plus démontré de résultat bénéfique chez les
patients par rapport au placebo, et que le taux de réponse au traitement placebo était
étonnamment élevé (60%). Cette étude a ensuite été prolongée sur 24 mois (Sawitzke
et al., 2010), et bien qu’elle n'est pas permis de révéler un effet significativement
bénéfique de chaque traitement, suggere un effet du célécoxib et de la glucosamine

sur la douleur et la géne fonctionnelle.

La glucosamine : Dolenio®, Flexea®, Osaflexan®, Structoflex® et Voltaflex® :

La glucosamine est elle-aussi un des constituants essentiel du cartilage
articulaire. C’est un sucre entrant dans la composition des GAG de la MEC du
cartilage, ainsi que du liquide synovial. Elle stimulerait la synthése des PG par les
chondrocytes et de I'acide hyaluronique par les synoviocytes. Différentes spécialités
sont actuellement sur le marché, sous forme de sulfate de glucosamine (Dolenio® et
Osaflexan®) ou de chlorhydrate de glucosamine (Flexea®, Structoflex® et Voltaflex®)
avec une posologie de 1250 mg/jour. La substance active est obtenue a partir de
carapaces de crustacés (par hydrolyse de la chitine). Les effets indésirables liés au
traitement sont généralement légers et transitoires, avec, le plus fréguemment,
céphalées, fatigue, nausées, douleurs abdominales, dyspepsie, diarrhée et
constipation, ainsi que des éruptions cutanées, prurits et bouffées vasomotrices.

Parallélement a I'étude GAIT, une étude a été réalisée en Europe pour évaluer
I'effet de la glucosamine sur la douleur et la mobilité chez des patients arthrosiques
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(Herrero-Beaumont & Ivorra, 2007). Cette étude, multi-centrique, randomisée, en
double aveugle, contre placebo, et appelée GUIDE pour Glucosamine Unum-In-Die
(une fois par jour) Efficacy, montre un effet bénéfique de la glucosamine et du
paracétamol, avec un effet supérieur de la glucosamine. Cependant, cette étude a été
beaucoup controversée car, contrairement a I'essai clinique GAIT, I'étude GUIDE a

été sponsorisée par le fabricant de la glucosamine utilisée dans I'étude.

La diacérhéine : Art® et Zondar® :

La diacérhéine est une substance proche des laxatifs anthraquinoniques, qui
aurait une activité anti-inflammatoire modérée (inférieure a celle du naproxéne ou de
'indométacine) différée de 1 a 2 mois mais avec effet rémanent a 'arrét de quelques
semaines, ce qui permettrait de réduire la consommation d’AINS et/ou d’antalgiques
au long cours chez les patients arthrosiques. Les spécialités existantes (Art® et
Zondar®) sont prescrites a une posologie de 100 mg/jour au cours des repas, et
peuvent entrainer différents symptémes digestifs (diarrhées, douleurs, syndromes
allergiques,...). Elles sont contre-indiquées en cas d’hypersensibilité, de colopathie
inflammatoire (Crohn, rectocolite hémorragique), de diarrhées ou syndromes occlusifs,
de douleurs abdominales ou d’insuffisance hépatique, ainsi que chez I'enfant de moins
de 15 ans. Elle agirait en diminuant la production de facteurs pro-inflammatoires,
notamment I'lL-1B (Moldovan et al., 2000).

Les insaponifiables d’huile d’avocat et de soja : Piasclédine® :

La Piasclédine® est composée de 100 mg d’extrait d’avocat et 200 mg d’extrait
de soja. Sa posologie est d’'une gélule par jour au milieu du repas. Tout comme les
autres AASALS, son effet est lent a apparaitre, généralement au bout de 1 a 2 mois.
Les effets indésirables sont rares, et comprennent des cas d’allergies, de rares
régurgitations a odeur de graisse, diarrhées et gastralgies, et exceptionnellement
d’atteinte hépatique. lls auraient un effet anti-inflammatoire, via linhibition de la
sécrétion d’'IL-13, de TNF-a, ainsi que de NO et de PGE2 (Au et al., 2007) . Tout
comme la diacérhéine, elle aurait un effet épargneur en AINS.
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5.3.2 Traitements symptomatiques par voie intra-articulaire

En cas de poussées douloureuses ou d’épanchement liquidien, une injection
intra-articulaire de corticoides ou d’AH peut étre pratiquée. Cette injection est réalisée
a travers la capsule articulaire, au sein du liquide synovial. Elle permet la libération du
principe actif directement au sein de la zone douloureuse, en concentration importante,
tout en évitant les effets indésirables liés a I'administration per os. Néanmoins, méme
si le risque d’effets secondaires est faible, le risque infectieux n’est pas a négliger. Ces
injections peuvent étre précédées d’un lavage articulaire (injection puis réaspiration de
sérum physiologique dans l'articulation) dans le cas d’inflammation ou d’épanchement
important. Ces infiltrations sont contre-indiquées en cas d’infection, d’allergie ou de
trouble de la coagulation.

Tout comme pour les AASALs, l'efficacité des traitements par voie intra-
articulaire est controversée, de par la multiplicité des spécialités sur le marché et
'absence de standardisation des études cliniques. En effet, on retrouve dans la
littérature a la fois des études montrant un effet bénéfique des injections intra-
articulaires de corticoides ou d’AH, mais aussi des études ne montrant pas d’effet

supérieur au placebo (Ayhan et al., 2014; Hameed & Ihm, 2012).

5.3.2.1 Traitements d’action rapide : les infiltrations de corticoides

En cas de poussée douloureuse, I'utilisation des corticoides par voie injectable
peut étre bénéfique. Ce sont des anti-inflammatoires stéroidiens dérivés du cortisol. |l
existe 3 familles de corticoides utilisées en infiltration, rassemblées en annexe 6, les
suspensions microcristallines, les suspensions aqueuses et les solutés hydrosolubles,
qui différent par leur durée d’action et leur diffusion systémique. Les suspensions ont
une action prolongée (de quelgues semaines) et une diffusion systémique moindre,
mais avec un effet atrophiant local (notamment avec la triamcinolone), alors que les
solutés hydrosolubles, moins utilisés, ont une action breve avec diffusion systémique
rapide. Ces infiltrations peuvent étre réalisées au cabinet, en condition d’asepsie
habituelle. En cas d’épanchement, une ponction du liquide synovial doit étre réalisée
avant injection.

Les effets secondaires sont rares, mais il peut se produire des douleurs au site
d’injection, des malaises vagaux, des réactions de « flush » (rougeur du visage avec

sensation de chaleur et parfois de maux de téte) et une augmentation de la glycémie.
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Ces injections peuvent étre réalisées au maximum 3 fois par an, non pas pour éviter
une toxicité du produit, mais car on considere que le traitement est inefficace si I'on

n’observe pas d’amélioration aprés 3 injections.

5.3.2.2 Traitements d’action lente : la viscosupplémentation

L’injection intra-articulaire d’acide hyaluronique, ou viscosupplémentation, a
pour but de remplacer et stimuler la production de 'AH dégradé lors du processus
arthrosique, ceci entrainant une réduction des propriétés de lubrification et de
protection du cartilage articulaire. L’AH aurait de plus un effet anti-inflammatoire et
anti-nociceptif. Pour rappel, c’est un polysaccharide appartenant a la famille des GAG,
et il en existe 2 types, les AH de haut poids moléculaire (supérieur a 6 millions de
Dalton) et les AH de bas poids moléculaire (de 0,5 a 2,5 millions de Dalton), qui
différent en terme de pharmacocinétique et pharmacodynamie. Il existe actuellement
de nombreuses spécialités a base d’acide hyaluronique (13 spécialités, rassemblées
en annexe 6). lls sont produits par extraction des crétes de coq, ou par fermentation
bactérienne. Les injections sont classiquement réalisées 1 fois par semaine pendant
3 semaines maximum (2 a 3 ml/injection). L’efficacit¢é de ce traitement serait
eéquivalente a celle des glucocorticoides, mais avec une durée d’action plus longue.
En effet, I'effet antalgique de I’AH est retardé (effet maximal 3 a 5 semaines aprées la
premiére injection) et parfois prolongé pendant 3, 6, voire 12 mois aprés l'arrét.
L’efficacité de la viscosupplémentation est moins bonne en présence d’épanchement
ou dans les formes trés avancées.

Depuis novembre 2000, ces produits ne possédent plus le statut de
médicament, mais de dispositifs médicaux. La Commission Nationale d’Evaluation des
Dispositifs Médicaux et de Technologie de Santé (CNEDIMTS) a rendu un avis le 19
novembre 2013, confirmant un premier avis rendu le 25 juin 2013, qui recommandait
le déremboursement de I'’AH pour injection intra-articulaire dans le traitement de la
gonarthrose pour SMR insuffisant. Suite a cet avis, la Société Francgaise de
Rhumatologie (SFR), via sa section arthrose, a exprimé son inquiétude quant au report
de prescriptions vers les AINS, les antalgiques de pallier 1l et lll, les injections intra-
articulaires de corticoides et les prothéses, qui posent plus de problemes de iatrogénie
et entrainent des colts supérieurs. Cependant, cet avis de la CNEDIMTS va étre

réévalué a cause d’'un conflit d’'intérét lors de la premiére évaluation.
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5.3.3 Traitements symptomatiques par voie percutanée

Les AINS topiques (crémes, pommades, patchs) permettent d’avoir le méme
effet anti-inflammatoire que les AINS administrés per os, tout en évitant les effets
secondaires, digestifs notamment. L’effet bénéfique des AINS topiques semble bien
établi, des méta-analyses récentes ayant validé leur efficacité clinique. De plus, ils
bénéficient d’'un profil de toxicité excellent, avec des manifestations digestives de
maniére générale qu’en association avec des AINS oraux, et des réactions cutanées

(érythéme, prurit, et photosensibilisation due au kétoproféne).

5.4 Traitements chirurgicaux

Lorsque les thérapeutiques précédentes sont insuffisantes, ou que l'arthrose
est a un stade avancé (a la radiologie notamment), la chirurgie peut étre envisagée.
Ces opérations visent a réaligner 'articulation (dans le cas d’'un genu valgum ou varum
par exemple), ou a remplacer une surface articulaire qui est mise a nu. En pratique, 3
actes chirurgicaux sont actuellement réalisés : [I'arthroscopie, I'ostéotomie et

I'arthroplastie.

5.4.1 L’arthroscopie

L’arthroscopie du genou est une technique mini-invasive permettant de réaliser
différentes opérations au niveau de [articulation sans avoir a l'ouvrir, grace a
I'introduction d’'un arthroscope, qui est une fibre optique rigide reliée a une cameéra
permettant de visualiser l'intérieur de la capsule articulaire sur un moniteur, et
d’'instruments fins (figure 19). Cette opération est réalisée au bloc opératoire, sous
anesthésie générale ou locale. Pendant toute I'opération, le genou est gonflé par du
liquide physiologique. Elle peut avoir un objectif diagnostic, mais aussi un objectif
thérapeutique.

Méme si elle est peu utilisée dans cette indication, I'arthroscopie de diagnostic
peut permettre de distinguer d’éventuelles Iésions des ménisques, du cartilage
articulaire, de la membrane synoviale ou des ligaments croisés, lorsque les moyens
conventionnels ne fournissent pas de renseignements suffisants. Elle peut aussi
permettre de réaliser des prélevements intra-articulaires, notamment des biopsies de

la membrane synoviale.
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Elle sert aussi, plus souvent, a réaliser des interventions chirurgicales sur les
différents tissus de I'articulation :
- le cartilage articulaire : régularisation de la surface lorsque celui-ci est irrégulier
ou fissuré (figure 19)
- les ménisques : réparation, ablation partielle ou totale
- la membrane synoviale : excision d’adhérences ou de replis, ablation
- les ligaments : reconstruction
L’arthroscopie peut aussi permettre de réaliser un lavage articulaire, par irrigation de
I'articulation avec du sérum physiologique, pour éliminer des fragments cartilagineux
(ou osseux) libres dans I'articulation, des dépéts de fibrine, des micro-calcifications ou

des enzymes protéolytiques.

Ménisque

Tibia

Figure 19 : Images obtenues par arthroscopie d’un genou sain (A) et d’'un genou a un stade avancé
d’arthrose (B). On peut observer la surface des fémur et tibia, ainsi que les ménisques ; lors de
l'arthrose, on observe une érosion de la surface articulaire, ainsi que des ménisques (Sources :

orthopedie-paris-sud.info ; arthrosport.com)

5.4.2 L’ostéotomie tibiale

L’ostéotomie tibiale est envisagée lors d’un désaxage important de I'articulation
(genu valgum ou genu varum), lorsqu’il reste des zones en bon état dans I'articulation.
Le but est de mieux répartir les contraintes appliquées sur I'articulation, en redressant
le tibia, ou plus rarement le fémur. La technique consiste a sectionner 'os pour le
redresser. Deux techniques peuvent étre utilisées, soit enlever un morceau de l'os
(ostéotomie de fermeture), soit rajouter un morceau d’os, prélevé sur le bassin ou
artificiel (métal, ciment, substitut osseux) (ostéotomie d’ouverture). La fixation est
ensuite assurée par un matériel d’ostéosynthése (plaque, agrafe,...) (figure 20), et il
est nécessaire d’attendre la consolidation de I'os, par formation d’'un cal osseux.
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Ostéotomie d’ouverture

Figure 20: Principe de ['ostéotomie tibiale, en représentation schématique et en vue
radiographique. Elle peut étre de fermeture, ou I'on enléve une partie de I'os (A), ou d’ouverture,

ou I'on rajoute un morceau osseux (B) (Source : aix-ortho.fr)

Cette opération présente I'intérét majeur d’étre une intervention conservatrice,
car ne touche pas les surfaces articulaires, et permet de ralentir voire éviter le recours
a la pose de prothese. Elle donne de trés bons résultats sur une dizaine d’années, et
est plutdét réservée au patient jeune et actif. Elle s’adresse aux cas d’arthrose
unicompartimentale ; pour les lésions étendues a plusieurs compartiments de

I'articulation, la prothése est l'indication de choix.

5.4.3 L’arthroplastie

Il existe 2 types de prothéses articulaires de genou : les prothéses totales de
genou (PTG), les plus répandues, et les protheses partielles ou unicompartementales
(PUC). L’arthroplastie est réalisée en dernier recours, lorsque l'articulation est trop
abimée et qu’il est donc nécessaire d’enlever le cartilage usé. Celui-ci est alors
remplacé par des implants artificiels sur le fémur et sur le tibia, dont la forme est

similaire a celle de larticulation, afin que les surfaces glissent pour faciliter le
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mouvement. Le but de cette chirurgie est de diminuer les douleurs, restaurer la mobilité
et faire disparaitre une éventuelle boiterie. Le choix de I'une ou de I'autre technique se
fera selon la déformation de I'articulation, la localisation des lésions et la qualité des
ligaments qui retiennent I'articulation.

La PTG, sera préconisée lorsque [latteinte est pluricompartimentale, et
remplacera les surfaces du tibia, du fémur et, de fagon non systématique, de la rotule.
La PTG est constituée d’'une protheése fémorale compléte métallique, une prothese
tibiale métallique surmontée d’un plateau en polyéthylene, et éventuellement d’'une
prothése de la rotule en polyéthyléne, si celle-ci présente des signes d’usure (Figure
21).

Figure 21 : Radiographies de face et de profil d’'un genou aprés pose de prothése totale de genou
(PTG) (Source : orthopedie-paris-sud.info)

Les résultats des interventions d’arthroplastie sont en général trés bons ; des
exercices de rééducation sont cependant indispensables pour récupérer une bonne
mobilité articulaire. Les activités physiques de type modérées (marche, danse, vélo)
sont possibles, mais les pratiques entrainant des chocs répétés et violents sont a
proscrire. La durée de vie moyenne d’'une PTG varie de 15 a 20 ans en raison de
l'usure des implants au cours du temps qui peut entrainer un décelement de la
prothese, nécessitant un ré-intervention, ou du risque accru d’infection. Un suivi

régulier par le chirurgien tous les 2 & 3 ans est donc une étape indispensable.



80

5.5 Nouvelles approches thérapeutiques

Cette seconde partie démontre bien qu’a I’heure actuelle, aucun des traitements
proposés au patient arthrosique ne permet de soigner sa maladie. La chirurgie semble
l'alternative qui permet de ralentir le développement de la maladie sur le plus long
terme, mais implique une opération qui peut étre lourde et ne permet pas de récupérer
toute la mobilité articulaire. Elle représente de plus un co(t sociétal important ; en effet,
elle est envisagée une fois que l'articulation est fortement endommagée, ou quand la
géne fonctionnelle est trop importante, et aprés que les autres traitements
pharmacologiques et non pharmacologiques aient montré leur inefficacité (574 millions
d’euros par an pour les traitements médicamenteux versus 820 millions d’euros pour
les arthroplasties, d’aprés I'étude COART), d'ou les efforts pour développer des

thérapeutigues dans les phases précoces de la maladie.

Plusieurs nouveaux axes thérapeutiques sont actuellement en développement
pour tenter de soigner ou prévenir le développement de l'arthrose. Parmi eux, deux

grandes catégories de thérapeutiques sont extensivement étudiées :

- un axe de thérapie cellulaire : étant donné la faible capacité de réparation du
cartilage articulaire, une des approches développée il y a quelques dizaines d’années
a eté d’apporter différents types cellulaires directement au site articulaire, afin de
réparer des défauts focaux du cartilage et ralentir la progression de I'arthrose.

La premiere technique développée par Brittberg en 1994 (Brittberg et al., 1994)
utilise l'implantation de chondrocytes autologues. Celle-ci consiste a prélever un
morceau de cartilage au niveau de l'articulation fémoro-patellaire, en extraire les
chondrocytes, les mettre en culture, puis les ré-implanter dans la zone endommagée,
associés a un biomatériau. Cette méthode a été largement adoptée en clinique, et est
pour le moment la seule a avoir démontré un effet bénéfique dans les études cliniques.
Cependant, elle a plusieurs inconvénients : les chondrocytes mis en culture ont une
forte tendance a la dédifférenciation en fibroblastes, et, compte tenu de la petite taille
de la biopsie de cartilage et de la faible capacité de prolifération des chondrocytes, ne
permet que de traiter des défauts de faible taille.

Pour tenter de résoudre ces problémes, l'utilisation de cellules souches

mésenchymateuses (CSM) a été envisagée. Elles peuvent étre isolées a partir d’'une
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multitude de tissus, tels que la moelle osseuse, le tissu adipeux, le placenta, le cordon
ombilical, ou encore la membrane et le liquide synovial (Oldershaw, 2012).
Contrairement aux chondrocytes articulaires, les CSM proliférent facilement, et il a été
démontré que ces cellules non différenciées avaient notamment la capacité de se
différencier en chondrocytes in vitro sous l'action de facteurs appropriés (TGF-B,
dexameéthasone, insuline, acide ascorbique). Il est de plus maintenant bien connu que
les CSM exercent leurs propriétés régénératives via la sécrétion de facteurs immuno-
modulateurs, pro-angiogénique, anti-apoptotique, anti-fibrotique et anti-inflammatoire
(Djouad et al., 2009). Des études ont d'ores et déja montré que linjection intra-
articulaire de CSM permet de prévenir la dégénérescence arthrosique et de réduire
'inflammation dans différents modéles animaux d’arthrose (Murphy et al., 2003; ter
Huurne et al., 2012), et des études sont actuellement en cours pour confirmer ces

résultats chez 'lhomme.

- un axe de prévention de I’arthrose : par I'utilisation de molécules naturelles,
ou « nutricaments », qui combine les mots nutrition et médicament, et qui ont un
potentiel anti-inflammatoire voire chondroprotecteur sur les tissus articulaires. Un des
arguments en faveur de l'utilisation de ces molécules est le fait que les traitements
médicamenteux actuels sont source d’effets secondaires pouvant nécessiter I'arrét du
traitement, tels que les effets indésirables gastro-intestinaux et cardiovasculaires des
AINS. Certains composés, tels que la chondroitine sulfate ou les insaponifiables de
soja et d’avocat, qui dérivent de produits naturels, sont actuellement considérés
comme des médicaments, représentent moins de dangers a long terme, et permettent
de garantir des effets a plus long terme. Plusieurs molécules ont d’ores et déja
démontré un potentiel anti-inflammatoire, anti-oxydant et inhibiteur de la dégradation
du cartilage in vitro, comme le resveratrol, la curcumine ou I'épigallocatéchine gallate,
mais les études cliniques n’ont pas encore réussi a démontrer un effet bénéfique de

ces traitements (Ameye & Chee, 2006; Henrotin et al., 2010).
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PARTIE 3: METHODES D’EVALUATION DE L’ARTHROSE
UTILISEES EN PRECLINIQUE DANS LE DEVELOPPEMENT
DE NOUVEAUX MEDICAMENTS

1. La recherche préclinique

Le processus de développement d’'un nouveau médicament est long et couteux.
Il passe par 5 étapes avant sa mise sur le marché, du screening d’'un candidat potentiel
a sa commercialisation, en passant par des études précliniques et cliniques. On estime
gue sur 10 000 molécules ciblées, 100 sont testées en préclinique, 10 font I'objet d’un
dépbt de brevet pour qu’une seule molécule arrive sur le marché du médicament
(figure 22). Actuellement, ce processus de mise au point d’'un nouveau meédicament
représente un investissement d’environ 1 milliard d’euros (source : Les Entreprises du
Médicament (LEEM)).

1.1 Les étapes de vie d’'un médicament

Le développement d’'un nouveau médicament débute par une phase de
recherche exploratoire. Celle-ci débute par un screening des molécules capables
d’agir avec une cible particuliere a 'origine d’'une pathologie. Cette étape va permettre
de déterminer les composés qui sont les plus sélectifs de la cible, les « hits ». Puis une
étape d’optimisation de ces molécules va permettre de les rendre administrables in
vivo. Les composés finaux sont appelés des « leads », et ce sont eux qui seront
ensuite testés chez I'animal puis chez 'homme. Les molécules qui auront été
identifiées lors de ce processus peuvent étre protégées par un brevet, qui permet de
protéger I'innovation pour une période de 20 ans. Le brevet peut étre prolongé pour

au maximum 5 ans de plus par un certificat complémentaire de protection (CCP).

Ces composeés passent ensuite par une étape de tests précliniques, qui
consistent a évaluer I'effet des molécules brevetées dans des systémes vivants non
humains (in vitro et/ou in vivo), et sont obligatoires avant tout passage chez 'lhomme.
Le but est de garantir la sécurité de ces potentiels futurs médicaments. Ces études
font partie des dossiers de demande d’AMM, et comprennent le données de

pharmacologie, toxicologie et pharmacocinétique. Les études de pharmacologie



83

décrivent le mécanisme d’action et I'activité de la molécule ; les études de toxicologie
les doses toxiques et les organes cibles ; et les études de pharmacocinétique le
devenir de la molécule dans l'organisme (absorption, distribution, métabolisme,
élimination). Ces études vont permettre de déterminer la dose a administrer et les
effets secondaires probables a suivre lors des études cliniques chez 'homme.

D’un point de vue réglementaire, I'expérimentation animale est encadrée par la
directive européenne 2010/63/UE, qui impose une évaluation de chaque projet par un
comité d’éthique et une autorisation pour 5 ans maximum du Ministére de
'enseignement supérieur et de la recherche (MESR), ainsi qu’une structure chargée
du bien-étre animal au sein de chaque établissement de recherche, chargée de faire
respecter la régle des 3R (Réduire, Raffiner, Remplacer). Celle-ci a pour but de limiter
I'utilisation d’animaux pour la recherche au strict minimum, en :

- Réduisant le nombre d’animaux
- Raffinant les méthodes utilisées

- Remplagant 'animal par des modeles in vitro, si possible

S’ensuivent alors les études cliniques chez 'homme, sain d’abord puis
malade. Elles sont autorisées par TANSM et sont divisées en 3 phases :

- les essais de phase | sont réalisés sur un nombre restreint de volontaires sains.
lls ont pour but d’évaluer la tolérance, I'innocuité et le devenir du médicament dans
I'organisme

- les essais de phase Il sont réalisés sur une petite population (quelques centaines)
de patients atteints par la pathologie et permettent de déterminer la dose optimale

- les essais de phase Ill sont menés sur une large population de patients (plusieurs
milliers) et permettent de comparer I'efficacité du traitement a la molécule de

référence ou a un placebo

A lissue des essais cliniques de phase lll, le médicament doit bénéficier d’'une
AMM qui permet sa commercialisation. Elle est délivrée par les autorités compétentes
européennes (Commission européenne, aprés avis de I'European Medicines Agency
(EMA)) ou nationales (ANSM). La commission de transparence de 'HAS évalue alors
le SMR et le comité économique des produits de santé (CEPS) fixe le prix de
médicament. Apres la mise sur le marché, les essais cliniqgues continuent avec des

essais dits de phase IV, et auront lieu tout au long de sa commercialisation
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(pharmacovigilance). lls permettent notamment de détecter les effets indésirables

rares et les interactions médicamenteuses (figure 22) (source : LEEM).

Recherche Tests Recherche Procédures Phase de
exploratoire | précliniques clinique administratives commercialisation et
(AMM, prix, pharmacovigilance
I I I remboursement)
0 > 5ans ———— 10ans > 20 ans —> +58_‘ns
maximum
10 ans de R&D 2a3ans

Figure 22 : Cycle de vie d’un médicament : il faut environ une dizaine d’année de recherche
préclinique et clinique (étapes de recherche et développement (R&D)) pour l'arrivée sur le marché

d’un nouveau médicament (Source : LEEM)

1.2 La recherche préclinique dans 'arthrose

Le manque de traitement réellement efficace de I'arthrose est a I'origine de
nombreuses recherches depuis quelques dizaines d’années. Pour [lindustrie
pharmaceutique, 3 aspects critiques de la pathologie sont a prendre en compte dans
la recherche d’'un traitement de l'arthrose : ralentir, voire arréter la progression de la
maladie, prendre en charge la douleur et améliorer la fonction des patients. En
recherche, le développement de nouvelles thérapeutiques passe tout d’abord par
I'utilisation de modéles d’arthrose proches de la pathologie humaine, mais aussi par
I'utilisation de méthodes de suivi de la maladie, et de I'effet d'une molécule, fiables et

transposables a la clinique humaine.
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2. Modeles animaux d’arthrose utilisés en préclinique

2.1 La recherche du modéle idéal d’arthrose

Bien que les connaissances de la physiopathologie de I'arthrose se soient
largement étendues dans les derniéres dizaines d’années, le déclenchement et la
progression de la maladie chez 'lhomme restent peu connus. En effet, la mise en
marche des processus de dégradation des tissus articulaires est lente, et leur
progression est variable du fait de la variabilité génétique et des facteurs
environnementaux qui influent sur la pathologie. L’étude des stades de pré-arthrose
chez ’lhomme étant presque impossible, I'utilisation de modéles animaux mimant la
pathologie reste la méthode de référence, a la fois pour comprendre les mécanismes
impliqués dans [larthrose, mais aussi dans le développement de nouveaux
médicaments anti-arthrosiques. En effet, des études précliniques chez I'animal sont
obligatoires avant toute étude clinique, afin de déterminer les voies d’administration,
doses et éventuelles toxicités de ces molécules. Enfin, ces modéles permettent de
plus de développer de nouvelles méthodes de détection et de suivi de la progression

de la maladie, afin d’améliorer le diagnostic en clinique humaine.

De nombreuses revues listant les différents modéles animaux d’arthrose ont été
publiées ces dix dernieres années. Il en existe une multitude, et aucun consensus ne
permet de désigner un modele de référence pour les études précliniques. Le modéle
d’arthrose idéal devrait posséder les caractéristiques suivantes (Little & Smith, 2008) :

- le développement de la maladie doit étre reproductible entre individus et doit
se produire sur une durée permettant de réaliser des études a haut
rendement (habituellement entre 1 et 12 mois), tout en gardant en téte que le
progression de la maladie est bien souvent plus rapide chez I'animal que chez

'hnomme

- la progression de I'arthrose doit pouvoir permettre d’étudier les différentes
phases de la maladie (précoces et tardives) et les effets du traitement

(prophylactique ou curatif). En effet, si la dégénérescence articulaire est trop

importante et trop rapide, un bénéfice procuré par un traitement peut étre

manqué sur les phases de progression lente de la maladie chez 'homme
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- les mammiféres sont les espéces de choix pour ces études. L'espéce choisie
doit étre facile a manipuler, peu couteuse et de taille suffisante pour
'analyse des paramétres étudiés et I'observation de l'effet du traitement. A
I'heure actuelle, de nombreux efforts sont réalisés afin de développer des
méthodes d’investigation proches de la clinique humaine, notamment par le
développement de techniques d’'imagerie chez le petit animal (radiographie,
IRM) ou par I'analyse de la géne fonctionnelle (par analyse de la marche par
exemple)

- la physiopathologie animale doit étre représentative de la physiopathologie
humaine, en incluant tous les tissus de Particulation impliqués dans la
maladie. C’est une des conditions les plus difficiles a obtenir, car on ne connait
pas encore l'implication des différents tissus articulaires dans [larthrose,
notamment dans les phases précoces de la maladie. De plus, on sait qu'il existe
des différences dans la composition du cartilage d’'une espéce a l'autre, il faut
donc garder cette idée a I'esprit lorsque I'on transpose les résultats de I'animal

a ’'homme

A I'heure actuelle, aucun des modeéles existants ne remplit toutes ces
caractéristiques. Il est donc indispensable de bien identifier la question posée lors

d’'une étude afin de sélectionner le modéle le plus approprié pour cette étude.

2.2 Avantages et inconvénients des modeles animaux actuels

De nombreuses espéces peuvent étre utilisées dans les études précliniques de
I'arthrose, du petit animal comme la souris et le rat, au gros animal comme le chien et
le cheval. Le tableau Xll rassemble les différents avantages et inconvénients de

chaque espéce comme modéle d’arthrose.

D’autres parametres entrent en jeu dans le choix du modele a utiliser,
notamment I'age, la taille, le sexe et le statut hormonal de I'animal. Il est recommandé
d’utiliser des animaux ayant atteint leur maturité squelettique, afin de s’affranchir de
tout phénomene de régénération spontanée. Les ages minimaux recommandés pour
les études chez I'animal sont de 10 semaines pour la souris, 3 mois pour le rat, 6 mois

pour le cochon d’inde, 8 a 9 mois pour le lapin, 9 a 18 mois chez le chien et 2 ans pour
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la brebis/chevre et le cheval (Aigner et al., 2010). On sait de plus que les hormones
jouent un réle dans le développement de I'arthrose, avec une incidence de la maladie
plus importante chez les méles que chez les femelles (Ma et al., 2007).
Habituellement et pour des raisons de codt, de facilité de manipulation et de
disponibilité, les petits animaux sont utilisés en priorité pour les études préliminaires
(souris, rat, cochon d’inde, lapin), puis I'éventuel effet est vérifié chez le gros animal
(chien, brebis, chévre, cheval) dont la physiologie est plus proche de 'lhomme, mais
sont plus difficiles a utiliser pour des raisons éthiques, de cout, leurs conditions

d’hébergement et la progression lente de la maladie.
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Espece Avantages Inconvénients
Peu couteux Taille : épaisseur faible du cartilage, volume de liquide synovial restreint
Hébergement et manipulation aisés Différences de composition du cartilage (pas de MMP-1 par exemple)
Souris Génome séquencé et manipulations génétiques possibles Méthodes d’investigation de I'arthrose peu développées
Développement rapide de la maladie Chirurgie peu aisée
Quantité de médicament nécessaire faible
Idem que la souris Idem que la souris mais chirurgie plus facile et cartilage plus épais
Rat
Modeles de douleur disponibles
Hébergement et manipulation aisés Génome pas entierement séquenceé
Cochon d’inde Histopathologie proche de 'homme Mode de vie sédentaire
Arthrose spontanée avec I'age Non disponible dans tous les pays
Lapi Hébergement et manipulation aisés Régénération spontanée du cartilage
apin Lo . . o e , )
Chirurgie aisée Histopathologie et biomécanique différentes de ’lhomme (démarche)
Taille : collection de liquide synovial et de tissus aisés Prix élevé
Arthrose spontanée avec I'age, génome séquencé (Beagle) Hébergement contraignant
Chien Thérapie intra-articulaire appropriée Attachement émotionnel et controverse éthique
Criteres d’évaluation cliniques bien décrits (IRM et arthroscopie
possibles)
Taille : collection de liquide synovial et de tissus aisés Prix élevé
) . Thérapie intra-articulaire appropriée Hébergement contraignant
Brebis/Chévre . ] ) o ) o ) . . i .
Critéres d’évaluation cliniques bien décrits (IRM et arthroscopie | Génome pas entierement séquencé
possibles) Thérapie orale impossible (ruminant)
Cheval Idem que le chien Prix tres élevé et quantité de médicament nécessaire importante
eva
Epaisseur du cartilage proche de chez I'homme Hébergement contraignant et matériel d’anesthésie et chirurgie spécialisé

Tableau XIl : Avantages et inconvénients des principales especes animales utilisées comme modéles d’arthrose dans les études précliniques (Little & Smith,
2008)




89

2.3 Les différents modeéles d’arthrose

Il existe quatre catégories de méthodes « d’induction » de l'arthrose chez
'animal : des méthodes d’induction chirurgicale, par déstabilisation mécanique de
I'articulation ; des modéles d’induction par injections intra-articulaires de différents
produits chimiques ; des modeles qui développent la maladie spontanément avec
l'age ; et enfin des modeles génétiguement modifies (figure 23). Les modeles
d’'induction ont 'avantage d’étre relativement reproductibles, alors que les modeéles
spontanés ont une incidence variable et une progression de la maladie trés variable
(Little & Smith, 2008).

Modeles animaux d’arthrose

Modeles d’induction de l'arthrose Modeles d’arthrose spontanée
Induction chirurgicale Induction chimique Due au vieilissement Modeles génétiquement modifiés
Souris (STR/Ort, DBA/1, Souris
C57BL/6), cochon d'inde
Rupture du LCA gé : :
—+ Raginerdd LEA Collagénase (Dunkin Hartley), chien,
Souris, Rat, Lapin, Cochon Souri, Rat, Lapin, macagque
d’inde, Chien, Brebis, Cheval Cochon d'inde
—> DMM MIA
Souris Souris, Rat, Lapin,

Cochon d’inde, Chien

L> Ménisectomie partielle ou totale

Souris, Rat, Lapin, Cochon d'inde,
Chien, Brebis, Singe

Figure 23 : Modeéles animaux d’arthrose utilisés en recherche préclinique (Little & Smith, 2008)

2.3.1 Modéles d’induction chirurgicale

Les méthodes d’induction chirurgicale de I'arthrose sont les plus utilisées dans
les études précliniques. Elles reproduisent particulierement bien la pathologie
humaine, au niveau histologique mais aussi d’'un point de vue moléculaire. Elles
miment le développement d’une arthrose post-traumatique (un des causes les plus
fréquentes d’arthrose chez 'homme), et entrainent a la fois une déstabilisation de
I'articulation, une modification de la répartition des charges sur les surfaces

articulaires, et une inflammation. Les techniques les plus répandues se basent sur la
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section d’un ligament (ligament croisé antérieur, ligament ménisco-tibial) ou la

résection d’'un ménisque (figure 24) :

- larupture du ligament croisé antérieur (LCA) : c’est un des facteurs de risque
majeur de développement d’arthrose chez 'homme. Le LCA s’insére entre les
condyles fémoraux et au centre du plateau tibial, et empéche la rotation et le
déplacement vers I'avant du tibia par rapport au fémur. En le sectionnant, la répartition
des contraintes mécaniques est modifiée et on observe une érosion du cartilage. Le
développement des lésions arthrosiques est lent et variable en terme de localisation
et de séveérité des lésions, mais mime bien le développement naturel de la maladie et
est plutdt utilisé pour étudier les phases précoces de la pathologie. Ce modéle est
caractérisé par la formation de fibrillations du cartilage et d’'ostéophytes, une sclérose
et une perte d’os sous-chondral, et une invasion du cartilage calcifié par des vaisseaux
(Hayami et al., 2005).

- la déstabilisation méniscale et la ménisectomie : les ménisques sont des
structures fibro-cartilagineuses en forme de croissant localisées entre les condyles
fémoraux et le plateau tibial. Le ménisque interne et le ménisque externe sont fixés au
tibia par des ligaments ménisco-tibiaux et facilitent le contact entre les surfaces
articulaires dont les formes ne sont pas naturellement complémentaires ; ils ont donc
un réle de cale et d’amortisseur. En sectionnant un ligament, ou une partie voire la
totalité d’'un ménisque, un stress se créé sur la surface articulaire se traduisant par le
développement d’arthrose. Les techniques utilisées incluent la déstabilisation du
ménisque médial (DMM) par section du ligament ménisco-tibial interne, la
ménisectomie partielle (résection d’'une partie d’'un ménisque) et la ménisectomie
totale. Elles engendrent une dégradation progressive de la surface cartilagineuse, la
formation d’ostéophytes, une mort des chondrocytes et un épaississement de I'os
sous-chondral.

Le modele de DMM, surtout utilisé chez la souris et plus facile a réaliser que le
modele de rupture du LCA, entraine des Iésions Iégéres a modérées dans la partie
médiale de I'articulation, avec une tres bonne reproductibilité (Glasson et al., 2007;
Loeser et al., 2013) ; alors que le modéle de ménisectomie produit lui-aussi des Iésions
reproductibles, mais de progression beaucoup plus rapide que les modéles précédents
(Bendele, 2001).
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Figure 24 : Représentation schématique des différentes techniques chirurgicales utilisées pour
induire l'arthrose chez I'animal (A) : par rupture du ligament croisé antérieur (ACL), par section du
ligament ménisco-tibial médial (MMTL) ou latéral (LMTL), ou par résection du ménisque médial
(MM). En (B), une section histologique représentative d’une articulation de souris aprés section du
LCA, eten (C) d’'une articulation apres déstabilisation du ménisque médial, colorées a la Safranine-
0, qui colore en rouge le cartilage. On observe une érosion du cartilage dans les deux modeles,
une atteinte de I'os sous-chondral en (B) et un mauvais placement du ménisque en (C) responsable
d’un contact anormal des surfaces articulaires (Glasson et al., 2007) Abbréviations : MFC, condyle

fémoral médial ; MTP, plateau tibial médial ; LFC, condyle fémoral latéral ; LTP, plateau tibial latéral

2.3.2 Modéles d’induction chimique

L’injection par voie intra-articulaire de divers agents (enzymes, cytokines,
produit chimique) peut induire une dégénérescence du cartilage articulaire. L’utilisation
de ces modeles dans le développement de molécules anti-arthrosiques est
controversée, car ils induisent une inflammation locale aigle, qui n’est pas
représentative du développement de l'arthrose chez I'homme. lIs sont cependant
particulierement intéressants pour étudier les composantes inflammatoires et

douloureuses associées a la pathologie. Deux principaux modéles sont utilisés :

- Pinjection de collagénase : cette enzyme dégrade les tissus de la capsule
articulaire contenant du collagéne de type I, tels que les tendons et les ligaments, sans
induire de dommages directs aux collagenes cartilagineux, conduisant a une instabilité
de l'articulation, elle-méme responsable de la dégradation du cartilage, ainsi qu’une

inflammation de la membrane synoviale (Lampropoulou-Adamidou et al., 2013).

- Pinjection de mono-iodoacétate de sodium (MIA) : le MIA est un inhibiteur
irréversible de la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase, il inhibe donc la

glycolyse aérobie des cellules, conduisant a la mort des chondrocytes. Il est injecté
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par voie intra-articulaire, et engendre des lésions d’apparition rapide et sévéere. |l
entraine une inflammation de la membrane synoviale, une perte cartilagineuse ainsi
que la formation d’ostéophytes. De plus, l'injection de MIA cause un remodelage
important de I'os sous-chondral, di aux contraintes appliquées sur le cartilage dont
I'épaisseur diminue, qui serait a I'origine des douleurs associées a I'arthrose (Guzman
et al., 2003).

2.3.3 Modéles d’arthrose spontanée

Certaines espéces animales développent de I'arthrose spontanément avec
'age. Des petits animaux, comme certaines souches de souris (STR/ort, C57BL/6) ou
le cochon d’inde Dunkin Hartley, et des gros animaux, comme le chien (Labrador et
Beagle) ou le macaque développent une pathologie ressemblant de pres a la
pathologie humaine. Cependant, l'utilisation de ces modéles a l'inconvénient majeur

de nécessiter des études sur de longues durées.

La souris STR/Ort : plusieurs souches de souris ont été étudiées pour leur capacité a

développer de I'arthrose spontanément ; en 1956, Sokoloff et Jay ont réalisé une étude
sur 18 souches différentes de souris, et ont isolé une souche possédant une mutation
spontanée ayant une incidence élevée d’arthrose avec I'dage, la souche STR/Ort
(Sokoloff, 1956). Ces souris se caractérisent par une dégénérescence du cartilage
articulaire, ressemblant a la pathologie humaine, majoritairement du c6té médial, allant
d’'une simple érosion de la surface articulaire a une mise a nu de I'os sous-chondral.
On observe de plus une obésité et une luxation de la rotule, dont on connait mal
I'étiologie, et on estime que la plupart de ces souris développent des lésions a 20

semaines (Mason et al., 2001).

La souris C57BL/6 : en 1993, I'équipe de Stanescu (Stanescu et al., 1993) s’est

intéressé a cette souche tres communément utilisée en recherche, et a montré une
dégradation du cartilage articulaire dés I'age de 6-8 mois, progressant lentement,
jusqu’a affecter 80% des animaux a I'age de 18 mois. Cette incidence semble étre plus
importante chez les animaux de sexe male. Ce modéle d’arthrose spontanée sera
développé dans la derniére partie de ce manuscrit, consacrée a mes travaux de

recherche en Master 2.
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Le cochon d’inde Dunkin Hartley : cette espéce développe de I'arthrose spontanément

dans le genou a partir du troisieme mois, et présente une arthrose modérée a sévere
a l'age de 18 mois. On observe une érosion du cartilage et une mort des chondrocytes,
ainsi que les signes typiques d’'une arthrose, une sclérose de I'os sous-chondral, la
présence d’ostéophytes et une calcification des ligaments (Jimenez et al., 1998; Yan
et al., 2014).

2.3.4 Modéles génétiquement modifiés

De nombreux modéles de souris génétiqguement modifiées existent dont
l'incidence d’arthrose est augmentée ou diminuée. Il existe par exemple des souris
possédant des mutations des génes codant pour les collagénes de types I, IX, X et
Xl, ou pour dautres protéines de matrice (fiboromoduline, biglycane, intégrine).
Certaines souris possédant une mutation du géne codant pour le collagene de type II,
ou les souris surexprimant le gene codant la MMP13, développent notamment une
arthrose proche de la pathologie humaine. Les souris génétiquement modifiées sont
de plus particulierement utiles pour étudier la fonction d’'un géne spécifique (Fang &
Beier, 2014; Helminen et al., 2002).

3. Le « gold standard » des méthodes d’évaluation de l'arthrose dans les études

précliniques : I'histologie

L’étude histologique des tissus articulaires est la technique de référence dans
les études précliniques. C’est une technique simple et économique pour évaluer la
progression de la maladie arthrosique. Elle consiste a prélever l'articulation, la fixer
dans le formol et décalcifier les tissus pour ensuite linclure, en paraffine le plus
souvent, puis couper des sections fines et observer la structure grace a des colorations
spécifiques ou détecter I'expression de certaines protéines par immunohistochimie
(Schmitz et al., 2010).

L’enjeu majeur des études utilisant I'histologie est la définition d’'une méthode
universelle de scoring des modifications structurelles apparaissant lors de l'arthrose,
pour permettre la comparaison des différentes études. Cette méthode de scoring doit
étre similaire au scoring utilisé chez ’'homme, et doit évaluer la structure a la fois du

tissu cartilagineux, mais aussi des tissus environnants, c’est-a-dire la membrane
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synoviale, les ménisques et l'os. |l n’existe actuellement pas de consensus sur la
méthode de notation de la sévérité de l'arthrose, mais plusieurs organisations
internationales, comme 'OARSI, ont émis des recommandations pour permettre une

homogénéisation des résultats des études précliniques (Glasson et al., 2010).

3.1 Les colorations utilisées en histologie classique

Quatre colorations principales sont classiquement utilisées pour caractériser le

tissu cartilagineux (tableau XIlI) :

L’'Hématoxylline-Eosine-Safran (HES) : elle consiste en l'action successive d’un

colorant nucléaire basique, 'hématoxyline de Harris et d’'un colorant cytoplasmique

acide, I'éosine-érythrosine. Le safran permet de colorer le tissu conjonctif.

Le Bleu Alcian : il met en évidence les glycoaminoglycanes (GAG) et les PG. Le bleu

alcian est un cation tétravalent qui va révéler les fonctions acides sulfatées et
carboxyliques ionisées au pH utilisé grace a des liaisons électrostatiques. La contre

coloration utilisée est le Kernechtrot qui colore les noyaux en rouge.

La Safranine-O : elle permet de mettre en évidence les composants du cartilage

articulaire (GAG et PG) présents dans les tissus, qui apparaissent rouge/orange. Le
Fast Green sert de contre-colorant et colore en vert les autres composants, notamment
I'os minéralisé. L’hématoxyline de Weigert colore les noyaux en pourpre. Elle équivaut

a la coloration au bleu de toluidine.

Le Trichrome de Masson : cette technique permet d’observer le tissu fibreux en faisant

apparaitre le cytoplasme cellulaire en rouge, les noyaux en rouge-noir, et le collagene
en vert. La coloration Trichrome Masson associe une coloration nucléaire par
'hématoxyline de Weigert, une coloration cytoplasmique par des colorants acides

(Ponceau-Fuschine acide) et une coloration du tissu conjonctif au Vert Lumiere.
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TISSU OU
COLORATION VISUALISATION
MOLECULE CIBLES
Hématoxylline- Bleu, noir Noyaux
Eosine-Safran Jaune, orangé Collagéne

(HES) Rose Cytoplasmes, fibres
élastiques
Rouge vif Fibres musculaires et
hématies
Bleu Alcian Rouge Noyaux
Bleu Mucosubstances
acides
Teinte du rouge péle Structures acidophiles
au rose tissulaires
Safranine-O Pourpre Noyaux
Rouge/orange/rose Cartilage, PG, GAG
Vert Bleu Os minéralisé
Vert Bleu Autres tissus

Trichrome de
Masson

Bleu, noir a brun

Vert clair
Rose a rouge

Rose

Rouge orangé

Noyaux

Collagéne et mucus
Cytoplasme

Lames élastiques,
muscle

Erythrocyte, hématies
et kératine

Tableau XIlI : Colorations histologiques classiques utilisées pour I'étude du cartilage
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3.2 Les différentes méthodes de scoring histologique de I'arthrose

Plusieurs systémes de scoring histologique ont été utilisés dans les études sur
I'arthrose. La méthode décrite par Mankin et al. (Mankin et al., 1971) a longtemps été
utilisée comme méthode de référence. Elle a initialement été développée chez
'homme, mais a été adaptée a I'étude de l'arthrose chez I'animal. Puis différentes

meéthodes ont ensuite été utilisées, dont une décrite par 'OARSI (Pritzker et al., 2005).

3.2.1 Le score de Mankin

La méthode de scoring de Mankin a tout d’abord été développée pour évaluer
I'arthrose de I'épaule chez 'homme, puis a été entendue aux autres localisations de la
maladie. Elle a ensuite subi des modifications pour étre appliquée aux études chez
I'animal, et a été extensivement utilisée. Cette méthode utilise un score sur 14 points,
en estimant la structure du cartilage, sa cellularité, l'intensité du marquage a la

Safranine-O et l'intégrité de la tidemark (tableau XIV).

Structure du cartilage Normal

Surface irréguliere

Pannus et surface irréguliere
Fissures dans la zone de transition
Fissures dans la zone radiale
Fissures dans la zone calcifiée
Désorganisation complete

Cellules Normales
Hypercellularité diffuse
Cloning

Hypocelularité

WNPFPO OOk~ wWwNEFO

Coloration a la Safranine-O Normale

Légére atténuation
Atténuation modérée
Sévere atténuation

w NP O

o

Intégrité de la tidemark Intacte
Traversée par des vaisseaux sanguins

=

SCORE TOTAL : 04 14

Tableau XIV : Méthode de scoring histologique de I'arthrose selon Mankin et al. (Mankin et al.,
1971)
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Bien qu’étant le systéme de gradation de l'arthrose le plus utilisé dans les
études précliniques, celui-ci possede des inconvénients majeurs. |l est
particulierement reconnu pour engendrer des variations intra et inter-observateurs
élevées, et n‘est pas jugé adapté pour évaluer les stades précoces de la maladie, car
il a été développé lors d’une étude sur des échantillons avec une arthrose avancée
(Custers et al., 2007).

3.2.2 Le score OARSI

Pour pallier ces inconvénients, Pritzker et al., associés a un groupe de travail
de 'OARSI ont développé une nouvelle méthode de scoring, basée sur celle de
Mankin, qui se veut simple a utiliser et reproductible (Pritzker et al., 2005). Cette
méthode s’inspire d’'une méthode d’estimation de la maladie utilisée en cancérologie,

en repose sur trois indicateurs : le grade, le stade et le score :

- le grade : il représente la profondeur des Iésions dans le cartilage. C’est un
index de la sévérité ou de la progression biologique du processus arthrosique. Il repose
sur la notation du grade le plus avancé dans l'articulation et ne prend pas en compte
les différents grades d’arthrose qui peuvent étre présents dans larticulation. La
sévérité de la pathologie est évaluée en 6 grades ; les grades 1 a 4 incluent des
modifications du cartilage articulaire uniqguement, alors que les grades 5 et 6 incluent
en plus l'os sous-chondral. Une méthode plus avancée existe également, dans
laquelle les 6 grades sont divisés en sous-grades. Les différents grades d’arthrose
sont définis comme suit (figure 25) :

» Un grade 0 correspond a un cartilage articulaire normal, non arthrosique. La
surface articulaire est lisse et I'organisation en couches du cartilage vue dans
le tableau IV est conservée

= Un grade 1 est caractérisé par une légére abrasion de la surface articulaire,
appelée fibrillation superficielle se traduisant par des fissures microscopiques
dans la zone superficielle. On observe de plus un cedéme de la matrice, voire
une hypertrophie du cartilage, liée a une raréfaction et une condensation des
fibres de collagene dans les zones superficielle et moyenne. Des clusters
et/ou une désorganisation des chondrocytes peuvent étre présents, associés

a une mort cellulaire, identifiée par I'absence de chondrocyte dans le

chondron et une hypertrophie
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Un grade 2 se défini par une discontinuité focale de la zone superficielle. Les
forces de cisaillement entrainent la formation de fissures entrainant des
pertes de fragments de matrice parallelement a la surface, qui peuvent se
retrouver dans le liquide synovial. Ces fissures peuvent s’étendre a travers
la zone superficielle, on parle de fibrillation profonde. Une perte de coloration
de la matrice superficielle peut étre présente (premier tiers), ainsi que la
formation de clusters et une perte d’orientation des chondrons

Un grade 3 correspond a une progression des lésions dans la zone moyenne
pour former des fissures verticales. La structure de la matrice devient
hétérogene avec des pertes de coloration et des zones de coloration plus
intenses, ainsi qu’'une raréfaction et une condensation des fibres de
collagene dans la zone moyenne. On observe toujours une mort cellulaire et
une désorganisation des chondrons

Un grade 4 est caractérisé par une érosion du cartilage articulaire. Deux
phénomeénes se produisent : la délamination de la zone superficielle et la
perforation de la zone moyenne. La délamination correspond a la
propagation des fissures de la zone superficielle a la zone moyenne
conduisant au relargage d’un fragment de matrice. La perforation correspond
a la formation de cavités au sein de la matrice, résultant de I'extension de
fissures qui se rejoignent, libérant un fragment de matrice. On remarque de
plus la formation de kystes dans la zone moyenne, dus a un cedéme
persistant de la matrice

Un grade 5 se caractérise par une dénudation, c’est-a-dire une érosion
compléte du cartilage atteignant le cartilage calcifié et/ou I'os. L’os dans les
zones de dénudation apparait plus dense et épais, moins minéralisé et
métaboliquement plus actif. On retrouve des microfractures dans la plague
sous-chondrale, avec une tentative de réparation par néo-formation de tissu
fibrocartilagineux

Un grade 6 se distingue par une déformation de la surface articulaire,
associant microfractures et formation d’'un néo-tissu fibrocartilagineux au
niveau des zones érodées et dénudées du cartilage. On observe un

remodelage du tissu osseux donnant naissance a des ostéophytes
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Grade 0
Zone superfidelle
Zone moyenne
Zone profonde

Tidemark

Cartilage caldfié
Os sous-chondral
Os trabéculaire

Grade 1 : surface intacte Grade 4 - érosion

Grede:10 Grade 1.5 mullans Grade 4.0 Grade 4.5

Grade 2 - discontinuité de surface Grade 5 : dénudation

Grade 2.0 | Grade 2.5

Grade 5.0 Grade 5.5

Grade 3 - fissures verticales Grade 6 :déformation

Grade 3.0 i ) el RS 2 Grade 6.0 Grade 6.5

Figure 25: Méthode de scoring histologique de larthrose selon I'OARSI. Représentation
schématique et colorations a la Safranine-O de coupes histologiques de cartilage humain des
différents grades d’arthrose selon 'OARSI. Les fleches indiquent la pénétration des fibrillations de

la zone superficielle a la zone moyenne du cartilage articulaire (Pritzker et al., 2005)

- le stade : il représente I'étendue de I'arthrose dans le plan horizontal. En effet,
'arthrose débute habituellement par des Iésions focales dues aux charges
mécaniques, et ne concerne pas toute la surface articulaire, qui peut a la fois contenir
des zones atteintes et des zones intactes. Lors de la progression de la maladie, les
|ésions se répandent de proche en proche jusqu’a atteindre toute la surface. Le stade
d’arthrose représente donc la proportion de la surface articulaire touchée par la
maladie, par rapport a la surface totale (tableau XV).
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Stade % d’arthrose (surface, aire, volume)
0 0%
1 <10%
2 10-25%
3 25 - 50%
4 > 50%

Tableau XV : Stades histologiques d’arthrose selon 'OARSI (Pritzker et al., 2005)

- le score : c’est un indice combiné du grade et du stade (score = grade x stade)
et représente la sévérité et I'étendue de la maladie arthrosique. Il est noté de 0 a 24,
mais cette échelle n’est pas linéaire pour les scores les plus sévéres, car ne comporte

par tous les scores entre les 2 valeurs (tableau XVI).

Stade
Grade

S1 S2 S3 S4
Gl 1 2 3 4
G2 2 4 6 8
G3 3 6 9 12
G4 4 8 12 16
G5 5 10 15 20
G6 6 12 18 24

Tableau XVI: Scores histologiques d’arthrose selon 'OARSI. Le score est définit par : score =
grade x stade (Pritzker et al., 2005)

Ce systeme de scoring de I'arthrose est facile a utiliser, et permet donc d’évaluer
la sévérité des Iésions a la fois en termes de profondeur et d’étendue, notamment pour
les stades précoces. Il engendre des faibles variabilités intra et inter-observateurs, et
il a été montré une bonne corrélation avec le score de Mankin. Enfin, il semble tres
bien adapté aux débutants, et ne nécessite pas d’expérience particuliere comme avec
la méthode de Mankin (Walton, 1977a).

L’OARSI a aussi publié des recommandations pour évaluer 'arthrose chez
I'animal par histologie, en adaptant la méthode utilisée chez ’lhomme aux différentes

espéces considérées (souris, rat, cobaye, lapin, chien, brebis, cheval).
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4. L’essor de nouvelles méthodes non invasives d’appréciation de I'arthrose

4.1 Pourquoi développer de nouvelles approches de suivi de I'arthrose ?

Bien que les techniques histologiques soient la méthode de référence dans les
études sur l'arthrose, ces sont des techniques longues qui ne permettent pas de
réaliser un suivi longitudinal de l'arthrose chez I'animal. De plus, il est impossible de
transposer cette approche en clinigue humaine, d’ou lintérét grandissant pour
développer de nouvelles techniques non invasives d’évaluation de I'arthrose chez
I'animal. Celles-ci ont 'avantage de permettre a la fois de suivre la progression de la
maladie chez le méme animal, tout en réduisant le nombre d’animaux, donc le co(t
des études, et sont directement transposables aux études chez 'homme.

Les techniques d'imagerie (radiologie, IRM, etc.) sont particulierement
intéressantes car sont directement utilisées pour le diagnostic et le suivi de I'arthrose
en clinique. Les biomarqueurs sont aussi beaucoup étudiés car permettraient de
détecter les stades précoces de la maladie. Enfin, des techniques innovantes ont été
développées pour suivre la géne fonctionnelle associée a la maladie, comme I'analyse
de la démarche, grace a différents systémes développés chez l'animal. Cette
prochaine partie s’intéressera principalement aux études chez le petit animal (rongeurs

et lapin) car ce sont les modeles les plus répandus dans les études sur I'arthrose.

4.2 Les méthodes d’'imagerie in vivo

Trois techniques principales d'imagerie ont été adaptées a I'étude de I'arthrose
chez I'animal : la radiographie, I'lRM et le microscanner. Actuellement, ces techniques
sont relativement facilement utilisables chez I'animal préalablement endormi. La
radiographie a 'avantage d’étre la technique de référence pour le diagnostic d’arthrose
en clinique humaine ; 'IRM et le microscanner sont des techniques plus récentes, et
de plus en plus couramment utilisées chez ’'homme car permettent de distinguer le
cartilage, mais aussi les autres tissus de l'articulation, qui sont eux aussi impliqués
dans le développement de la maladie. Les limites de ces techniques sont la nécessité
d’appareils de haute résolution du fait de la petite taille des animaux, ainsi que de
réaliser des enregistrements avec des temps d’acquisition raisonnables afin d’éviter

au maximum la survenue d’effets secondaires dus a I'anesthésie.
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4.2.1 La radiographie

4.2.1.1 Peut-on scorer I'arthrose chez le petit animal par radiographie ?

Peu d’études ont utilisé la radiographie pour suivre I'arthrose en préclinique.
Différents scores radiologiques ont été développés depuis une quarantaine d’années,
notamment chez les souris spontanément arthrosiques de souche STR/Ort et
C57BL/6.

Une des premiéres études a été réalisée par Walton et al. chez la souris dans
la fin des années 1970 (Walton, 1977b). Celui-ci a réalisé des clichés radiographiques
d’articulations de 2 souches de souris males et femelles, a différents ages (de 0 a 20
mois) : les souris CBA/Ort, qui ont une faible incidence d’arthrose, et les souris
STR/Ort, connues pour développer la maladie. Il remarque que I'on peut distinguer
différents paramétres a la radiologie, notamment un épaississement et une sclérose
de l'os sous-chondral, une luxation de la rotule, une calcification des ligaments et un
élargissement des ménisques (figure 26). Il précise que I'espace articulaire, qui est un
des parametres principaux pour le diagnostic d’arthrose chez I'homme, est
difficilement mesurable du fait de la difficulté d’obtenir des clichés reproductibles dans
le positionnement de l'articulation. La luxation de la rotule retrouvée a la radiographie
est caractéristique de la souche de souris et semble prédisposer au développement
d’arthrose dans I'articulation. Pour finir, 'auteur a réalisé des coupes histologiques des
mémes échantillons et montre que la radiographie est peu sensible pour détecter les
stades précoces d’arthrose, et qu'une radiographie positive correspond

systématiquement a une articulation séverement atteinte.
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Figure 26 : Clichés radiographiques d’articulations de souris STR/Ort, en vue antéro-postérieur (A
et C) et latérale (B et D). Les clichés A et B représentent une articulation saine de souris de 3 mois,
alors que les clichés C et D représentent une articulation arthrosique d’une souris de 13 mois. On
observe une luxation de la rotule chez la souris arthrosique (D), ainsi qu’un élargissement des
meénisques, des calcifications des ligaments et un épaississement et une sclérose de I'os sous-
chondral (C). Grossissement x10 (Pataki et al., 1987; Pataki et al., 1990)

4.2.1.2 Méthodes de scoring de I'arthrose par radiographie chez I'animal

Etudes chez la souris : Pataki et al. ont ensuite réalisé la seule étude, en 2 parties, sur
le modele de souris C57BL/6 spontanément arthrosique (de 8 a 11 mois) (Pataki et al.,
1987), tout d’abord pour comparer les résultats obtenus par radiologie et par histologie,
puis pour tenter d’établir une méthode quantitative de scoring radiologique de

I'arthrose. Dans la premiére étude, 'auteur a réalisé 2 évaluations radiologiques en
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utilisant tout d’abord les critéres utilisés chez 'homme, soit : pincement de l'interligne,
aplatissement ou déformation de la surface articulaire et sclérose de l'os sous-
chondral ; puis une seconde en ajoutant des modifications de la structure des

meénisques (€largissement, déformation, aspect) (tableau XVII).

Score Signification

Premiére évaluation (d’aprés les critéres classiques d’arthrose)

0 Pas d’arthrose Articulation normale

? Arthrose discutable Sclérose osseuse dans les épiphyses fémorales et/ou
tibiales dans une seule des 2 projections (latérale et
antéro-postérieure)

[+] Arthrose probable Sclérose osseuse dans les épiphyses fémorales et/ou
tibiales dans les 2 projections

+ Arthrose nette Aplatissement, perforation ou autre déformation des
épiphyses fémorales et/ou tibiales, associés a une
sclérose intense de 'os et un pincement de l'interligne

Seconde évaluation (ménisques pris en compte)

0 Pas d’arthrose Articulation normale

? Arthrose discutable Lésions méniscales discutables avec ou sans sclérose
de l'os

[+] Arthrose probable Anomalies légéres & modérées des ménisques avec ou

sans sclérose de I'os

+ Arthrose nette Séveres lésions méniscales, associées aux criteres
classiques d’arthrose décrit dans la premiére évaluation

Tableau XVII : Criteres d’évaluation de l'arthrose par radiographie selon Pataki et al. (Pataki et al.,
1987)

La premiére évaluation radiologique des articulations, en prenant en compte les
critéres de diagnostic utilisés chez 'homme, montre que les stades d’arthrose sévéres
(score 4, établi histologiquement) ne sont détectables radiologiquement que dans 57%
des cas, et que les stades précoces (1 a 3) ne sont pas reconnaissables de facon
fiable par radiographie. Cependant, si I'on ajoute I'observation des ménisques
(seconde évaluation), la détection est améliorée. En effet, il a été démontré que des
anomalies dans la structure des ménisques sont un des signes précoces du
développement de la maladie, et que I'incidence de ces anomalies est directement
corrélée a la progression de I'arthrose. L’auteur conclut cette étude en disant que, mis

a part dans les formes séveres de la maladie, la radiographie ne permet pas de
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distinguer les différents stades d’arthrose. Dans la seconde étude de Pataki et al.
(Pataki et al., 1990), l'auteur ajoute qu'il est possible de quantifier I'arthrose par
radiographie, en suivant I'élargissement des meénisques (latéral et médial), ceci
permettant de mieux distinguer les différents stades d’arthrose. |l observe une forte
corrélation entre faibles scores histologiques et radiologiques, et entre forts scores
histologiques et radiologiques, mais ne peut distinguer les stades 0 et 1. Il ajoute que
le pincement de linterligne est un paramétre important a regarder et améliore la
détection des différents stades d’arthrose. Les mémes auteurs ont enfin publié un
article dans lequel ils utilisent la radiologie pour observer les effets d’un traitement oral
par différentes molécules anti-inflammatoires (indométhacine, diclofénac, prednisone)
sur I'arthrose (Pataki et al., 1990). Méme si la radiologie semble permettre le suivi de
I'arthrose dans ce modéle d’arthrose spontanée, I'étude n’a pas permis de démontrer

un effet bénéfique des différents traitements par radiologie.

Une nouvelle étude suivant celle de Walton chez la souris STR/Ort a ensuite
été publiée (Evans et al., 1994), dans laquelle l'auteur a développé un systéme de
scoring radiologique de I'arthrose, divisé en plusieurs scores selon la localisation des
lésions, dans les articulations du genou et de la cheville. Différents paramétres ont été
évalués : le rétrécissement de [linterligne (médial et latéral), la présence
d’excroissances osseuses, la calcification des tendons et des ménisques,
I'épaississement de la rotule, la luxation de la rotule et du calcanéus, ainsi que
d’éventuelles anomalies dans l'articulation de la cheville. Chaque paramétre évalué
est noté de 0 a 3, sauf les paramétres de luxation de la rotule et du calcanéus, notés
0 ou 1. Pour permettre de bien détailler I'articulation, celle-ci a été divisée en 4
qguadrants (tibia et fémur, médial et latéral), évalués de fagcon individuelle. On remarque
que la calcification des ménisques n’a pas été prise en compte par 'auteur dans le
score de l'articulation du genou, car il estime que ces calcifications sont naturellement
présentes chez la souris, mais pas chez I'homme. Cette étude montre une
augmentation des différents scores radiologiques chez les souris entre 1 mois et 11
mois, plus prononcée chez les males que chez les femelles, et plus importante dans
le compartiment médial que dans le compartiment latéral. Elle montre de plus que
I'arthrose se développe dans le genou et dans la cheville, mais qu’il n’existe pas de

corrélation entre les 2 localisations.
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Enfin, I'étude de Sarukawa et al. (Sarukawa et al., 2010) compare la
radiographie a I'histologie. Celui-ci a réalisé une étude radiographique longitudinale
des articulations de souris STR/Ort et CBA (2 a 10 mois), et a évalué la sévérité des
lésions histologiques des mémes souris au cours du développement de la maladie.
Pour I'étude radiologique, 4 parameétres ont été sélectionnés : la sclérose de I'os sous-
chondrale (SS), la présence d'ostéophytes (OF), le rétrécissement de l'espace
articulaire (JSN), ainsi que la présence de calcifications du tendon patellaire (CP)
(figure 27A). Les différents grades sont classés selon la présence de I'un ou plusieurs
de ces parametres, et sont représentés en figure 27B. Parallelement, les articulations
ont été analysées par histologie, et assignées un grade d’arthrose selon la méthode
décrite par Walton, qui repose sur la profondeur des lésions (Sarukawa et al., 2010;
Schiinke et al., 1988; Walton, 1977a) (figure 27C et D). Le grade final de chaque
articulation a été défini par le grade le plus haut de toutes les sections, et un animal
est dit arthrosique si le score histologique d’au moins une articulation est supérieur ou
égal a 2. D’aprés ce critére, les souris STR/Ort ont été divisées en 2 groupes : les STR
arthrosiques (uni ou bilatérales), et les STR non arthrosiques. L’auteur montre que le
score radiologique des souris CBA n’augmente pas au cours de I'étude, alors que le
score des souris STR/Ort augmente de facon significative a partir de 6 mois. En
comparant les souris STR arthrosiques/non arthrosiques, il observe de la méme facon

des scores radiologiques plus élevés chez les souris arthrosiques.



A. Scoring radiologique :
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Parameétres évalués Grade O Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Sclérose de I'os sous-chondral
(SS)

) Présence Présence ;
Formation d’ostéophytes (OF) Pas Presence de deux de trois Presence
_ — d’anomalie | d'undes des des des quatre

Pincement de l'interligne (JSN) | apparente | parameétres . . parameétres

— paramétres | parameétres
Calcification du tendon
patellaire (CP)

B. Images représentatives des différents grades radiologiques :

Grade 0

<

-~
—
-

Grade 1

Grade 2

C. Images représentatives des différents grades histologiques :

Grade 0

D. Scoring histologique :

p I Gradc 2

Grade 0

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Pas d’anomalie apparente

Lésions étendues au cartilage calcifié

Mise a nu de I'os sous-chondral

Fibrillations superficielles du cartilage articulaire

Lésions limitées au cartilage non calcifié

Figure 27 : Comparaison des différents grades radiologiques et histologiques chez la souris

STR/Ort selon Sarukawa et al. Les parameétres et les grades radiologiques évalués en (A) sont

représentés en (B);

de méme, les images histologiques d’articulations de souris (C) sont

représentatives des différents grades d’arthrose, définis par Walton et Schiinke et al. (D) (d'aprés

Sarukawa et al., 2010)
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Etudes chez le lapin : Une étude détaillée a récemment été publiée chez le lapin par

Boulocher et al. dans laquelle I'arthrose a été induite par rupture du LCA (Boulocher
et al., 2010). Dans cette étude, le score radiologique utilisé est basé sur les critéeres
utilisés chez I'hnomme, soit la largeur de l'espace articulaire et la présence
d’ostéophytes. Ce systeme est décrit dans le tableau XVIII, et illustré par la figure 28.
L’observation macroscopique des articulations des lapins opérés montre des
chondropathies allant de I'cedéme a une érosion compléte du cartilage et des
ulcérations osseuses, de séveres lésions méniscales, ainsi qu’une fibrose des tissus
avec formation d’ostéophytes. Ces Iésions sont positivement corrélées aux lésions
observées par radiographie, et I'auteur montre que les scores radiologiques des

animaux opeérés sont supérieurs aux scores des animaux controles.

Paramétre radiologique d’arthrose dans le

. L Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
compartiment médial

Largeur de I'espace articulaire Normal Réduit Absent NA
Ostéophytes Condyle médial tibial Absent Petit Moyen Sévere
Condyle fémoral tibial Absent Petit Moyen Sévere
Fabella médiale Absent Présent NA NA
Score total d’'ostéophytes 0-7
Score radiographique d’arthrose total 0-9

Tableau XVIII : Systéme de scoring radiologique d’arthrose utilisé chez le lapin, selon Boulocher
et al. (Boulocher et al., 2010). La fabella est un os surnuméraire sésamoide situé a l'arriere des

condyles fémoraux



109

Espace articulaire médial Ostéophytes sur la fabella médiale

Réduit
Grade 1

Normal Présent
Grade 0 Grade 1

Ostéophytes sur le condyle médialtibial

Normal Petit Moyen Sévere l
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Ostéophytes sur le condyle médial fémoral

Grade 0 Grade 1 Grade 3

Normal Petit Sévere

Figure 28: Atlas radiologique représentatif des différents paramétres et grades radiologiques

d’arthrose décrits chez le lapin par Boulocher et al. (Boulocher et al., 2010)
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4.2.1.3 Exemples d’études ayant utilisé la radiographie

De nombreuses études ont utilisé la radiographie pour observer la présence
d’arthrose, mais peu pour la quantifier, et ainsi évaluer I'effet d’'une intervention (d’un
traitement ou pour la recherche de l'implication d’'une protéine dans la maladie). En
effet, il a par exemple été démontré qu’une inactivation de I'expression de deux
protéines de la famille des SLRPs, le biglycane et la fibromoduline, chez la souris (par
la création de souris mutantes pour I'un ou les deux de ces genes) entraine le
développement prématuré d’arthrose, détecté par une augmentation des scores
histologique et radiologique (Ameye et al., 2002). Une autre équipe a montré une
augmentation du score radiologique d’arthrose dans un modéle d’arthrose sévere
(section des ligaments croisés antérieur et postérieur, du ligament patellaire, des
ligaments collatéraux, associés a une résection des meénisques) 8 semaines post-
chirurgie, mais n’a pas réussi a montrer de différences du score radiographique chez
des souris ayant subi la méme opération mais dont I'expression du géne de la
transglutaminase-2 (qui a un réle dans I'hypertrophie des chondrocytes) a été
inactivée, bien qu’ils aient observé moins de lésions cartilagineuses que chez des

souris contréles par histologie (Orlandi et al., 2008).

Parallelement, quelques études ont réussi a montrer I'efficacité de molécules
dans l'arthrose par l'utilisation d’un systéme de scoring de l'arthrose par radiologie.
Ainsi, un inhibiteur de métalloprotéinases (Ro 32-3555) administré par voie orale chez
la souris STR/Ort a entrainé une diminution significative du score radiologique par
rapport aux souris non traitées (Brewster et al., 1998). De la méme fagon, une équipe
américaine s’est intéressée aux propriétés antalgiques de I'aspartame (Manion et al.,
2011), et montre qu'une diminution de la douleur entraine une amélioration de la
mobilité et donc un ralentissement de la progression de I'arthrose chez la souris
STR/Ort, observé a la radiographie. Enfin, une étude a été réalisée chez le rat dont le
LCA a été rompu et traité par de I'acide hyaluronique et/ou de la lubricine par voie
intra-articulaire (Teeple et al., 2010). Celle-ci montre que la lubricine seule ou associée
a l'acide hyaluronique permet une diminution du score histologique et radiologique
(score de Kellgren Lawrence modifi€), alors que l'acide hyaluronique seul n’a pas

montré d’effet bénéfique aprés 4 semaines de traitement.
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Malgré les avantages de la radiographie, on remarque que la précision de cette
technique permet difficilement de distinguer les stades précoces d’arthrose ; les
études chez le petit animal requiérent en effet des appareils de haute définition. De
plus, elle nécessite des études de longue durée pour observer un éventuel
ralentissement de la maladie par radiologie. Il semble, de plus, difficile d’évaluer la
largeur de I'espace articulaire, chez la souris par exemple, car nécessite de réaliser
un cliché « en charge » (comme réalisé chez 'homme), ce qui est impossible avec un
animal endormi. Finalement, il n’y pas de consensus sur la méthode de scoring de
I'arthrose par radiographie chez le petit animal. Les paramétres les plus étudiés sont
les mémes que chez ’'homme, soit la présence d’ostéophytes ou de calcifications, la
sclérose de l'os sous-chondral, et la hauteur de linterligne articulaire. Cependant,
ceux-ci ne récapitulent pas forcément la maladie chez I'animal, notamment chez la
souris vieillissante, ou I'on observe un élargissement de la taille des ménisques qui est

positivement corrélé a la sévérité de I'arthrose (Pataki et al., 1990).

4.2.2 L’'lmagerie a résonance magnétique (IRM)

L’imagerie a résonance magnétique (IRM), a la différence de la radiographie,
permet d’observer I'articulation dans sa totalité, c’est-a-dire le cartilage articulaire et
I'os, mais aussi les ménisques, la membrane et le liquide synovial, les tendons et les
ligaments. C’est une technique d’'imagerie treés puissante qui permet d’observer les
différents organes de facon bi ou tridimensionnelle et non invasive. Elle se base sur la
résonance magnétique nucléaire (RMN) des protons constitutifs de I'eau contenue
dans I'organisme (et qui constitue 70 a 80% du volume du cartilage), et la réponse de
ces noyaux lorsqu’ils sont soumis a un champ magnétique. Une fois un noyau excité,
il retourne a son état de base par un phénomene de relaxation, caractérisé par deux
temps : le temps de relaxation longitudinal T1, et le temps de relaxation transversal
T2, qui augmentent avec I'hydratation des tissus, et qui peuvent étre diminués
expérimentalement afin d’augmenter l'intensité des signaux grace a I'ajout de produits
de contraste. L'intensité du signal va donc dépendre de la concentration en eau, mais
aussi de ces temps de relaxation. On obtient alors une image de la répartition de I'eau
dans le corps, et on peut observer des différences de densité et de relaxation de I'eau,
qui signent une altération d’un tissu. Les tissus contenant peu d’eau (I'os par exemple)

n’émettent, eux, pas de signal et apparaissent noirs sur I'lRM.
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Watson et al. décrivent dans les années 1990 la possibilité d’observer I'arthrose
par IRM chez le petit animal (cobaye) (Watson et al., 1997). lIs distinguent différents
signes caractéristiques de la pathologie arthrosique : la formation d’ostéophytes, une
modification du signal dans l'os trabéculaire (hypersignal), une désorganisation
structurelle des ménisques, un épaississement avec une sclérose intense et un
remodelage de la plaque osseuse sous-chondrale, ainsi qu’'une réduction de la taille
et de l'intensité du cartilage articulaire, chez le cobaye Dunkin-Hartley &gé de 9 mois.
C’est une des premiéres études utilisant I'lRM chez le petit animal, et de nombreuses
autres études ont ensuite été publiées, afin d’augmenter la capacité résolutive de cette
technique, réduire le temps d’acquisition et les effets secondaires dus a 'anesthésie.
Elle a surtout été étudiée chez le cobaye et le lapin, et quelques études ont été

réalisées chez le petit rongeur (rat et souris) (Piscaer et al., 2008).

L’'IRM peut étre utilisée a la fois pour réaliser des mesures quantitatives de
I'épaisseur ou du volume du cartilage articulaire, étudier les différents temps de
relaxation obtenus grace a cette technique, mais aussi pour évaluer l'aspect des
différents tissus de [larticulation (surface articulaire, os, ligaments, tendons,

meénisques, membrane et liquide synovial,...) (Burstein, 2006; Wang, 2008).

4.2.2.1 L’'IRM pour mesurer I'épaisseur et le volume du cartilage articulaire

Il est bien établi que la dégradation et la perte de cartilage articulaire est un
événement central dans le développement de I'arthrose. Les avancées technologiques
ces vingt derniéres années en matiére d'IRM permettent actuellement d’évaluer de
maniere quantitative I'épaisseur et le volume du cartilage articulaire chez différentes
espéces animales (lapin, cochon d’inde, rat). Les résultats de ces études sont
contradictoires, car certains auteurs montrent une diminution de I'épaisseur du
cartilage articulaire, et d’autres un épaississement de la surface articulaire. En effet,
'épaisseur du cartilage articulaire a été mesurée chez le cochon d’inde
meénisectomisé, a la fois par IRM (figure 29) et par histologie (Bolbos et al., 2007,
Bolbos et al., 2007), et il a été démontré une diminution de I'épaisseur du cartilage a
partir de 90 jours apres opération, observée par IRM chez les animaux arthrosiques,

corrélée de fagon positive a la mesure par histomorphométrie.
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Meniscus

Figure 29 : IRM d’une articulation postérieure de cochon d’inde en 2D (A) et en 3D (B). Afin de
mesurer I'épaisseur du cartilage, le tibia et le fémur sont délimités par des sphéres dont la surface
correspond a la surface articulaire ; la distance entre ces 2 surfaces (boule jaune et boule verte)

correspond a I'épaisseur du cartilage (Bolbos et al., 2007; Bolbos et al., 2007)

Une autre équipe a mesuré le volume du cartilage chez le cochon d’inde Dunkin-
Hartley vieillissant (Tessier et al., 2003), et a montré une perte de 36% du volume du
cartilage tibial médial entre des animaux de 9 mois et de 12 mois grace a I'lRM.
Boulocher et al. (Boulocher et al., 2007) ont, eux, réalisé des mesures de I'épaisseur
du cartilage a différents points de I'espace articulaire entre le tibia et le fémur, dans un
modele de rupture du LCA chez le lapin. lls démontrent que cette épaisseur diminue
au niveau des zones non recouvertes par les ménisques, c’est-a-dire les zones de
contact entre le fémur et le tibia, alors qu’elle augmente dans les zones non porteuses,
a partir de 3 mois apres la chirurgie. Ceci est probablement di a un phénoméne
précoce de compensation avant la perte de cartilage et le remodelage sous-chondral.
En effet, une autre étude chez le lapin ayant subi une méniscectomie partielle (Calvo
et al.,, 2001), a montré une augmentation de I'épaisseur du cartilage au niveau des
zones ou les frottements entre le tibia et le fémur sont les plus importants, traduisant
un cedéme du cartilage dans les phases précoces de la maladie, a partir de 4 semaines
aprées la chirurgie et jusqu’a 8 semaines. De la méme facon, Goebel et al. ont réalisé
la premiere étude IRM chez le petit rongeur (Goebel et al., 2010) et ont montré a la
fois un amincissement du cartilage articulaire fémoral et un épaississement du

cartilage tibial dans un modéle de rupture du LCA chez le rat.
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Il existe différentes explications a la divergence de ces résultats. La premiére
est que les différents auteurs ont utilisé des modeles différents, ainsi que des appareils
d’'IRM avec des puissances différentes (4,7 ou 7 Tesla), et des techniques distinctes
pour réaliser les mesures (a la main, ou grace a un logiciel de mesure automatique).
De plus, certains auteurs (Bolbos, et al., 2007; Bolbos et al., 2007; Tessier et al., 2003)
ont réalisé une mesure globale de I'épaisseur du cartilage, sans distinguer les
différents compartiments de l'articulation, qui ne sont pas atteints de la méme fagon
lors du développement de la maladie. Enfin, la corrélation entre les mesures par IRM
et par histologie est relativement mauvaise, avec une surestimation de I'épaisseur du
cartilage par IRM. En effet, la localisation des lésions est trés variable a la surface de
I'articulation, et I'histologie ne permet de réaliser des mesures que de fagon
unidimensionnelle, et non en 3 dimensions comme 'IRM. L’analyse histologique a de
plus le désavantage de nécessiter un traitement des échantillons qui peut altérer la
structure du cartilage (Cole, 1984), notamment la déshydratation des tissus qui
entraine leur rétractation, et donc une sous-estimation de I'épaisseur réelle du
cartilage. Aussi, les mesures par IRM prennent en compte la hauteur totale de cartilage
et ne permettent pas de distinguer le cartilage non calcifié de la couche calcifiée, et le
signal des tissus environnants peut parfois brouiller les mesures, notamment a cause

d’'un épanchement de liquide synovial.

4.2.2.2 L’'IRM pour estimer les propriétés biophysiques du cartilage articulaire

La mesure des temps de relaxation T1 et T2 peut servir d’outil de détection des
modifications précoces de la structure du cartilage. En effet, ceux-ci dépendent de la
composition de la MEC ; le T2 étant surtout influencé par la concentration et
I'organisation des fibrilles de collagéne, alors que le T1 dépendrait majoritairement de
la concentration de la matrice en GAG. Peu d’études portant sur la mesure de ces
temps de relaxation ont été réalisées dans I'arthrose chez I'animal. Spandonis et al.
ont montré une augmentation du T2 dans un modéle de méniscectomie partielle chez
le rat, caractéristique de la présence de fibrillations a la surface articulaire, sans
modification du T1 (Spandonis et al., 2004). Le T1 étant considéré comme relativement
peu informatif, des séquences dérivées du T1 ont été développées, comme
notamment la mesure du T1 rho (T1p) qui dépend de la densité de proton du tissu.

Cette mesure est plus sensible aux interactions entre les molécules d’eau et leur
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environnement macromoléculaire proche, c’est-a-dire avec les PG de la MEC. Une
étude publiée chez le cochon d'inde (Fenty et al., 2011) montre une modification du
temps T1p avec le développement d’arthrose, évalué histologiquement par la mesure
de I'épaisseur de cartilage. En effet, lors du suivi de I'arthrose avec I'age, on observe
une augmentation du T1p alors qu’on note une perte de coloration a la Safranine-O

(donc une perte de PG) et une diminution de I'épaisseur du cartilage (figure 30).

3 mois 5 mois 9 mois

Figure 30 : Images IRM de cartographie du temps de relaxation T1p et coloration a la Safranine-O
représentatives d’articulations de cochon d’inde Dunkin-Hartley de 3, 5 et 9 mois. L’échelle de
couleur & droite représente les valeurs de T1lp en millisecondes. On note une augmentation du
T1p, ainsi qu’une perte de coloration de la Safranine-O au cours du vieillissement des animaux
(Fenty et al., 2011)

Les performances de I'IRM peuvent étre améliorées grace a l'injection intra-
veineuse de produits de contraste, dont le plus communément utilisé est le gadolinium
(Gd). Le gadolinium étant toxique, il est utilisé complexé au DTPA (diethylene-triamine-
pent-acetate) (Gd(DTPA)?%), et de par ses propriétés intrinséques, il entraine une
diminution du temps de relaxation T1. Cette technique, appelée « delayed gadolinium-
enhanced MRI of cartilage » (dGEMRIC), utilise la forte électronégativité du cartilage
provenant de la présence de chaines de GAG chargées négativement dans la MEC.
Les GAG et le Gd(DTPA)? étant tous les deux chargés négativement, le complexe de
gadolinium pénétrera le cartilage articulaire de facon inversement proportionnelle a la
concentration en GAG. Or l'arthrose est associée a une perte de GAG, on observe
donc une augmentation de la pénétration du gadolinium dans les zones de dégradation

du cartilage, ce qui se manifeste par une diminution du T1lcd. La figure 31 montre une
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série d’'images d’articulations de lapin obtenues par IRM aprés injection de
gadolinium ; on note que le signal du cartilage apparait progressivement aprés
I'injection du produit de contraste (Laurent et al., 2003). L’inconvénient majeur de cette
technique est qu’elle nécessite l'injection d’'un agent de contraste dont la pénétration

est lente (plusieurs heures).

Gd(DTPA)*

Difference

Figure 31 : Images IRM représentatives de la technique de dGEMRIC sur des articulations de lapin.
5 minutes apreés injection du produit de contraste (Gd(DTPA)?), le signal du cartilage articulaire est
faible et augmente progressivement jusqu’a 45 minutes ou il atteint un signal maximal (Laurent et
al., 2003)

Dans cette méme étude, on note une diminution du Tlcd apres injection intra-
articulaire de papaine, qui est une enzyme protéolytique dégradant les PG du
cartilage. De fagon intéressante, I'auteur a aussi montré une diminution du transfert de
magnétisation (MT), qui est une technique d’IRM basée sur les interactions et les
echanges entre les protons mobiles issus de l'eau libre et ceux liés aux
macromolécules, et qui a été démontré comme un bon indice de l'intégrité du réseau
de collagéne du cartilage. L’injection de papaine a pour conséquence une diminution
du MT, bien qu’elle ne dégrade pas le collagéne, ce que l'auteur explique par la
diminution de la pression osmotique, due a la perte d’eau liée a la déplétion en PG,
qui altere les échanges de magnétisation entre I'eau libre et I'eau liée au collagéne.
En effet, bien que les différents paramétres obtenus grace a I'IRM puissent étre
attribuables spécifiquement a l'un ou l'autre des constituants du cartilage, les
phénoménes de dégradation du cartilage (c’est-a-dire des PG et du collagéne) ont
souvent lieu conjointement, et il est difficile d’évaluer la contribution de chacun sur ces
mesures (Burstein, 2006; Wang, 2008).
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4.2.2.3 Les autres utilisations de I'|RM

En plus de sa capacité a distinguer le cartilage articulaire, I'lRM permet
d’observer l'aspect de toutes les structures environnantes : I'os sous-chondral, la
moelle osseuse, la présence d’ostéophytes, les ménisques, la membrane et le liquide
synovial, et les ligaments. En effet, en plus de mesurer I'épaisseur et le volume du
cartilage, I'IRM permet de distinguer l'intégrité de la surface articulaire de fagon
qualitative. Il a d’ailleurs été montré une augmentation significative du grade IRM
d’arthrose dans un modéle de rupture du LCA chez le lapin, selon l'aspect et la taille
des Iésions du cartilage, dans les 4 compartiments articulaires (tibia et fémur, médial
et latéral) (Figure 32) (Batiste et al., 2004).

A : Coupes IRM d’articulation de lapin en vue sagittale :

v A

44~lACLT 8-week ACLT 12-week ACLT
B : Scoring IRM :

Grade IRM d’arthrose Morphologie du cartilage

Apparence normale

Fibrillations minimes

Fibrillations franches, irrégularités de surface ou fissures

0 mm < diamétre de la zone d’érosion la plus étendue <2 mm

2 mm < diamétre de zone d’érosion la plus étendue <5 mm

D 001~ W N PP

5 mm < diamétre de la zone d’érosion la plus étendue

Figure 32 : IRM d’articulation postérieure de lapin (A) et tableau de scoring IRM d’arthrose (B) chez
des lapins ayant subi une rupture du LCA 4, 8 et 12 semaines apres induction. L’étendue des
|ésions fémorales est représentée par les fleches. Liintégrité du cartilage articulaire est évaluée
par IRM pour les 4 différents compartiments de [larticulation (tibia et fémur, médial et latéral)
(Batiste et al., 2004)
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D’autres auteurs ont observé de facon grossiere l'articulation dans sa totalité,
en évaluant I'aspect des différents tissus impliqués dans la pathologie. La figure 33
montre par exemple des images typiques de lésions que I'on peut observer par IRM,

comme la présence d’ostéophytes ou d’érosion du cartilage articulaire.

ey
* b
Lesions » u W

Figure 33 : Images représentatives d’une articulation de cochon d’inde arthrosique par IRM : (A)
45 jours, (C) 90 jours et (D) 135 jours aprés la ménisectomie. A 45 jours, l'articulation n’apparait
pas différente d’'une articulation saine, alors que des ostéophytes (*) et une érosion du cartilage

tibial apparaissent dés 90 jours (Bolbos et al., 2007)

Wachsmuth et al. ont détaillé la présence d'un épanchement synovial,
d'ostéophytes et de lésions du cartilage, ainsi que lI'aspect des meénisques et des
ligaments croisés dans deux modéles d’arthrose chez le lapin (Wachsmuth et al.,
2003). Il montrent en effet que la ménisectomie totale ainsi que la rupture du LCA
entrainent a la fois une augmentation du signal dans l'articulation et un épanchement
de liquide deux semaines apres l'intervention, mais aussi une augmentation du signal
du cartilage qui apparait moins homogéne, ainsi que des anomalies méniscales et la
présence d’ostéophytes. De la méme fagon, une autre étude réalisée cette fois chez
le cochon d’inde caractérise différentes modifications de la structure de l'os, du
cartilage et des ménisques au cours du développement de 'arthrose (Tessier et al.,
2003). Elle montre que l'intensité du signal IRM de I'os diminue avec la sévérité de
I'arthrose, avec apparition de kystes osseux, que le signal du cartilage ainsi que des
meénisques devient hétérogéne, et que la plaque de croissance disparait a I'lRM
(tableau XIX).
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Age (mois) 3 6 9 12
Os Intensité du Fort Moyen Faible Faible
signal du tibia
Kystes Absents Plusieurs Larges kystes  Larges kystes
petits kystes dans la zone dans la zone
dans la région centrale centrale
centrale
Cartilage Intensité du Fort Non uniforme  Non uniforme  Non uniforme

signal comparée
a celle du muscle

(médial)

Morphologie Gonflement  Gonflé Gonflé avec Gonflé avec

(médial) localisé fragmentations fragmentations

et trous et trous
Plague de Large et Apparente Vestiges Absente
croissance brillante
Ménisques | Antérieur Sombre Sombre Sombre Sombre

Postérieur Brillant Brillant avec Brillant avec Brillant avec
des taches des taches des taches
sombres sombres sombres

Tableau XIX : Tableau descriptif des modifications de I'aspect des différents tissus de l'articulation

dans un modele d’arthrose spontanée chez le cochon d’inde (Tessier et al., 2003)

4.2.2.4 L’'IRM pour évaluer l'efficacité d’un traitement dans I'arthrose

L’IRM offre donc de larges possibilités pour observer I'arthrose de maniére non
invasive, mais c’est une technique qui est actuellement en plein développement, et
tres peu d’études ont encore été réalisées pour évaluer le bénéfice d’'une molécule
dans [l'arthrose. Une étude portant sur I'évaluation de l'effet de molécules
antirésorptives (bisphosphonates : alendronate et risedronate) et antiinflammatoire
(méloxicam) montre par exemple la présence d’'un cedéme de la moelle osseuse a
I'IRM aprés induction d’arthrose chez le rat, diminué chez les animaux traités au
meéloxicam, mais inchangé aprés traitement par les bisphosphonates (Jones et al.,
2010).

Plusieurs études ont tenté de démontrer un effet positif de la doxycycline, un
antibiotique tétracyclique, dans l'arthrose grace a I'lRM, dont deux études chez
I'animal (Bowyer et al., 2009; Pinney et al., 2011). L’'une a été réalisée chez le cochon
d’inde vieillissant, lequel a regu différentes doses (0,6 et 3 mg/kg/jour) de doxycycline

grace a une pompe osmotique, et le volume du cartilage du plateau tibial médial (qui
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est le plus souvent touché) a été déterminé par IRM (Bowyer et al., 2009). Cette étude
montre une perte de 20,5% du volume du cartilage chez les animaux non traités, et
une perte partiellement réversée avec les 2 doses différentes de doxycycline, 8,6%
avec la dose faible et 10% pour la dose forte. Les auteurs notent que la perte de
cartilage est plus faible avec la dose plus forte, mais elle est plus homogéne entre les
différents animaux, alors que les résultats avec la dose plus faible sont plus
hétérogénes. lls complétent cette étude en évaluant I'activité de différentes MMPs (1,
8, 9 et 13), qui semblent étre inhibées par la doxycycline et qui aurait démontré un
effet bénéfique sur le taux de réduction de l'espace articulaire observé a la
radiographie dans une étude clinique randomisée, en double aveugle, contre placebo
(Brandt et al., 2005). Une seconde étude publiée en 2012 réalisée chez le lapin dont
I'arthrose a été induite par rupture du LCA teste I'effet de la doxycycline administrée
per os gréace a I'IRM (Pinney et al., 2011). Elle montre une augmentation des
parametres IRM Tlp et T2 trois semaines aprés induction de I'arthrose, que le
traitement par la doxycycline ne permet pas de réverser. L’auteur observe cependant
un retour de la valeur des T1p et T2 a la normale apres ces 3 semaines. Il explique
que l'inflammation induite par la chirurgie serait responsable de 'augmentation des 2
parametres, et que la dégradation des protéines de la matrice (PG et collagéne)

entrainerait une perte d’eau et donc une diminution des signaux IRM.

L’interprétation et la réalisation d’études précliniques de I'arthrose par IRM sont
donc longues et difficiles. En plus de nécessiter un matériel de haute qualité, donc
couteux, I'investissement en temps est relativement important, avec en moyenne une
heure pour scanner un animal. Ce temps d’acquisition long entraine de plus une
anesthésie longue, et donc une probabilité d’effets secondaires importante. La
difficulté de ces études est donc d’optimiser la résolution des appareils d’IRM, tout en
diminuant les temps d’enregistrement des différents paramétres. Malgré ces
inconvénients, on retient tout de méme que I'IRM est une des seules techniques
actuelles qui permet d’observer le cartilage in vivo, et qu’avec les avancées récentes,
elle sera probablement de plus en plus utilisée dans les études précliniques car elle

offre de larges possibilités pour I'étude du tissu cartilagineux.



121

4.2.3 La microtomographie a rayon X (micro-CT) in vivo

De plus en plus d’études focalisent leur attention sur I'implication de I'os sous-
chondral dans l'arthrose. La perte de cartilage pendant le développement de la
maladie serait associée a une augmentation de la densité minérale osseuse (cf partie
1). Le micro-CT (UCT) est un appareil a rayon X de haute résolution (de l'ordre du
micrometre) qui permet d’observer, en 3D, les structures osseuses impliquées dans
I'arthrose. Il a néanmoins le désavantage majeur de ne pas permettre de visualiser les
tissus mous, tels que le cartilage articulaire (Piscaer et al., 2008). En figure 34 sont
représentées des images typiques d’articulations obtenues grace a cette technique,
en 2D (34A et B), ainsi qu’en reconstruction 3D (34C) (Mohan et al., 2011). Deux
technigues seront ici développées, le UCT classique, ainsi que le uCT couplé a

I'utilisation de produits de contraste, qui permet de distinguer le cartilage articulaire.

Vue de face

Vue axiale

Figure 34 : Images obtenues par micro-CT d’articulations de rat en 2D (A, vue de face, et B, vue
axiale) et en 3D (C) (d’apres Mohan et al., 2011)

4.2.3.1 Le micro-CT classique

Grace au UCT, on peut donc observer les structures osseuses normales et
pathologiques, telles que la morphologie et I'épaisseur de l'os sous-chondral, la
structure des trabécules osseux et la formation d’ostéophytes. Par exemple, dans un
modéle d’induction de I'arthrose par injection de MIA chez le rat (Mohan et al., 2011),

on peut facilement observer : une sclérose de I'os sous-chondral (figure 35-1-a, b, c),



la présence de Iésions ou de kystes osseux (figure 35-2-A et C), d’'ostéophytes (figure
35-3-C), ainsi qu’'une érosion de I'os sous-chondral (figure 35-4-B). En plus de ces
observations qualitatives, le uCT permet également d’évaluer de fagon quantitative
différents paramétres liés aux structures osseuses, tels que des volumes, surfaces ou

épaisseurs d’'os. Les parametres mesurés classiqguement sont rassemblés dans le
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tableau XX.
Parametre Signification
BVITV Volume osseux par rapport au volume des trabécules
BS/BV Surface osseuse par rapport au volume des trabécules
Th.Th Epaisseur des trabécules osseuses
Th.Sp Espacement des trabécules osseuses
Th.N Nombre de trabécules osseuses
PLTh Epaisseur de la plaque sous-chondrale
Pl.Po Porosité de la plague sous-chondrale
BMD Densité minérale osseuse

Tableau XX : Parametres osseux classiquement évalués dans les études sur I'arthrose par micro-

CT
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Sclérose de I'os sous-chondral 1

Lésions, kystes sous-chondraux 2 | Ostéophytes 3

Figure 35 : Exemples de structures osseuses impliquées dans l'arthrose observables grace au
micro-CT dans un modéle d’arthrose chez le rat par injection de MIA. 1) vues de face et axiales 2
(a), 6 (b), 10 (c) semaines apres injection, ainsi que chez un rat contréle (d) ; la fleche indique une
altération de l'architecture osseuse avec condensation de I'os sous-chondral. 2) vues de face (A,
C) et colorations Safranin-O (B, D) d’un tibia 10 semaines aprés injection de MIA ; on observe des
lésions focales (fleches en A et B) ainsi que de des kystes dans I'os sous-chondral (rectangle rouge
en C). 3) vues de face (A, C) et colorations Safranine-O (B, D) d’un tibia de rat contréle (A, B) et
10 semaines apres injection de MIA (C, D) ; les fleches indiquent la présence d’ostéophytes. 4)
reconstruction 3D d’une articulation saine (A) et arthrosique (10 semaines apres injection, B) ol

I'on observe une érosion de la surface osseuse (fleche noire) (d’apres Mohan et al., 2011)
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Plusieurs études ont été réalisées dans les 10 derniéres années pour décrire
les anomalies osseuses associées a I'arthrose grace au PCT dans différents modeles
d’'induction de la maladie. Suite a I'injection de collagénase chez la souris (Botter et
al., 2011), on observe une perte osseuse précoce, caractérisée par une diminution du
volume osseux (BV/TV), de I'épaisseur des trabécules (Tb.Th) et de 'os sous-chondral
(PL.Th), ainsi qu’'une augmentation de I'espacement des trabécules (Tb.Sp). Puis,
s’ensuit une seconde phase pendant laquelle on constate une augmentation de la
formation osseuse, qui signe un remodelage actif de I'os sous-chondral durant la
phase chronique de la maladie. A ces phénoménes s’associent des perforations de
I'os sous-chondral, visibles grace au uCT, responsables de communications entre le
cartilage et I'os sous-chondral. Une autre équipe a montré le méme développement
biphasique des anomalies osseuses, notamment chez le rat ayant subi une rupture du
LCA associée a une section du ligament méniscal médial (McErlain et al., 2007), ou
I'auteur note une diminution précoce de la densité minérale osseuse (BMD), suivie
d’'une augmentation de la BMD, avec néoformation d’'os hypominéralisé et de qualité
inférieure. Il observe de plus la formation de kystes sous-chondraux, de la méme facon

qgu’lijima et al. dans un modele de DMM chez le rat (lijima et al., 2014).

Deux études ont aussi été réalisées chez des animaux spontanément
arthrosiques : une chez le cobaye Dunkin-Hartley (Wang et al.,, 2013), qui,
contrairement aux études citées précédemment, décrit une augmentation de la densité
osseuse et de I'épaisseur de I'os sous-chondral dans les phases précoces de la
maladie (avant 'age de 3 mois, et avant I'apparition des Iésions cartilagineuses) ; et
une chez la souris STR/Ort (Stok et al., 2009), montrant une densification de l'os
(augmentation de BV/TV, de I'épaisseur des trabécules et de I'os sous-chondral)
jusqu’a I'age de 7 mois, ou il y aurait un arrét de croissance osseuse di a 'occupation
de I'espace par du néo-tissu. Il semble donc y avoir une interaction complexe entre
tissu osseux et cartilage articulaire, et la séquence des événements lors du

développement de l'arthrose est pour le moment mal connue.

4.2.3.2 Le micro-CT couplé a un agent de contraste

La technique de uCT classique ne permet pas d’observer le cartilage articulaire,
cependant il est possible d’injecter un produit de contraste pour distinguer le cartilage

a la surface de l'os. Plusieurs techniques sont actuellement en développement, dont
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'EPIC-uCT (Equilibrium Partitioning of an lonic Contrast agent) qui est basée sur
I'interaction d’'un produit de contraste avec les GAG du cartilage, sur le méme principe
que la technigue dGEMRIC. De la méme fagon que le gadolinium en IRM, 'Hexabrix®
(un produit de contraste iodé, I'ioxaglate de méglumine, utilisé chez ’'homme pour les
arthrographies) étant chargé négativement, sa distribution dans le cartilage sera
inversement proportionnelle a celle des GAG. Palmer et al. sont les premiers a avoir
montré la faisabilité de 'EPIC-uCT ex vivo sur un fémur de lapin (Palmer et al., 2006),
puis différentes équipes ont évalué la capacité de cette technique a apprécier le
cartilage articulaire chez des especes plus petites. Des études ont été réalisées chez
le rat (Xie, Lin, Levenston, & Guldberg, 2008), ainsi que chez la souris (Kotwal et al.,
2012), et montrent qu’il est possible de distinguer le cartilage par EPIC-UCT, ainsi que
réaliser des mesures de I'épaisseur, la surface et le volume du cartilage (figure 36).
Parallelement a ces études descriptives, cette technique a été utilisée dans des
modéles expérimentaux d’arthrose :

- ex vivo, dans deux modéles d’arthrose (MIA et ménisectomie) (Thote et al.,
2013) : l'injection de MIA résulte en une diminution de I'épaisseur du cartilage et une
perte de GAG 3 semaines apres induction, alors que les dommages induits par la
meénisectomie sont plus localisés et ne sont visibles que dans la partie médiale de
I'articulation

- invivo (on parle de pCT-arthrographie) : 2 études ont été réalisées chez le rat,
et montrent la possibilité d’observer le cartilage suite a I'injection d’Hexabrix® (Piscaer
et al., 2008; Siebelt et al., 2011). Cependant, les limites actuelles de cette technique,
telles que la diffusion du produit de contraste hors de l'articulation, et la longue
pénétration du produit dans le tissu cartilagineux (Piscaer et al., 2008), expliquent la

rareté des études in vivo utilisant le uCT couplé a un agent de contraste
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Figure 36 : Evaluation de la morphologie d’un cartilage articulaire chez le rat a différents ages (4,
8 et 16 semaines) par la technique d’EPIC-UCT. (A) Images représentatives de fémurs de rats, ou
I'on distingue I'os en gris recouvert par le cartilage en blanc. (B) Cartographie de I'épaisseur du
cartilage fémoral en fonction de l'age. (C) Sections sagittales représentatives de fémur, ou une
faible atténuation du signal signe une forte concentration en GAG, alors qu’une forte atténuation
du signal signa une faible concentration en GAG. On remarque que l'épaisseur et le volume du
cartilage articulaire diminuent entre 4 et 16 semaines, alors que la surface augmente (Xie et al.,
2008)

4.2.3.3 Exemples d’études ayant utilisé le micro-CT dans I'arthrose

L’utilisation du uCT dans les études précliniques sur I'arthrose reste pour le
moment limitée a quelques études, car I'implication du tissu osseux dans la maladie
est mal connue, et car cette technique n’a été que récemment adaptée pour les études
chez le petit animal. L'utilisation des bisphosphonates (alendronate, risédronate), qui
sont des inhibiteurs de la résorption osseuse indiqués notamment dans le traitement
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de l'ostéoporose, aurait notamment un effet bénéfique sur la perte osseuse associée
a l'arthrose. En effet, 2 études chez le rat dont I'arthrose a été induite chimiquement
(MIA) (Mohan et al., 2013) ou chirurgicalement (Jones et al., 2010), montrent qu’un
traitement par bisphosphonates dans les phases précoces de la maladie, prévient la
perte osseuse et la formation d’ostéophytes.

Une des raisons qui explique le faible nombre d’études utilisant le uCT in vivo,
est la quantité de radiations ionisantes recues par I'animal dans le cas de scans
répétés, comme lors d’'une étude longitudinale. Ces radiations peuvent avoir un effet
a la fois sur le tissu observé, et sur 'animal en général. Une dose simple d’environ 0,5
Grey n’a pas démontré d’effet délétere sur le tissu osseux, mais des études
supplémentaires doivent étre réalisées pour évaluer l'effet de doses répétées
(Bouxsein et al., 2010). Un autre inconvénient du fait de réaliser des enregistrements
chez un animal anesthésié, provient de sa respiration, qui peut entrainer des artefacts
sur I'image obtenue. Cette technique nécessite donc encore des mises au point afin

de pouvoir I'appliquer au petit animal dans les études précliniques sur I'arthrose.

4.3 Les nouvelles méthodes d’analyse fonctionnelle de l'arthrose : I'analyse de la

marche

Parallelement a ces différentes techniques d’imagerie, de nouvelles méthodes
d’évaluation et de suivi de la maladie de fagon fonctionnelle ont été développées.
Parmi elles, les techniques d’évaluation de la marche sont largement étudiées de nos
jours. En effet, il est bien établi que les patients souffrant d’arthrose du genou ont une
démarche anormale (Messier, 1994), que des chercheurs ont essayé de modéliser
dans des modéles animaux de la maladie. Cette nouvelle technique est
particulierement bien étudiée dans le domaine vétérinaire, notamment chez le chien,
avec le développement des plagues de forces pour évaluer les appuis des pattes, et
'analyse des mouvements en 3D grace a la « capture de mouvements » (motion
capture) (Gillette & Angle, 2008). Ces systemes sont cependant difficilement
transposables chez le petit animal comme la souris ; des méthodes alternatives ont
donc été développées pour s’adapter a la petite taille des animaux utilisés dans les
études précliniques. Le principal appareil utilisé pour étudier la démarche chez
'animal est le systeme CatWalk®. Il a 'avantage majeur de ne nécessiter aucune

contrainte, et de n’engendrer ni douleur ni stress.
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4.3.1 Principe du systeme CatWalk®

Le systeme CatWalk® est un appareil qui permet d’enregistrer 'empreinte de
pattes des petits animaux (souris et rat principalement) grace a un systeme de LED
couplé a une caméra a haute définition. Il consiste en un couloir posé sur une plague
en verre illuminée par une lampe, associé a une caméra placée sous le couloir (figure
37). L’animal marche librement d’'une extrémité a I'autre du couloir, et a chaque contact
des pattes avec la plague de verre, la lumiére est réfléchie a travers le verre et

enregistrée par la caméra.

Figure 37 : Le systeme CatWalk® : vues de face (A) et latérale (B) de l'appareil, et exemples

d’enregistrement réalisés par la caméra : couloir vide (C) et lors du passage d’'un animal (D)

Avant tout début d’analyse, une période d’entrainement est nécessaire afin
d’habituer les animaux a I'appareil, d’habituellement une a deux semaines de facon
quotidienne, en laissant I'animal parcourir le couloir librement. Les enregistrements
sont ensuite réalisés dans le noir, a intervalles définis par I'expérimentateur. Le
systéme d’analyse associé permet ensuite d'extraire une multitude de parametres,
dont des parameétres de vitesse, d’intensité d’appui ou de temps de contact. On obtient

des types d’enregistrements représentés en figure 38.
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Initialement, le systeme CatWalk® a été développé pour étre utilisé dans le
domaine de la neurologie, notamment pour évaluer l'effet de Iésions des nerfs
sciatiques ou de la moelle épiniére, dans les AVC ou la maladie de Parkinson. Il a
récemment éteé utilisé pour observer et quantifier les anomalies de la marche dans des
modeéles animaux d’arthrite, caractérisée par une inflammation de l'articulation et se
traduisant par une boiterie de I'animal, dés les phases précoces de la maladie
(Hoffmann et al., 2010). Plusieurs études ont ensuite adapté I'utilisation du CatWalk®
dans des modéles d’arthrose. Celles-ci s’intéressent principalement a I'’évaluation de

la composante douloureuse de la maladie.
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Figure 38 : Exemple d’enregistrement réalisé grace au systeme CatWalk® : la souris traverse le
couloir de gauche a droite, et le logiciel d’analyse (CatWalk XT® 10.5) permet d’extraire des images

de chaque séquence de marche des animaux

Les résultats de ces études varient selon le modéle d’induction de I'arthrose
utilisé, c’est-a-dire que les paramétres de marche qui sont modifiés ne sont pas les
mémes dans un modéle aigu, par injection de MIA par exemple, et dans un modele
chronique par déstabilisation chirurgicale de larticulation. La majorité des études
actuellement publiées utilisent le modéle par injection de MIA ou de collagénase, et
seules quelques études ont utilisé d’autres modéles (DMM, rupture du LCA,

ménisectomie).
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4.3.2 Les modeles d’arthrose aigus par injection de MIA ou de collagénase

La majorité de ces études évalue la douleur associée au développement
d’arthrose, et s’intéresse donc a l'effet analgésique de différentes molécules. Les
premieres études de la démarche dans ce modéle indiquent une diminution des appuis
verticaux de la patte qui a été injectée avec du MIA, mais ne montrent pas d’altération
des autres parametres du cycle de marche (Clarke et al., 1997). Les études suivantes
utilisant le CatWalk® confirment ces résultats, et démontrent une diminution de
I'intensité de 'empreinte de la patte atteinte apres injection de MIA, maximale 3 jours
apres injection et significativement réduite jusqu’a 31 jours apres (Ferreira-Gomes et
al., 2008). Ces données démontrent que dans ce modéle, les animaux arthrosiques
minimisent les contacts avec le sol, traduisant la douleur associée au développement
de la maladie. Une autre équipe montre cette fois des anomalies du cycle de marche
caractéristiques d’une réduction de I'amplitude des mouvements dans le méme
modéle (Ferland et al., 2010). Elle observe de la méme fagcon un développement
biphasique de la maladie, avec une inflammation transitoire de la membrane synoviale,
associée a une mort massive des chondrocytes, responsables de douleurs aigues
dans les 7 premiers jours, puis une disparition de l'inflammation associée a une
dégradation lente du cartilage aprés deux semaines (Bove et al., 2003).

Ce modéele semble donc particulierement bien adapté pour des études de courte
durée portant sur la douleur et/ou l'inflammation associées a I'arthrose. Différentes
équipes ont étudié l'effet de plusieurs analgésiques sur les paramétres de marche
évalués par le CatWalk® dans le modéle de MIA, et ont conclu que seuls les opioides
(morphine, tramadol) et les antalgiques locaux (lidocaine) ont un effet bénéfique sur
ces parameétres apres 3 semaines (Ferreira-Gomes et al., 2012; Ishikawa et al., 2014).
Les analgésiques non opioides (AINS notamment) n’ont pas démontré d’effet
significatif dans ce modele, conformément au fait qu’en dehors de la phase aigle qui
est tres inflammatoire, la douleur est résistante aux anti-inflammatoires dans les
phases chroniques.

Une autre étude réalisée par la méme équipe (Adaes et al., 2014) a étudié les
modifications de la démarche dans le modéle par injection intra-articulaire de
collagénase. Une inflammation aigue est déclenchée dans la premiére semaine, mais,
contrairement au modéle MIA, le développement de l'arthrose est plus lent, avec des

premiers signes de dégradation du cartilage au bout de 2 semaines, et une arthrose
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modérée 4 semaines apres induction. Ces phénoménes se traduisent par des
anomalies d’appuis, qui semblent moins importantes que dans le modele de MIA, ceci
étant probablement di aux différences dans la progression de I'arthrose dans les 2

modeéles.

4.3.3 Les modeles d’arthrose par déstabilisation chirurgicale

A la suite des études sur le modéle MIA, plusieurs études ont testé I’hypothése
qu'une arthrose dégeénérative, non déclenchée par un processus inflammatoire
(comme pour le modéle de MIA), entraine aussi des altérations de la démarche visibles
avec le CatWalk®. Les premieres études réalisées dans un modele de DMM (Malfait
et al., 2009) et un modele de rupture du LCA associé a une méniscectomie partielle
(Ferland et al., 2010), ne montrent pas de différence sur les parametres de marche
observés respectivement 6 semaines et 1 mois apres induction de I'arthrose chez la
souris. Cependant, les 2 études concluent que le développement de l'arthrose dans
ces modeéles est long, et que 4 a 6 semaines d’observation ne suffisent pas pour
détecter des anomalies de la marche. Une étude sur 4 mois a ensuite été réalisée et
montre des modifications des parametres de marche dans le modele DMM a patrtir de
3 mois apres induction (Muramatsu et al., 2014). Cette méme étude a de plus évalué
l'effet préventif de [linjection intra-articulaire d’acide hyaluronique sur le
développement de l'arthrose, et conclut a un effet bénéfiqgue sur la douleur et la
mobilité évalués grace au CatWalk®, mais ne montre pas de diminution du score
histologique d’arthrose. L’auteur explique cette discordance par le fait que I'AH
prévient la fibrose des ménisques et de la membrane synoviale qui est responsable
de contractures, d’ou 'amélioration de la fonction et non de la structure. L’effet de la
rupture du LCA sur les parametres de marche a aussi été évalué sur le long cours (Fu
et al., 2012), et un « index de paresse d’'un membre » (limb idleness index), qui traduit
I'effort d’évitement de 'animal a poser une patte, a été développé. Celui-ci se base sur
3 parametres : le temps entre 2 appuis de la méme patte (qui augmente pour éviter de
poser la patte), l'intensité de I'appui de la patte opérée (qui diminue) et I'intensité de la
patte contra-latérale (qui augmente par phénomeéne compensatoire), et augmente

avec la progression de I'arthrose jusque 6 mois aprés induction.



132

4.4 Le dosage de biomarqueurs

Les techniques d’'imagerie et d’analyse de la marche, bien que permettant de
détecter une arthrose installée, ne permettent pas de détecter les lésions précoces
dues a la maladie. En effet, I'arthrose peut étre divisée en 3 phases : une longue phase
asymptomatique pendant laquelle ont lieu les phénomenes initiateurs de la
dégradation du cartilage et de I'os, une phase « pré-radiographique » ou I'on observe
les premiers signes de destruction du cartilage articulaire, et une phase
« radiographique », récalcitrante aux traitements, caractérisée par la dégénérescence
des tissus articulaires associée a des douleurs et une perte de fonction (Kraus et al.,
2011). L'idée a donc été de trouver des biomarqueurs sanguins, urinaires ou
synoviaux, relargués dans les phases aigues de 'arthrose. Il n’existe, pour le moment,
aucun biomarqueur spécifique de I'arthrose, méme si de nombreuses corrélations ont
été montrées dans la littérature.

Un des obstacles principaux a la détection de ces marqueurs est le type
d’échantillon a analyser. En effet, le prélevement de liquide synovial nécessite une
ponction articulaire, qui est parfois difficile a réaliser (notamment s’il n’'y a pas
d’épanchement) et n’est pas réalisé en routine. Par ailleurs, les concentrations
retrouvées dans les urines sont tres faibles donc nécessitent des techniques tres
sensibles (Lotz et al., 2013).

D’autre part, les marqueurs retrouvés dans le sang et I'urine ne sont pas le reflet
d’'une seule articulation, mais de I'organisme dans sa totalité, et pas seulement des
phénoménes articulaires. La contribution du disque intervertébral (qui est aussi un
tissu cartilagineux) est, par exemple, non négligeable car il subit une dégénérescence
spontanée avec I'age. De plus, les taux de ces marqueurs peuvent étre influencés par
des facteurs confondants, comme I'age, le sexe, I'IMC, le rythme circadien, I'effort
physique et par d’autres pathologies squelettigues (comme Il'ostéoporose) ou
systémiques, et d’éventuelles médications. Le dosage d’'une combinaison de
marqueurs, représentatifs de différents aspects de la maladie (cartilage, os, membrane
synoviale), semble donc indispensable pour la détection des stades précoces de la
maladie (Kraus et al., 2011).

Les différents biomarqueurs candidats de I'arthrose peuvent étre divisés en 3
classes selon leur origine : les biomarqueurs du meétabolisme du cartilage, du

métabolisme osseux et du métabolisme de la membrane synoviale (tableau XXI).
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4.4.1 Les biomarqueurs du métabolisme du cartilage

Les marqueurs du métabolisme du collagéne :

Lors du développement de l'arthrose, les fibrilles de collagéne de type Il sont
dégradées par les MMPs, ce qui conduit a la destruction de la MEC et a la perte des
propriétés physiques du cartilage. Etant donné I'abondance du collagéne Il dans le
cartilage, la présence de ses métabolites dans le liquide synovial, le sérum et 'urine,
semblent étre un bon marqueur prédictif de la progression de la maladie. Différents
marqueurs du métabolisme du collagéene Il ont été identifiés lors du développement de
I'arthrose : d’'une part, des marqueurs de la synthése de collagéne, et d’autre part des

marqueurs de la dégradation du collagéne, représentés en figure 39.

Primary collagenase cleavage site

% fragment Vs fragment

C1,2C = COL2-%C (short)=20GPP(OH)GPQG®%®
C2C = COL2-%C (long mono) =2 EGPP(OH)GPQG*®

HELIX-II
TS4ERGETGPP(OH)GTS®

Coll 2-1: 2°HRGYPGLDG??8 CTX-lI
Coll 2-1 NO,: 2°HRGY(NO,)PGLDG??® 181EKGPDP!166

PIIANP (exon 2) PIICP
or
total PIINP ” ” ” “
N-propeptide N-telopeptide Triple helix C-telopeptide C-propeptide

Figure 39 : Localisation schématique des différents épitopes du pro-collagéne de type I, servant
de biomarqueurs de la synthése et de la dégradation du collagéne Il lors du développement de
l'arthrose. Les MMPs clivent la triple hélice en 2 fragments de Y et % de la taille compléte de la
fibrille. Plusieurs sites spécifiques représentés sur le schéma permettent la détection des produits
de synthése ou de dégradation du collagéene Il dans les fluides biologiques (Rousseau & Delmas,
2007)

Lors de la synthese des fibrilles de collagene, les pro-peptides en C- et en N-
terminal (C-propeptide du collagéne de type Il (PIICP) et N-propeptides du collagene
de type IIA et Il (PIIANP et PIINP)) sont relargués dans les fluides biologiques, ces

marqueurs permettent dont de suivre la néo-synthese de collagéne Il au cours de
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I'arthrose. Des études ont montré une augmentation du C-propeptide dans le sérum
et le liquide synovial chez les patients arthrosiques, traduisant une tentative de
réparation du tissu, cependant, la corrélation avec les N-propeptides sériques n’est
pas nette (Elsaid & Chichester, 2005; Tabassi & Garnero, 2007).

Lors de la dégradation de la triple hélice de collagéne, les MMPs libérent 2
fragments d’une taille d’environ ¥4 et % de la taille de la fibre compléte. Différents
épitopes générés par ce clivage peuvent étre reconnus dans le fragment N-terminal :
un épitope commun aux collagenes | et Il (C1,2C), ainsi qu'un autre spécifique du
collagene 1l (C2C), un peptide de 9 acides aminés des hélices a du collagene Il (Coll
2-1) et sa forme nitrosylée (Coll 2-1 NO2), et une séquence dans la partie hélice du
fragment appelée HELIX-II. Dans le fragment C-terminal, une séquence de petite taille
appelée le C-télopeptide du collagene 1l (CTX-Il) a été identifiée dans l'urine et
plusieurs études ont montré une corrélation avec I'arthrose. En effet, de par sa petite
taille, il est filtré par le rein et concentré dans l'urine. Ces différents marqueurs sont
retrouvés de maniére plus importante dans différents fluides biologiques, et de
nombreuses études tentent de démontrer une corrélation avec le développement de
la maladie (Elsaid & Chichester, 2005; Rousseau & Delmas, 2007).

Les marqueurs du métabolisme de I'agrécane :

De méme que le collagene Il, 'agrécane est rapidement dégradé lors de
I'arthrose, par les ADAMTS principalement, mais aussi par les MMPs. Un épitope en
846 sur une des chaines de chondroitine sulfate, ainsi que le kératane sulfate sont
retrouvés dans les liquides biologiques (sérum, liquide synovial). Trois néo-épitopes
en N-terminal ont également été détectés chez les patients arthrosiques: les
séquences ARGS, FFGV et TEGE. Cependant, peu d’études ont été réalisées, et la
présence d’enzymes dégradant 'agrécane dans le sérum et l'urine limite I'utilisation

de ces marqueurs (Tabassi & Garnero, 2007).

Les autres protéines non collagéniques :

Des protéines non collagéniques autres que l'agrécane sont retrouvées en

quantité supérieure dans le sérum, l'urine ou le liquide synovial de patients



135

arthrosiques, telles que COMP, la pentosidine (un marqueur du stress oxydatif), les
différentes protéases de la MEC (MMPs, ADAMTS et TIMPS), et la glycoprotéine 39
(YKL-40) (glycoprotéine secrétée par le chondrocyte, et par les synoviocytes) (Lotz et
al., 2013; Rousseau & Delmas, 2007).

Marqueur Source

Métabolisme du collagene

Marqueurs de la synthése de collagéne

C-propeptide du collagéne de type Il (PIICP) Sérum, liquide synovial

N-propeptides du collagéne de type IIA (PIIANP) et du Sérum
collagéne Il total (PIINP)

Marqueurs de la dégradation du collagéne

Néo-épitope issu du clivage des collagénes | et Il (C1,2C) Sérum, urine, liquide synovial

Produit de clivage du collagéne Il (C2C) Sérum, urine, liquide synovial

Epitope des hélices a du collagéne Il (Coll 2-1) et sa forme Sérum, urine
nitrosylée (Coll 2-1 NOy)

Néo-épitope des hélices a du collagene Il (HELIX-II) Sérum, urine

C-télopeptide du collagene Il (CTX-II, TIINE) Urine, liquide synovial

Métabolisme de I'agrécane

Epitope 846 de la chondroitine sulfate Sérum, liquide synovial
Néo-épitopes N-terminaux de I'agrécane (ARGS, FFGV, Sérum, liquide synovial
TEGE)

Kératane sulfate Sérum

Autres protéines non collagéniques

COMP Sérum, liquide synovial
Protéases (MMPs 1, 3, 9, 13, ADAMTS et TIMPS) Sérum, liquide synovial
Advanced glycation endproducts (pentosidine) Sérum, urine
Glycoprotéine 39 (YKL-40) Sérum

Tableau XXI : Biomarqueurs caractéristiqgues du métabolisme du cartilage articulaire

4.4.2 Les biomarqueurs du métabolisme osseux

L’os sous-chondral étant aussi atteint lors du développement de l'arthrose,
certaines études ont cherché a démontrer la présence des métabolites du collagene I,

le collagene principal du tissu osseux, dans les liquides biologiques (télo- et
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propeptides du collagéne | (CTX-1, NTX-1, PINP)). Certains auteurs montrent une
augmentation de ces marqueurs chez les patients arthrosiques, cependant, leur
utilisation est limitée car reflete le renouvellement du tissu squelettique du corps entier
(Elsaid & Chichester, 2005).

4.4.3 Les biomarqueurs du métabolisme de la membrane synoviale

Plusieurs marqueurs spécifiques de la dégradation de la membrane synoviale
ont été retrouvés en quantité plus importante lors de I'arthrose. L’excrétion urinaire de
la glucosyl-galactosyl-pyridinoline, une protéine spécifique de la membrane synoviale,
est par exemple augmentée, ainsi que la concentration de YKL-40 dans le sérum et le
liquide synovial. De la méme fagon, des concentrations d’acide hyaluronique
importantes ont été observées dans le sérum de patients arthrosiques (Rousseau &
Delmas, 2007).
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PARTIE 4: EXEMPLE D’UNE ETUDE PRECLINIQUE
UTILISANT DEUX METHODES NON INVASIVES POUR
EVALUER L’ARTHROSE IN VIVO CHEZ L’ANIMAL

Cette derniére partie sera consacrée a un exemple d’'une étude qui a été
réalisée au cours de mon master 2, au sein du Laboratoire d’'Ingénierie
Ostéoarticulaire et Dentaire (LIOAD) (INSERM UMRS 791) de Nantes, en
collaboration avec un industriel (Royal Canin), dont le but était de développer un
nouveau traitement préventif de I'arthrose chez le chien. Pour cela, il nous a été
demandé de réaliser une étude préclinique chez le petit animal afin d’évaluer I'effet
d’'un mélange de molécules naturelles sur la progression de l'arthrose par une
approche non invasive. En raison de considérations éthiques strictes de la part de
'industriel, dont les exigences furent de ne pas utiliser d’animaux opérés ou
génétiguement modifiés, ou des méthodes invasives, nous avons choisi un modéle
d’arthrose spontanée, la souris C57BL/6 vieillissante (Stanescu et al., 1993), ainsi que
2 méthodes d’évaluation de la progression de la maladie : une analyse structurelle par

radiologie, et une analyse fonctionnelle de la marche grace au systeme CatWalk®.

1. Matériel et Méthodes

Animaux : Trois groupes de souris C57BL/6 males (Charles River Laboratories,

France) ont été utilisés dans cette étude, dont la répartition est la suivante :

Groupe Traitement Age (début de I’étude) Nombre d’animaux
Controle Régime normal 6 mois 15
Arthosique non traité =~ Régime normal 18 mois 15
Arthrosique traité Régime enrichi 18 mois 15

Un groupe de 15 souris de 6 mois a été comparé a un groupe de 15 souris de 18 mois,
dans le but de valider les méthodes utilisées pour évaluer I'arthrose dans ce modéle.
Ce dernier groupe de souris a été comparé a un autre groupe de 15 souris de 18 mois,
qui a regu un régime enrichi en un mélange composé d’un extrait de thé vert (Naturex,

Avignon, France) (300 mg/kg), de collagene hydrolysé (Fortigel®, Gelita, Allemagne)
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(1000 mg/kg) et d’'une combinaison de chondroitine sulfate associée a 5% de
glucosamine sulfate (200 mg/kg). Le groupe non traité a été nourri avec le méme
régime de base non enrichi par les extraits (régime RM1, SDS, DIETEX, France). Cette
étude a été réalisée avec I'accord du Comité d’Ethique en Expérimentation Animale
Pays de la Loire (CEEA-PdL) et du Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la
Recherche (MESR).

Radiographie : Des radiographies des pattes postérieures (vues de face et vues
latérales) ont été réalisées grace a un appareil de radiographie MX-20 DC-12 (Faxitron
Bioptics LLC, Arizona, USA) avec les paramétres suivants : 26 kV, 7 secondes
d’exposition et grossissement x3. Les souris ont été anesthésiées par injection intra-
péritonéale d’'un mélange de 75 mg/kg de Kétamine (Ketamine 1000®, Virbac, France)
et 5 mg/kg de Xylazine (Rompun®, Bayer, France). Des images ont été prises au début
de l'étude, puis 4 mois apres, afin d'évaluer les dommages structurels dans
I'articulation. Un score leur a ensuite été attribué a I'aveugle par 2 lecteurs, grace a un
systéme de scoring de l'arthrose chez la souris que nous avons développé au
laboratoire (Tableau XXII), et basé sur des études précédentes (Evans et al., 1994;
Pataki et al., 1987; Pataki et al., 1990; Sarukawa et al., 2010). En effet, nous avons
ajouté aux criteres classiquement étudiés (ostéophytes, sclérose de l'os sous-
chondral, hauteur de I'espace articulaire et calcifications), la mesure de la surface des
meénisques, car il a été montré une corrélation positive entre la taille des ménisques et

la sévérité de I'arthrose (établie par analyse histologique) (Pataki et al., 1990).
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Moins de 2,8 mm?
Surface des ménisques médial et latéral (M) Entre 2,8 et 4,6 mm?2

Plus de 4,6 mm?

Aucun
Nombre d’ostéophytes (OF) Un

Plusieurs

Aucune
Sclérose de I'os sous-chondral (SS) Faible a modérée

Modérée a élevée

Normale

Hauteur de I’espace articulaire (JS) o
Réduite

Aucune
Calcifications (C) Une
Plusieurs

O©| N P Ol P Ol N P OfDN PFP Ol N PP, O

Total

Tableau XXII : Critéres radiologiques évalués pour scorer I'arthrose chez la souris. Le score total
d’arthrose est considéré comme : 0-1 = normal, 2-3 = léger, 4-5 = moyen, 6-7 = sévére, 8-9 =

extréme.

Analyse de la marche : I'analyse de la marche des souris a été réalisée grace au

systeme CatWalk® (Noldus Information Technology, Pays-Bas), de méme que les
radiographies au début de I'étude et 4 mois aprés. Les animaux ont pu marcher
librement d’'une extrémité a lautre du couloir, et une période d’entrainement
quotidienne de 7 jours a précédé les enregistrements, afin d’obtenir des

enregistrements fiables.

Etude histologiqgue : Trois souris de 6 mois et 3 souris de 18 mois ont été euthanasiées

par inhalation de COz2, afin de récupérer les articulations postérieures pour analyses
histologiques. Ces souris nous ont permis de valider I'apparition d’arthrose dans ce
modele. Les échantillons ont été fixés dans du paraformaldéhyde 4% 48h, décalcifiés
a 'EDTA (Ethyléne Diamine Tetraacetic Acid) 0,5M 2 a 4 semaines a 4°C, puis inclus
en paraffine et coupés en fines sections, pour étre finalement colorés par une
coloration Safranin-O, qui identifie les GAG et PG caractéristiques du cartilage

articulaire.



140

2. Résultats

2.1 Validation de la souris C57BL/6 agée de 18 mois comme modéle d’arthrose

Ce modéle n'ayant été que rarement utilisé auparavant, nous avons tout d’abord
voulu vérifier que les souris de 18 mois développent bien de l'arthrose, en les
comparants a des souris de 6 mois, qui n’ont pas encore développé la maladie. Pour
cela, nous avons réalisé des coupes histologiques, que nous avons comparé a des
radiographies prises des mémes articulations (figure 40). Des sections colorées a la
Safranin-O sont représentées en figure 40A, B, D et E. Les figures 40A et B sont
représentatives d’une articulation de souris de 6 mois ; le cartilage articulaire est coloré
en rouge, donc riche en PG, et les ménisques sont de taille normale. En revanche, les
coupes d’articulations de souris de 18 mois (figure 40D et E) montrent un
élargissement des ménisques (fleche rouge en figure 40D), ainsi qu’une perte de
coloration, qui reflete une perte de MEC, voire une érosion compléte du cartilage
articulaire (fleche noire en figure 40E). Les radiographies des mémes articulations
(figure 40C et F) montrent un élargissement important et une déformation des
ménisques chez les souris de 18 mois (fleche rouge), ainsi qu’une sclérose de I'os
sous-chondral (fleche blanche), la formation d’ostéophytes et des calcifications des

ligaments (visibles en figure 41A).
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Figure 40: Sections histologiques frontales d’articulations de souris C57BL/6 colorées a la
Safranin-O, et radiographies correspondantes. A-B-C = souris de 6 mois ; D-E-F = souris de 18
mois. Les fleches rouges indiquent un élargissement des ménisques, la fleche noire I'érosion du

cartilage articulaire, et la fleche blanche la sclérose de I'os sous-chondral

2.2 Validation des méthodes non invasives utilisées pour évaluer la progression de

I'arthrose

L’utilisation de la radiographie et du CatWalk® n’ayant jamais été validée chez
la souris C57BL/6 vieillissante, nous avons d’abord réalisé une étude longitudinale du
score radiologique d’arthrose et des parametres de marche évalués par le CatWalk®

chez des souris a différents ages (6, 10, 18 et 22 mois).
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Etude radiologique : Des images radiologiques représentatives des articulations

postérieures des souris pour chaque score radiologique sont rassemblées en figure
41A. Le scoring de chacune des articulations nous a permis d’'observer une diminution
globale des scores 0-1 entre 6 et 22 mois, et une augmentation des scores 2-3 avec
'age. Les scores 4-5 et 6-7 augmentent a 18 mois et a 22 mois, alors que les scores
8-9 ne sont détectés que chez les souris de 22 mois (figure 41B). Nous avons de plus
caractérisé I'évolution de chaque critére radiologique dans les différents groupes de
souris, et on observe une augmentation de chacun des paramétres avec I'age (figure
41C).

A B

0-1=normal

2-3=léger 4-5=moyen

100% 7 p— ——

30% -

60% -

6-7 = sévére 8-9= extréme 40%

20% -

0%

6 mois 10 mois 18 mois 22 mois

Score radiologique o001 023 ®4-5 B6-7 W89

10 mois 18 mois 22 mois

Figure 41 : Analyse radiologique de la progression de l'arthrose chez la souris C57BL/6 male
vieillissante. (A) Radiographie représentatives de chaque score radiologique. (B) Scores
radiologiques déterminés pour chaque groupe de souris (6, 10, 18 et 22 mois). (C) Evolution de
chaque critére radiologique avec I'dge : ménisques (M), ostéophytes (OF), sclérose de I'os sous-

chondral (SS), hauteur de I'espace articulaire (JS) et calcifications (C)

Etude de la démarche : L’analyse de la démarche avec le systeme CatWalk® a été

réalisée chez les souris de 6 mois et les souris de 18 mois au début de I'étude afin

d’identifier les parameétres affectés dans ce modéle d’arthrose. Le logiciel est capable
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de générer une cinquantaine de parametres, dont 2 ont été significativement modifiés
dans notre modéle d’arthrose : Max Contact At (%), qui augmente avec I'age et qui
représente le temps, dans la phase de contact avec la plaque, au bout duquel la phase
de freinage se transforme en phase de propulsion (figure 42A) ; et Max Intensity At
(%), qui diminue avec I'age et représente le temps, depuis le début de I'enregistrement,
au bout duquel lintensité maximum est mesurée (figure 42B). L’évolution de ces
parametres démontre que les pattes des souris agées/arthrosiques restent plus

longtemps en contact avec la plaque et avec plus d’intensité.
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Figure 42 : Parameétres de la démarche de souris C57BL/6 de 6 et 18 mois évalués grace au
systeme CatWalk®. Deux parameétres sont statistiquement modifiés dans ce modéle : Max Contact

At (%) (A) et Max Intensity At (%) (B). * = p<0.05 (ANOVA suivi d’un test post-hoc Student-
Newman-Keuls)

2.3 Evaluation de l'effet anti-arthrosique du mélange in vivo

Etude radiologique : La figure 43A montre que les scores radiographiques d’arthrose

ne sont pas statistiguement différents au début de I'étude (souris de 18 mois) entre les

2 groupes de souris. Cependant, apres 4 mois de traitement, le score radiographie des
articulations des souris non traitées augmente significativement, indiquant une
dégradation de l'articulation, alors que le score chez les souris traitées n‘augmente
pas, suggérant un ralentissement de la progression de I'arthrose di au traitement. En
effet, on observe une diminution significative du score radiographie entre les souris de

22 mois traitées par rapport aux souris non traitées.
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Etude de la marche : Le systéme CatWalk® n’a pas révélé de différence significative

entre les 2 groupes de souris au début de I'étude (souris de 18 mois) pour les 2
parametres évalués (figure 43B et C). Néanmoins, bien que le paramétre Max Contact
augmente chez les souris traitées et non traitées, cette augmentation est moins
importante chez les souris traitées, et sa valeur est statistiquement différente de celle
des souris non traitées (figure 43B). En revanche, le traitement n’a pas montré d’effet
significatif sur le paramétre Max Intensity (figure 43C). Ces résultats nous montrent
gue cette technique peut révéler des différences de certains parametres de la marche
entre des souris de 6 mois, qui n’ont pas encore développé d’arthrose, et de 18 mois
avec une arthrose modérée, mais qu'’il est plus difficile de révéler des modifications
subtiles de la marche, comme c’est le cas dans cette étude. Un traitement plus long
aurait peut-étre permis de détecter des différences significatives sur un plus grand

nombre de parametres.

Score radiologique
Max Contact At (%)
Max Intensity At (%)

AR

- . . . . - D—
18 mois 22 mois 18 mois 22 mois 18 mois 22 mois 18 mois 22 mois 18 mois 22 mois 18 mois 22 mois

Non traites Traités Non traités Traités Non traités Traités

Figure 43 : Effet du traitement sur le score radiologique d’arthrose des souris C57BL/6 vieillissantes
(A), et sur les paramétres évalués par le CatWalk® : le Max Contact At (B) et la Max Intensity (C).
Les histogrammes noirs représentent les souris au début de I'étude, et les hachurés a la fin de
I'étude. * = p<0.05 (ANOVA suivi d’un test post-hoc Student-Newman-Keuls)

3. Conclusion

Ce travail démontre qu’il est possible de réaliser un suivi longitudinal du
développement de 'arthrose chez la souris grace a des méthodes non invasives, telles
que la radiologie et I'analyse de la marche, d’'une maniére proche de la clinique
humaine. Ces techniques sont de plus tout a fait utilisables dans des études

précliniques pour évaluer I'effet d’'une molécule sur la progression de la maladie.
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CONCLUSION

Les mécanismes impliqués dans le développement de [larthrose, bien
gu’extensivement étudiés, ne sont aujourd’hui pas totalement élucidés. Maintenant
gu’il est admis que la maladie touche les différents tissus de l'articulation et pas
seulement le cartilage articulaire, différents axes thérapeutiques se sont développés
face a I'absence de traitements permettant de stopper la progression de la maladie.
Parmi elles, I'utilisation de molécules naturelles comme traitement préventif semble
prometteuse, de par leur efficacité sur le long terme et leur innocuité (Ameye & Chee,
2006). En effet, la chondroitine et la glucosamine, bien qu’ayant fourni des résultats
conflictuels dans les études cliniques, ont montré un effet bénéfique dans le
ralentissement de la progression de la maladie in vitro et in vivo (Henrotin et al., 2014),
et font partie des recommandations actuelles de 'EULAR et 'OARSI pour la prise en
charge de l'arthrose. Les acides gras insaturés, le collagéne hydrolysé et différents
polyphénols (curcumin, resveratrol, épigallocatéchine gallate) ont aussi démontré des
effets bénéfiques dans I'arthrose, mais aucune donnée clinique n’est actuellement
disponible permettant de recommander I'utilisation de ces composés (Henrotin et al.,
2010). Un autre argument pour le développement de ces thérapeutiques est le colt
des traitements actuels, notamment de la chirurgie de remplacement. La mise en place
de recommandations alimentaires, pour les polyphénols par exemple qui sont présents
en grande quantité dans différents aliments, pourrait représenter une alternative

préventive au développement de I'arthrose.

Parallelement, les méthodes de suivi de la progression de la maladie chez le
petit animal dans les études préclinigues sont également en plein essor. Bien
gu’informative, la radiographie classique reste peu utilisée de nos jours, et des
méthodes d’'imagerie plus puissantes sont activement étudiées, telles que I'IRM et le
microscanner. Ces méthodes, qui ont initialement été testées ex vivo sur organes
entiers, ont ensuite été mises au point pour étudier I'arthrose in vivo chez animal
conscient. L’utilisation d’agents de contraste permet de plus d’en améliorer les
performances, mais le colt du matériel et I'investissement en temps restent les
inconvénients majeurs de ces techniques. L’analyse de la marche semble une
approche prometteuse, car permet un suivi longitudinal de la progression de la

maladie, sans aucune contrainte pour I'animal. Enfin, le dosage de biomarqueurs
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permettrait de détecter I'arthrose dans ses phases précoces. L’ensemble de ces
méthodes suscite un grand intérét en recherche préclinique, car sont directement
utilisables, voire utilisées dans les études cliniques chez 'homme. L’association des
différentes techniques dans les mémes études pourrait permettre de suivre finement

la progression de la maladie, et apprécier 'effet d’'un nouveau traitement candidat.
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ANNEXE 1 : INDICE WOMAC (Bellamy et al., 1988)

DATE :

Aucune
=0

Minime

Modérée

Sévere

Extréme

Domaine douleur : quelle est 'importance de la douleur ?

1 — Lorsque vous marchez sur une surface plane ?

2 — Lorsque vous montez ou descendez les
escaliers ?

3 — La nuit, lorsque vous étes au lit ?

4 — Lorsque vous vous levez d’une chaise ou vous
Vous asseyez ?

5 — Lorsque vous vous tenez debout ?

Domaine raideur : quelle est I'importance de la raideur de vot

re articulation ?

1 — Lorsque vous vous levez le matin ?

2 — Lorsque vous bougez aprés vous étre assis,
couché ou reposé durant la journée ?

Domaine fonction : quelle est 'importance de la difficulté que vous éprouvez a :

1 — Descendre les escaliers ?

2 — Monter les escaliers ?

3 — Vous relever de la position assise ?

4 — Vous tenir debout ?

5 —Vous pencher en avant ?

6 — Marcher sur un terrain plat ?

7 — Entrer et sortir d’'une voiture ?

8 — Faire vos courses ?

9 — Enfiler vos collants ou chaussettes ?

10 — Sortir du lit ?

11 — Enlever vos collants ou chaussettes ?

12 — Vous étendre sur le lit ?

13 — Entrer ou sortir d’'une baignoire ?

14 — Vous asseoir ?

15 — Vous asseoir ou vous relever des toilettes ?

16 — Faire le ménage « a fond » ?

17 — Faire le ménage quotidien ?

SCORE TOTAL =
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ANNEXE 2 : INDICE ALGO-FONCTIONNEL DE LEQUESNE (Lequesne, 1991)

NOM : DATE :
Douleur ou La nuit Non 0
géne . -
En mouvement ou dans certaines positions 1
Immobile 2
Lors du dérouillage Moins d’'une minute 0
matinal
1 a 15 minutes 1
Plus de 15 minutes 2
Station debout Non 0
Oui 1
A la marche Non 0
Seulement aprés une certaine distance 1
Trés rapidement, de fagon croissante 2
Pour se relever d’'un Non 0
siége sans aide
Oui 1
Périmetre de | Non limité 0
marche
maximale Limité, mais supérieur a 1 km 1
Environ 1 km (soit 15 minutes) 2
500 2 900 m 3
300 2 500 m 4
100 a 300 m 5
Moins de 100 m 6
Avec une canne ou une béquille 1
Avec 2 cannes ou béquilles 2
Activités Monter un étage 0az2
quotidiennes 0 = pas de difficultés
Descendre un étage P 0az2
0,5 a 1,5 = avec difficultés
S’accroupir . . 0az2
P 2 = impossible
Marcher en terrain irrégulier 0az2

TOTAL =
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ANNEXE 3 : QUESTIONNAIRE DE GENOU KOOS (Roos et al., 1998)

DATE : DATE DE NAISSANCE :
NOM :

INSTRUCTIONS :

Ce questionnaire vous demande votre opinion sur votre genou. Il nous permettra de mieux connaitre ce
gue vous ressentez et ce que vous étes capable de faire dans votre activité de tous les jours.
Répondez a chaque question. Veuillez cocher une seule case par question. En cas de doute, cochez la
case qui vous semble la plus adaptée a votre cas.

Symptémes :
Ces questions concernent vos symptémes au cours des huit derniers jours.

S1. Est-ce que votre genou gonfle ?
Jamais Rarement Parfois Souvent Tout le temps
O O O O O
S2. Ressentez-vous des ou entendez-vous des craquements ou n’'importe quel autre type de bruit en

bougeant le genou ?

Jamais Rarement Parfois Souvent Toujours
O O O O O
S3. Est-ce que votre genou accroche ou se blogue en bougeant ?
Jamais Rarement Parfois Souvent Toujours
O O O O O
S4. Pouvez-vous étendre votre genou complétement ?
Toujours Souvent Parfois Rarement Jamais
O O O O O
S5. Pouvez-vous plier votre genou complétement ?
Toujours Souvent Parfois Rarement Jamais
U U O O O
Raideur :

Ces questions concernent la raideur de votre genou au cours des huit derniers jours. La raideur est
la sensation d’avoir du mal a bouger le genou.

S6. Le matin au réveil, la raideur de votre genou est :
Absente Légeére Modérée Forte Extréme
O O O O O
S7. Aprés étre resté(e) assis(e), couché(e), ou au repos pendant la journée, la raideur de votre genou
est:
Absente Légeére Modérée Forte Extréme
O O O O O
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Douleur :

P1. Avez-vous souvent mal au genou ?

Jamais Une fois Une fois Tous les jours Tout le temps
par mois par semaine
O U (| O O

Au cours des huit derniers jours, quelle a été I'importance de votre douleur du genou en faisant les
activités suivantes ?

P2. En tournant, pivotant sur votre jambe

Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
P3. En étendant complétement le genou
Absente Légére Modérée Forte Extréme
Il O (I (Il (Il
P4. En pliant complétement le genou
Absente Légére Modérée Forte Extréme
Il O (I (Il (Il
P5. En marchant sur un terrain plat
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
P6. En montant ou en descendant les escaliers
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
P7. Au lit la nuit
Absente Légére Modérée Forte Extréme
O O O O O
P8. En restant assis(e) ou couché(e)
Absente Légéere Modérée Forte Extréme
O O O O O
P9. En restant debout
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O

Fonction, vie guotidienne :

Les questions suivantes concernent ce que vous étes capable de faire. Au cours des huit derniers
jours, quelle a été votre difficulté pour chacune des activités suivantes ?

Al. Descendre les escaliers
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
2. Monter les escaliers
Absente Légére Modérée Forte Extréme
O O O O O
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A3. Vous relever d’une position assise

Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
A4. Rester debout
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
A5. Vous pencher en avant pour ramasser un objet
Absente Légere Modérée Forte Extréme
Il O O O O
A6. Marcher sur un terrain plat
Absente Légere Modérée Forte Extréme
Il O (I (Il (Il
A7. Monter ou descendre de voiture
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
A8. Faire vos courses
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
A9. Mettre vos chaussettes ou vos collants
Absente Légére Modérée Forte Extréme
| o O O O
A10. Sortir du lit
Absente Légéere Modérée Forte Extréme
| o O O O
Al11l. Enlever vos chaussettes ou vos collants
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
Al12. Vous retourner ou garder le genou dans la méme position en étant couché(e)
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
A13. Entrer ou sortir d’'une baignoire
Absente Légere Modérée Forte Extréme
U U O O O
Al4. Rester assis(e)
Absente Légere Modérée Forte Extréme
U U O O O
A15. Vous asseoir ou vous relever des toilettes
Absente Légeére Modérée Forte Extréme
O O O O O
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A16. Faire de gros travaux ménagers (déplacer des objets lourds, récurer les sols,...)

Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
Al7. Faire des petits travaux ménagers (faire la cuisine, faire la poussiére,...)
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O

Activités, sport et loisirs :

Les questions suivantes concernent ce que vous étes capable de faire au cours d’autres activités. Au
cours des huit derniers jours, quelle a été votre difficulté pour les activités suivantes ?

SP1. Rester accroupi(e)

Absente Légére Modérée Forte Extréme
Il O (I (Il (Il
SP2. Courir
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
SP3. Sauter
Absente Légere Modérée Forte Extréme
O O O O O
SP4. Tourner, pivoter sur votre jambe
Absente Légére Modérée Forte Extréme
O O O O O
SP5. Rester a genoux
Absente Légéere Modérée Forte Extréme
O O O O O
Qualité de vie :
Q1. Pensez-vous souvent a votre probléme de genou ?
Jamais Une foi_s Une fois_ Tous les jours Tout le temps
par mois par semaine
O O O O O

Q2. Avez-vous modifié votre facon de vivre pour éviter les activités qui pourraient aggraver votre
probléme de genou ?

Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup Totalement
O O O O O
Q3. Est-ce qu’'un manque de confiance dans votre genou vous géne ?
Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup Totalement
O O O O O
Q4. Finalement, étes-vous géné(e) par votre genou ?
Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup Totalement
O U O O O

MERCI BEAUCOUP D’AVOIR REPONDU A CE QUESTIONNAIRE
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ANNEXE 4 : 10 RECOMMANDATIONS DE L’EULAR POUR LA PRISE EN CHARGE
DE LA GONARTHROSE (Jordan et al., 2003)

1 — La prise en charge de I'arthrose doit inclure des traitements pharmacologiques et non
pharmacologiques
2 — Le traitement de la gonarthrose doit étre adapté en fonction :

(a) des facteurs de risque locaux (obésité, activité physique, contraintes mécaniques)
(b) des facteurs de risque généraux (age, comorbidités, polymédication)

(c) de lintensité des douleurs et du handicap

(d) de la présence de signes inflammatoires (tels que des épanchements)

(e) de la localisation et la sévérité des atteintes structurales

3 — Le traitement non pharmacologique de la gonarthrose doit comprendre une éducation
réguliere, la pratique d’une activité sportive, I'utilisation d’aides techniques (cannes,
semelles, ateles) et un contrdle du poids

4 — Le paracétamol est I'antalgique de premier choix, et, s’il est efficace, doit étre préféré
pour une utilisation au long terme

5 — L'utilisation de topiques (AINS, capsaicine) est efficace et non toxique

6 — Les AINS doivent étre réservés aux patients non répondeurs au paracétamol. Chez
les patients avec un risque d’atteinte gastro-intestinale (lié a I'utilisation d’AINS sur de
longues durées), les AINS non sélectifs associés a des protecteurs gastriques, ou les
AINS sélectifs de COX-2 doivent étre préférés

7 — Les analgésiques opioides, associés ou non avec le paracétamol, sont des alternatives
intéressantes pour les patients chez lesquels les AINS sont contre-indiqués, inefficaces
et/ou mal tolérés

8 — Les AASALs par voie orale (glucosamine, chondroitine sulfate, insaponifiables
d’avocat et de soja, diacéréine, acide hyaluronique) ont un effet bénéfique symptomatique
et auraient un effet structurel

9 — Les injections intra-articulaires de corticoides a longue durée d’action sont indiquées
en cas de poussees douloureuses, notamment en cas d’épanchement

10 — L’arthroplastie (pose de prothése de genou) doit étre considérée chez les patients
ayant des signes radiologiques d’arthrose, des douleurs réfractaires aux traitements et un
handicap
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ANNEXE 5 : 25 RECOMMANDATIONS DE L’OARSI SUR LA PRISE EN CHARGE DE
LA GONARTHROSE ET LA COXARTHROSE (Zhang et al. 2007; Zhang et al. 2008)

Recommandation générale :
1 — Associer des moyens non pharmacologiques et pharmacologiques
Traitements non pharmacologiques :

2 — Informer et éduquer le patient sur 'importance des traitements non pharmacologiques

(changement de style de vie, exercices, perte de poids, décharge articulaire)
3 — Contacter réguliéerement les patients par téléphone améliore leur état
4 — La kinésithérapie peut étre utile pour réduire la douleur et améliorer la fonction

5 — Réaliser des exercices réguliers, un renforcement musculaire et entretenir la mobilité

articulaire. Des exercices en piscine peuvent étre utiles pour la coxarthrose.
6 — Perdre du poids pour les patients en surpoids
7 — Utiliser des aides a la marche (cannes, déambulateurs) pour réduire la douleur

8 — Utiliser une genouillére chez les patients gonarthrosiques ayant une instabilité pour

réduire la douleur, améliorer la stabilité et diminuer le risque de chute

9 — Prodiguer des conseils de chaussage. Pour I'arthrose du genou, des semelles peuvent

réduire la douleur et améliorer la marche
10 — Appliquer de la chaleur ou du froid (thermothérapie) sur I‘articulation

11 — La neurostimulation électrique transcutanée (TENS) peut aider a contr6ler la douleur

a court terme chez certains patients

12 — L’acupuncture peut avoir un bénéfice symptomatique dans 'arthrose du genou

Traitements pharmacologiques :

13 — Le paracétamol (maximum 4 g/jour) est le traitement antalgique per os de premiere

intention pour les douleurs Iégeres a modérées

14 — Les AINS doivent étre prescrits a la dose minimale efficace, et leur utilisation au long
cours doit étre évitée. Chez les patients avec un risque de Iésions gastro-intestinales, un
agent sélectif de COX-2 ou non sélectif associé a un protecteur gastrique (inhibiteur de la
pompe a protons IPP, ou misoprostol) peut étre envisagé. Les AINS doivent étre utilisés

avec précaution chez les patients a risque cardiovasculaire
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15 — Dans l'arthrose du genou, les AINS et la capsaicine topiques peuvent étre une

alternative efficace aux AINS et antalgiques oraux

16 — Les injections intra-articulaires de corticoides (infiltrations) peuvent étre utilisées pour
des douleurs répondant mal aux autres traitements et en cas d'épanchement ou

d’'inflammation locale du genou

17 — Les injections d’acide hyaluronique peuvent étre utiles ; elles ont un effet retardé mais

prolongé par rapport aux corticoides

18 — La glucosamine et/ou la chondroitine sulfate peuvent procurer un bénéfice
symptomatique dans la gonarthrose. Sans réponse apres 6 mois de traitement, celui-ci

doit étre arrété.

19 — Dans l'arthrose du genou, les sulfates de glucosamine et de chondroitine peuvent

avoir des effets structuraux, la diacéréine aurait des effets dans la coxarthrose

20 — L'utilisation d’opioides faibles peut étre envisagée pour les douleurs réfractaires au
traitement ou en cas de contre-indication. Les opiacés forts ne doivent qu’étre utilisés
exceptionnellement pour les douleurs séveres. Les traitements non pharmacologiques

doivent étre poursuivis et la chirurgie envisagée

Traitements chirurgicaux :

21 — Le remplacement prothétique doit étre proposé aux patients n’ayant pas obtenu
d’amélioration par [lassociation de traitements non pharmacologiques et
pharmacologiques, et handicapés dans leur vie quotidienne malgré les traitements

conservateurs

22 — Une protheése unicompartimentale de genou est efficace chez les patients atteints

d’arthrose du genou limitée a un seul compartiment

23 — L’ostéotomie et autres chirurgies conservatrices doivent étre envisagées chez le sujet
coxarthrosique jeune, surtout en cas de dysplasie. Chez le jeune actif gonarthrosique avec
atteinte unicompartementale, I'ostéotomie tibiale haute retarde la pose d’'une prothése

articulaire d’'une dizaine d’années

24 — Le lavage articulaire et le débridement arthroscopique sont controversés dans

I'arthrose du genou, certaines études suggérant un effet placebo important

25 — L’arthrodése peut étre une procédure de sauvetage en cas d’échec de la prothése

de genou
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ANNEXE 6 : LISTE DES SPECIALITES PRESCRITES DANS LA PRISE EN

CHARGE DE L’ARTHROSE (DOROSZ, 2014)

Famille DCI Spécialités Posologie (adulte)
ANALGESIQUES PERIPHERIQUES
Paracétamol Paracétamol Doliprane® Dolko® 500mgalgx1la4d

Remb 65%

Efferalgan® Claradol®
Expandox® Dafalgan®

Geluprane® Paralyoc®

fois/jour (espacées de
6h)

ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

Arylcarboxyliques

Diclofénac Voltaréene® 75 a 150 mgfjour

Liste Il — Remb 65% Voltaréne LP® 75 a 150 mgfjour
Flector® 150 mg/jour

Diclofénac + Misoprostol | Artotec® 75 a 150 mgfjour

Liste | — Remb 15%

Acéclofénac Cartrex® 200 mg/jour

Liste Il — Remb 65%

Flurbiproféne Cébutid® 100 a 300 mg/jour

Liste Il — Remb 65% Cébutid LP® 200 mg/jour
Antadys® 200 a 300 mg/jour

Ibuproféne Advil® Antaréne® 1200 a 1600 mg/jour

Liste Il — Remb 65% Brufen® Nureflex® (jusqu’a 2400 mgl/jour)
Spifen®

Nabumétone Nabucox® 1 a2 gljour

Liste | — Remb 65%

Kétoproféne Bi-profénid® 100 a 200 mg/jour

Liste Il — Remb 65% Profénid® 100 a 200 mg/jour
Profénid LP® 200 mg/jour
Ketum® 100 a 200 mg/jour
Ketum LP® 100 a 200 mg/jour

Alminoproféne Minalféne® 600 a 900 mg/jour

Liste Il — Remb 65%

Naproxéne Apranax® 500 & 1100 mg/jour

Liste Il — Remb 65% Naprosyne®

Etodolac Lodine® 200 & 600 mg/jour

Liste Il — Remb 65%

Acide tiaprofénique Flanid® 300 a 600 mg/jour

Liste Il - Remb 65%

Surgam®
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Anthraniliqgues ou | Acide niflumique Nifluril® 750 a 1500 mg/jour

fénamates Liste 1| — Remb 65%

Coxibs Célécoxib Célébrex® 200 a 400 mg/jour
Liste | - Remb 65%
Etoricoxib Arcoxia® 30 a 60 mg/jour
Liste | — Remb 65%

Oxicams Meloxicam Mobic® 7,5 a 15 mg/jour
Liste | - Remb 65%
Piroxicam Feldéne® Brexin® 10 a 40 mg/jour
Liste | — Remb 65% Cycladol®
Ténoxicam Tilcotil® 10 a 20 mg/jour
Liste | — Remb 65%

Indoliques Indométacine Indocid® 50 a 200 mg/jour
Liste | — Remb 65% Chrono-indocid® 75 a 150 mgfjour
Sulindac Arthrocine® 200 a 400 mg/jour
Liste | — Remb 65%

ANALGESIQUES OPIOIDES FAIBLES

Codéine Codéine Dicodin LP® 60 & 120 mg/jour
Liste | — Remb 65%
Codéine + Paracétamol | Efferalgan-codéine® 1a2compriméslas3
Liste | — Remb 65% Paracétamol-codéine® fois/jour

Dafalgan-codéine®

Tramadol Tramadol Contramal® 50 a 400 mg/jour
Liste | — Remb 65% Topalgic®
Tramadol + Paracétamol | Ixprim® 1 a2 comprimés jusque
Liste | — Remb 65% Zaldiar® 4 fois/jour

ANTIARTHROSIQUES

D’ACTION LENTE (AASALS)

Chondroitine Chondroitine sulfate ou | Chondrosulf® 1200 mg/jour
sulfate ou acide | acide chondroitine Remb 15% 1000 mgfjour
chondroitine sulfurique
sulfurique Structum®
Diacérhéine Diacérhéine Art® 100 mg/jour
Liste | — Remb 15% Zondar®
Glucosamine Glucosamine Dolenio® 1178 mg/jour
Liste Il — Remb 15% Flexea® 1250 mg/jour
Osaflexan® 1178 mg/jour
Structoflex® 1250 mg/jour
Voltaflex® 1250 mg/jour
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Insaponifiables Insaponifiables  d’huile | Piasclédine® 300 mg/jour
d’huile d'avocat | d’'avocat et de soja —
et de soja Remb 15%

ANTI-INFLAMMATOIRES LOCAUX : CORTICOIDES EN INFILTRATION

Suspensions
microcristallines

Liste | — Remb
65%

Bétaméthasone

Célesténe chronodose®

Diprostene®

0,5 ml a 2 ml espacés
de7a2ljours(1,5a6
mg)

0,25 ml & 2 ml espacés
de 21 a 30 jours (1,75
a 14 mg)

Triamcinolone

Hexatrione LD®

0,25 ml a 2 ml espacés
de 30 jours minimum
(5a80mg)

Suspensions

Cortivazol

Altim®

0,5mlai15ml

acqueuses espacésde 7a 21
Liste | — Remb jours (1,25 a 3,75 mg)
65% Méthylprednisolone Dépo-Médrol® 0,1 ml & 2 ml espacés
de 7a 21 jours (4 a 80
mg)
Prednisolone Hydrocortancyl 2,5%® 0,5 ml a 2 ml espacés
de 7a 21 jours (12,5 a
50 mg)
Triamcinolone Kénacort-Retard® 0,25 ml a 2 ml espacés
de 21 a 30 jours (10 a
80 mq)
Solutés Bétaméthasone Célestene® 0,5 ml a 2 ml espacés
hydrosolubles de3a2ljours(2a8
Liste | - Remb mg)
65% 0,5 ml a 2 ml espacés
Betnesol®

de3a2ljours(2a8
mg)

FLUIDES VISCO-ELAS

TIQUES - VISCO-INDUCTION

Hyaluronate de
sodium

Hyaluronate de sodium
Dispositifs médicaux

Prise en charge LPPR-
remboursement forfaitaire
pour 3 injections

Adant® Arthrum H®
Euflexxa® Hyalgan®
Orthovisc® Sinovial®
Ostenil® et Ostenil Mini®
Structovial® Suplasyn®

Synvisc® et Synvisc
one®

Durolane®

1 injection/semaine x 3
semaines maximum
(sauf Durolane® et
Synvisc one®: 1
injection unique)
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L’arthrose est une des pathologies articulaires les plus communes et les plus invalidantes. C’est une
maladie dégénérative de I'articulation qui affecte des millions de personnes au monde. Elle est
intimement liée au vieillissement, et il n’existe actuellement aucun traitement permettant d’en
guérir. Le diagnostic clinique chez I’homme se base principalement sur I'évaluation de la douleur
et de la géne fonctionnelle, et peut étre confirmé par radiographie. Les études précliniques actuelles
utilisent majoritairement 1’histologie pour évaluer 1'effet de nouvelles thérapeutiques, qui, bien
qu’étant la méthode de référence, est une technique inutilisable dans les études cliniques humaines.
De nouvelles techniques non invasives permettant de réaliser un suivi longitudinal de 1’arthrose
chez l'animal se sont donc développées : des techniques d’imagerie (radiographie, IRM, micro-
scanner), d’analyse de la démarche et la détection de biomarqueurs. L’objectif de cette these est de
décrire les techniques utilisables dans les études précliniques pour suivre la progression de
I'arthrose afin de tester l'effet de nouveaux médicaments grace a des méthodes directement
transposables a I'homme. Ce manuscrit se conclura par la présentation d'une étude réalisée en
utilisant la radiographie et ’analyse de la marche chez le petit animal pour tester les effets d'un
nouveau traitement préventif de I’arthrose.

Osteoarthritis is one the most common and debilitating joint disease. This age-related degenerative
disease is affecting millions of people worldwide, and has currently no effective treatment. The
diagnosis in human pathology is based on pain and functional symptoms, and can be confirmed by
radiography. Most current preclinical studies use the gold standard of histology to test new
therapies, which cannot be used in the human clinical context. New non-invasive techniques
allowing a longitudinal analysis of osteoarthritis in animal models have been set up: imaging
techniques (radiography, MRI, micro-CT), gait analysis and biomarkers detection. The aim of this
thesis is to describe the methods which can be used to assess osteoarthritis progression in preclinical
studies, in order to test new therapies allowing transferable approaches in clinical studies. This
manuscript will be illustrated with a preclinical study using radiography and gait analysis to test
the effect of a new preventive treatment of osteoarthritis.
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