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Introduction

Le syndrome articulaire dégénératif (SAD) est une pathologie fréquente et débilitante
affectant ’homme ou le cheval. Cette pathologie se manifeste par un trouble musculo-
squelettique chronique majeur. Il est responsable d’une baisse des capacités sportives de
I’équidé, pouvant conduire a des réformes sportives. Chez ’homme, bien qu’il ne mette pas
en jeu le pronostic vital, il représente un probléme important de santé publique puisqu’il
atteint plus de dix millions de personnes en France, ce chiffre augmentant chaque année.

Il a également un impact important sur le quotidien des patients, pouvant amener a des
invalidités, et représente ainsi un cofit financier pour les systtmes de santé (Van Weeren
2010).

Par conséquent, les enjeux sont présents dans le domaine de la recherche afin de trouver le ou
les traitements permettant de controler le développement du syndrome articulaire dégénératif,
voire de régénérer le cartilage articulaire.

Le SAD est un trouble multifactoriel qui se développe lentement au sein des
articulations synoviales. Il est associé a une modification de ’ensemble des structures
articulaires, la perte de 'intégrité du cartilage articulaire étant 1’aspect le plus marquant du
syndrome. Des causes inflammatoires, métaboliques et / ou mécaniques sont a I’origine de
son développement.

Il est caractérisé par une douleur chronique et une réduction du fonctionnement articulaire,
ponctuées d’acces aigus de douleur et d’inflammation. Cependant, il peut &tre
asymptomatique pendant les premicres phases de son développement. Le seuil de tolérance

aux lésions articulaires est propre a chaque individu, a chaque cheval.

Cette thése a pour objectif de décrire et de comparer les différents traitements
médicaux proposés en médecine humaine et équine.

Avant la mise en place d’un traitement, il est nécessaire de réaliser le diagnostic du
SAD et d’avoir les moyens de suivre son évolution. Pour cela, des grilles d’évaluation basées
sur différents criteres ont été établies. Elles sont utilisées en pratique quotidienne chez
I’homme et le cheval ainsi que dans les études pour évaluer la réponse aux traitements. Ses
éléments sont présentés dans la premiere partie de notre travail.

De nombreux traitements médicaux du SAD sont disponibles sur le marché mais
aucun d’entre eux ne permet pour I’instant de régénérer complétement une articulation.
Certains traitements médicaux ont pour fonction de prendre en charge les symptomes li€s au
SAD, et de limiter tout particulierement la douleur articulaire et le handicap fonctionnel.
D’autres médications permettent de prévenir ou ralentir le développement du SAD. Enfin, de
nouveaux protocoles s’intéressent a la régénération du cartilage.

Seuls les traitements médicaux sont présentés dans cette theése ; cependant, il faut
savoir qu’il existe également des traitements chirurgicaux qui peuvent étre réalisés en
complément des traitements médicaux (comme lors de retraits de fragments osseux et de
lavages articulaires) ou en dernier recours aprés échec des autres traitements (comme les
arthrodeses et les protheses).
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I. Diagnostic et suivi de I’évolution du syndrome articulaire
dégénératif

Le diagnostic et le suivi de I’évolution du syndrome articulaire dégénératif (SAD) sont
des étapes importantes pour le développement et la mise en place de traitements adaptés tant
pour I’homme que chez le cheval. Le diagnostic et le suivi peuvent étre réalisés cliniquement,
par imagerie médicale, par observation macroscopique ou par examen histopathologique. A
I’heure actuelle, il n’existe pas d’accord dans la communauté scientifique sur les criteres
d’évaluation a utiliser dans les études et les cliniques, ni sur les outils de mesure utilisés pour
suivre les patients atteints du SAD (Pham 2010). De nombreux criteres d’évaluation ont été
développés avec le temps, cependant ce chapitre n’a pas pour objectif de passer en revue
I’ensemble des criteres d’évaluation ni des échelles d’évaluation existants, mais de présenter
les plus couramment utilisés.

A/ Evaluation clinique

La premicre étape dans le diagnostic du SAD, ainsi que dans son suivi, est un examen
clinique du patient. Mais cet examen est rarement suffisant pour faire un diagnostic. Ainsi,
méme si certains éléments cliniques sont évocateurs du SAD (comme une douleur plus
marquée a froid qu’apres échauffement), il est souvent nécessaire de réaliser des examens
plus poussés pour poser le diagnostic. Chez I’homme, le diagnostic clinique est possible.
Néanmoins, il est souvent complété par des examens d’imagerie médicale.

Des grilles de score clinique du SAD ont été développées chez I’homme pour pouvoir
juger de la sévérité du SAD ainsi que pour pouvoir suivre son évolution au cours du temps. A
contrario, aucune gradation clinique du SAD n’est disponible a ce jour pour le cheval, et seule
une gradation de la boiterie est actuellement définie.

1. Evaluation clinique du syndrome articulaire dégénératif chez ’homme
a- Diagnostic du syndrome articulaire dégénératif

Chez I’homme, de nombreuses articulations sont susceptibles d’étre touchées par le
SAD. Les articulations fémoro-tibiales, fémoro-patellaires, coxo-fémorales et digitales sont
les articulations les plus fréquemment atteintes (Pham 2010).
Le genou est le site qui possede la prévalence la plus élevée d’arthrose (Goei 2007). Pour
cette raison, I’évaluation du SAD chez ’homme est présentée dans cette partie au travers de
I’exemple de I’arthrose du genou, appelée gonarthrose. Il existe des échelles de gradation
pour d’autres localisations du SAD ; cependant, ces dernieres manquent de précision.

Le diagnostic et la gradation du SAD peuvent étre réalisés initialement a I’aide d’une
anamnese et d’un examen clinique. Le signe d’appel est la douleur articulaire. Cette douleur
est plus présente a I’effort et apparait au début lors d’efforts importants. Elle diminue avec le
repos lors des phases débutantes. Avec le temps, cette douleur s’amplifie, géne de plus en
plus la vie courante et peut méme réveiller le patient la nuit.

Le SAD évolue par poussées douloureuses, également appelées poussées congestives.
A T’examen clinique, une boiterie ou une géne au déplacement sont observées dans le cas
d’atteinte des articulations portantes. A la palpation, une chaleur anormale est mise en
évidence ainsi que des points douloureux, un épanchement et des déformations articulaires ou
péri-articulaires. A la manipulation de I’articulation, des mouvements anormaux, des
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diminutions d’amplitude articulaire, des raideurs ainsi que des craquements anormaux sont a
rechercher (Université de médecine de Toulouse 2007).

Le collége américain de rhumatologie (ACR) a établi des criteres de classification de
la gonarthrose. Trois classifications ont été élaborées a partir de critéres purement cliniques

ou a partir de criteres cliniques et biologiques, ou encore a partir de criteéres cliniques et
radiologiques (Pham 2010). Ces criteres sont présentés dans le tableau I :

Tableau I: Criteres de classification de la gonarthrose établis par le college américain de rhumatologie (Pham 2010)

Critere de base :
Douleur du genou +

Sensibilité
Spécificité

1° classification :
criteres cliniques

3 des 6 criteres
suivants :

- age > 50 ans
- raideur matinale
inférieure a 30
minutes
- crépitements
articulaires
- douleurs osseuses
périarticulaires
- hypertrophies
osseuses
périarticulaires
- absence de chaleur
locale

95%
69%

2t classification :
criteres cliniques et
biologiques

5 des 9 criteres
suivants :

- age > 50 ans
- raideur matinale
inférieure a 30
minutes
- crépitements
articulaires
- douleurs osseuses
périarticulaires
- hypertrophies
osseuses
périarticulaires
- absence de chaleur
locale
- vitesse de
sédimentation
inférieur a 40 mm
- facteur rhumatoide
inférieur a 1/40
- liquide synovial
mécanique
92%
75%

3™ classification :
criteres cliniques et
radiologiques

1 des 3 criteres
suivants :

- age > 50 ans
- raideur matinale
inférieure a 30
minutes
- crépitements
articulaires

+ présence
d’ostéophytes a la

radiographie

91%
86%

Ces criteres sont couramment utilisés dans les essais cliniques comme criteres
diagnostiques, alors qu’a l’origine ils étaient uniquement décrits comme criteres de
classification.

La classification clinico-biologique est peu utilisée. Ces criteéres prennent en compte
une évaluation de la mobilité, de la douleur, des déformations articulaires ainsi que 1’absence
d’inflammation articulaire. La spécificité des critéres cliniques augmente avec la prise en
compte de la radiographie.

D’autres criteres sont également évalués lors de 1’examen clinique. Les limitations

d’amplitude et de rotation articulaire, les blocages des articulations ainsi que 1’appréciation de
I’épanchement articulaire (Mazieres 2012), la présence de nodosités et de déformations des
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articulations, permettent de compléter les criteres de classification de la gonarthrose (Gabay
2013).

Pour la ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR, European league against
rheumatism), le diagnostic de la gonarthrose repose sur les critéres suivants : une gonalgie
persistante, un dérouillage matinal, une incapacité fonctionnelle avec des crépitations
articulaires, une mobilité articulaire diminuée et un élargissement osseux de 1’articulation. La
certitude de diagnostic atteint 99 % lorsque 1’ensemble de ces symptomes est réuni (Zhang
2007).

Afin de suivre 1’évolution du SAD apres son diagnostic, des criteres de suivi ont été
établis.

b- Suivi de I’évolution du syndrome articulaire dégénératif chez I’homme

Pour toutes les articulations, plusieurs criteéres non exhaustifs sont évalués pour suivre
I’évolution du SAD :

- la douleur,

- I’impotence fonctionnelle,

- la mobilité articulaire,

- D’appréciation globale de I’activité,

- la qualité de vie,

- la consommation médicamenteuse ...

Il existe également de nombreuses facons d’apprécier 1’évolution de chaque critere.

En ce qui concerne la douleur, I’évaluation est réalisée grace a une échelle visuelle
analogique (EVA), ol le patient situe sur une réglette non graduée de dix centimétres son
niveau de douleur, avec a une extrémité « absence de douleur » équivalent a 0, et a 1’autre
« douleur maximale imaginable » équivalent a 10.

Le dos de cette réglette est graduée en millimetres permet au médecin de noter la douleur du
patient sur une échelle de 0 a 10. L’évaluation peut porter sur la journée en cours, les deux
derniers jours, la semaine précédente ou le mois précédent.

D’autres échelles existent comme 1’échelle numérique ou le patient donne directement une
note de douleur entre 0 a 10.

L’échelle de Likert est également utilisée ; le patient grade sa douleur avec les mots : nulle,
minime, modérée, sévere ou extréme (Pham 2010). Ces échelles de notation sont également
utilisées pour évaluer d’autres domaines, comme la raideur ou la mobilité articulaire.

Des questionnaires standardisés ont été développés pour évaluer la sévérité des
symptomes du SAD et son impact sur la vie quotidienne des patients.
L’index WOMAC (Western Ontario and Mc Master Universities Osteoarthritis) est le score
le plus utilisé pour évaluer la gonarthrose et la coxarthrose (arthrose de la hanche). Il
correspond a un questionnaire avec 24 questions (Tab. II) qui évaluent la douleur, la raideur et
le fonctionnement global des articulations atteintes dans certaines situations.
Deux systémes de cotation des réponses existent :

- I’échelle de Likert avec 5 réponses possibles (nulle = 0 ; minime = 1 ;

modérée = 2 ; sévere = 3 ; extréme = 4),

- TEVAde 10 cm.
Les scores sont ainsi comptabilisés pour chaque domaine ou pour I’ensemble du WOMAC.
Les qualités métrologiques de I’index WOMAC ont largement été établies (Pham 2010).
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Tableau II: WOMAC : index de sévérité symptomatique de la coxarthrose et de la gonarthrose

Domaine de la douleur : Quelle est I’'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 lorsque vous vous asseyez ?
5. Lorsque vous vous tenez debout ?

Domaine de la raideur :

6. Quelle est l'importance de la raideur de votre articulation lorsque vous vous levez le

matin ?

7. Quelle est 1'importance de la raideur de votre articulation lorsque vous bougez apres vous
étre assis, couché ou reposé durant la journée ?

Domaine du fonctionnement global : quelle est 1'importance de la difficulté que vous
éprouvez a :

8. Descendre les escaliers ?

9. Monter les escaliers ?

10. Vous relever de la position assise ?

11. Vous tenir debout ?

12. Vous pencher en avant ?

13. Marcher en terrain plat ?

14. Entrer et sortir d’une voiture ?

15. Faire vos courses ?

16. Enfiler collants ou chaussettes ?

17. Sortir du lit ?

18. Enlever vos collants ou vos chaussettes ?

19. Vous étendre sur le lit ?

20. Entrer ou sortir d’une baignoire ?

21. Vous asseoir ?

22. Vous asseoir et vous relever des toilettes ?
23. Faire le ménage " a fond " de votre domicile ?
24. Faire ’entretien quotidien de votre domicile ?

Des versions abrégées, plus simples d’utilisation, ont été proposées comme celle de Tubach et
al. avec seulement 8 questions (Tab. III). Le systtme de cotation des réponses utilisé est
I’échelle de Likert avec les 5 réponses possibles : nulle = 0 ; minime = 1 ; modérée = 2 ;
sévere = 3 ; extréme = 4.
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Tableau III: Echelle abrégée de la fonction WOMAC par Tubach et Al. (Pham 2010)

Quelle est I’intensité de la difficulté que vous éprouvez a :

1. Descendre les escaliers ?

2. Monter les escaliers ?

3. Se relever d’un siege ?

4. Marcher sur terrain plat ?

5. Entrer et sortir de la voiture ?

6.Faire les courses ?

7. Mettre des chaussettes ou des bas ?

8. Vous asseoir et vous relever des toilettes ?

Résultat : score de 0 a 32 avec 0 comme étant le meilleur et 32 le pire

Lorsqu’on s’intéresse a des personnes actives et/ou jeunes, des extensions de
I’index WOMAC permettent d’inclure des questions sur les activités sportives et de loisirs.
Ces scores sont nommés KOOS (Knee Osteoarthritis Outcome Score) pour la gonarthrose et
HOOS (Hip Osteoarthritis Outcome Score) pour la coxarthrose (Pham 2010).

Un autre indice couramment utilisé est I’indice algofonctionnel de Lequesne (Tab. IV)
élaboré par Michel Lequesne. Il est assez simple d’utilisation, ce qui explique son emploi tres
fréquent pour le suivi du SAD des membres inférieurs.
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Tableau IV: Indice algofonctionnel de sévérité de la gonarthrose selon Lequesne (Pham 2010)

Douleur ou géne | Nocturne

- Aucune 0

- Seulement lors de mouvements et dans certaines postures 1

- Méme immobile, sans bouger 2

Dérouillage matinal

- aucun ou inférieur a 1 minute 0

- entre 1 et 15 minutes 1

- plus de 15 minutes 2

Rester debout ou piétiner sur place 30 minutes augmente t-il

la douleur ?

Non 0

Oui 1

Douleur a la marche

Non 0

Seulement apres quelques distances 1

Des le début de la marche et de fagon croissante 2

Pouvez-vous vous relever d’un siége sans I’aide des bras ?

Oui 0

Non 1
Périmeétre de [limité 0
marche maximal | Limité mais supérieur a 1 km 1
(quelle que soit la | Environ 1 km (environ 15 minutes) 2
douleur) 500 a 900 metres (environ 8 a 15 minutes) 3

300 a 500 metres 4

100 a 300 metres 5

Moins de 100 metres 6

Une canne ou une béquille est nécessaire +1

Deux cannes ou deux béquilles sont nécessaires +2
Difficultés de la Pouvez-vous monter un étage ? 0a2
vie quotidienne Pouvez-vous descendre un étage ? 0a2

Pouvez-vous vous accroupir ou rester a genoux ? 0a2

Pouvez-vous marcher en terrain irrégulier ? 0a2

Cotation: 0 : sans difficulté 0,5 : assez facilement 1 : avec difficulté 1,5 : avec
beaucoup de difficulté 2 : impossible

Résultats

0 a 4 points : handicap modeste

5 a7 points : handicap moyen

8 a 10 points : handicap important

11 a 13 points : handicap trés important

14 points et plus : handicap extréme, insupportable
Indication chirurgicale a partir de 10 points

Bien que le diagnostic et le suivi du SAD soient réalisés grace a des questionnaires et
des examens cliniques, des examens complémentaires sont trés souvent réalisés pour
apprécier la sévérité du SAD.




2. Evaluation clinique du syndrome articulaire dégénératif chez le cheval

Chez le cheval, le diagnostic du SAD est réalisé grace a un examen orthopédique
complet et standardisé, également appelé examen locomoteur ou examen de boiterie. Cet
examen a pour but de localiser le site de la douleur avant de rechercher son origine.

Il est divisé en deux examens :
- un premier examen a I’arrét (examen statique),
- un second examen d’évaluation en mouvement (examen dynamique).

A I’examen statique, certains éléments sont importants a détecter méme s’ils ne sont
pas spécifiques du SAD :

- les zones de chaleur,

- les distensions articulaires et déformations des tissus,

- les diminutions de mobilité articulaire,

- les craquements et crépitations articulaires,

- et les zones de sensibilité augmentée.

A I’examen dynamique, I’observation de la locomotion du cheval permet de déceler
les boiteries ou les génes dans les déplacements (Fig. 1, 2 et 3). Cet examen est réalisé dans
différentes conditions :

- sur un sol ferme puis sur un sol mou,

- sur un huit de chiffre,

- en ligne droite puis sur des cercles,

- en terrain plat ou varié ...

Des tests de flexion sont également réalis€s permettant une mise en contrainte des
articulations (Tamba 2005). L’expression clinique du SAD n’est pas unique mais varie en
fonction de I’articulation touchée. Une méme boiterie peut étre causée par de nombreuses
affections en fonction de sa localisation, c’est pourquoi 1I’expression clinique du SAD selon
I’articulation affectée n’est pas détaillée dans ce paragraphe.
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Figure 3: Feuille d’examen locomoteur standardisé réalisé a la Clinéquine pour ’examen orthopédique d’un cheval,
page 3

A T’issu de cet examen dynamique, une gradation de la boiterie est réalisée. Plusieurs
systemes de gradation existent ; le systeéme le plus utilisé est la grille de notation développée
par I’AAEP (American Association of Equine Practitioners) (Tab. V).
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Tableau V: Grille de gradation des boiteries de ’AAEP (AAEP 1991)

Grade 1  Boiterie tres difficile a observer, pas en relation avec différentes conditions (cercle,
montée/descente ...)

Grade 2 Boiterie difficile a observer au pas et au trot en ligne droite, mais toujours apparente
sous certaines conditions

Grade 3 Boiterie évidente au trot et sous toutes conditions

Grade 4  Boiterie treés évidente au trot et au pas, coup de téte/hanche marqué

Grade 5  Boiterie évidente, trés peu ou pas d’appui au repos et en mouvement, incapacité de se
déplacer

Au sein du campus vétérinaire de Lyon, un Lameness Locator® (Equinosis) est utilisé
dans certains cas pour aider a localiser les boiteries. Ce systeéme est composé de trois capteurs
inertiels fixés au cheval et reliés a une console d’acquisition portative grace a une technologie
sans fil.

Le premier capteur, dans le plan sagittal, est mis en place au sommet de la téte entre les deux
oreilles. Il mesure I’accélération verticale de la téte du cheval que I’on correle avec les
boiteries des membres antérieurs. Le deuxieme capteur est fixé sur la face dorsale du paturon
du membre thoracique droit. Ce capteur est un gyroscope qui mesure la vitesse angulaire du
membre. Il permet de déterminer le début et la fin de la phase d’appui du membre thoracique
droit, servant de référence pour l'analyse des données des deux autres capteurs. Le dernier
capteur est positionné au sommet du bassin, entre les deux tubérosités sacrales, sur la ligne
sagittale. C’est un accélérometre qui mesure 1’accélération verticale du bassin que 1’on correle
avec les boiteries des membres postérieurs.

Sur la console d’acquisition des données, un logiciel d’analyse est installé. Ce dernier
interpréte les informations fournies par les capteurs inertiels et rend les résultats sous forme
de diagrammes et d’index pour chacun des membres. Le systeme utilise I’asymétrie des
mouvements verticaux de la téte et du bassin pour aider le praticien a détecter les boiteries,
notamment les boiteries peu marquées ou les boiteries multiples. Il est également utilisé dans
le cadre du suivi au long terme des boiteries et dans 1’évaluation des traitements puisqu’il
permet de chiffrer précisément I’évolution de la boiterie. Ce systéme est plus objectif que
I’examen orthopédique réalisé par un clinicien (Camus 2013).

De plus, lors des examens orthopédiques, des anesthésies locorégionales sont
éventuellement réalisées pour aider a la localisation précise du site de la boiterie.

Une fois I’origine de la boiterie localisée, des examens complémentaires sont le plus
souvent nécessaires pour établir le diagnostic du SAD. La radiographie est 1’examen
complémentaire régulicrement réalisé en clinique vétérinaire pour diagnostiquer le SAD chez
le cheval.

Actuellement, il n’existe pas de systeme de gradation précis du SAD chez le cheval a
partir d’un seul examen clinique. Le seul score clinique possible est celui du degré de boiterie.
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B/ Evaluation du syndrome articulaire dégénératif par imagerie médicale

1. Evaluation radiographique chez I’homme

L’évaluation de la sévérité et de I’évolution anatomique du SAD est souvent réalisée
grace a I'imagerie médicale.
La technique la plus utilisée a I’heure actuelle est la radiographie. Cette technique
d’exploration est la plus simple, la moins cofiteuse, la plus anciennement utilisée et donc la
mieux maitrisée. La majorité des essais thérapeutiques 1’utilise pour diagnostiquer et grader le
SAD. Actuellement, il n’y a pas de consensus pour savoir quels criteres diagnostiques
radiographiques du SAD sont a utiliser.
De plus, la relation entre arthrose radiographique et signification clinique n’est pas simple. En
effet, seuls 40 a 60 % des patients présentant des signes d’arthrose fémoro-tibiale a la
radiographie se plaignent de symptomes cliniques du genou. Ainsi, il n’existe pas de
corrélation entre la sévérité des lésions radiographiques et les symptomes cliniques (Pham
2010).

De nombreux éléments sont a rechercher a la radiographie :

- une distension articulaire,

- des remaniements articulaires et périarticulaires comme les ostéophytes

marginaux,

- des remaniements du périoste,

- des ossifications de la capsule articulaire,

- un amincissement de 1’espace articulaire,

- une sclérose ou une lyse de I’os sous-chondral,

- des zones focales d’ostéopénie voire des signes d’ankylose (Gabay 2013).

Des classifications a partir de ces criteres radiographiques ont été développées.

La classification de Kellgren-Lawrence (Tab. VI et VII) est I’une des plus utilisées
pour définir et grader le SAD. Elle a été adoptée par 1’organisation mondiale de la santé. C’est
un systeme de cotation semi-qualitatif qui classifie le SAD en cinq grades. Les criteres
radiographiques pris en compte sont :

- les ostéophytes marginaux,

- les ostéophytes périarticulaires,

- le pincement de I’interligne articulaire,

- lasclérose de 1’os sous chondral,

- et la déformation des extrémités osseuses (Cadet 2010).

Il est notamment utilisé pour les articulations du genou, de la hanche, de la main, du coude, de
I’épaule et du bas du dos (Cadet 2010). Le deuxieme grade est reconnu comme seuil
diagnostique du SAD. Les performances des indices et critéres radiographiques sont liées aux
incidences utilisées. Ainsi, des incidences standards ont été définies; par exemple, la
radiographie du genou utilise 1’incidence antéropostérieure de face, en charge, genoux en
extension (Pham 2010).
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Tableau VI: Classification de Kellgren-Lawrence (Cadet 2010)

Grades Signification

Grade 0 Absence de signes radiographiques
Grade 1 Douteux

Grade 2 Arthrose certaine mais de sévérité minime
Grade 3 Arthrose modérée

Grade 4 Arthrose sévere

Tableau VII: Classification de Kellgren-Lawrence dans le cadre de la gonarthrose (Pham 2010)

Grades Signes radiographiques

Grade 0 Absence d’arthrose

Grade 1 Ostéophyte de signification douteuse

Grade 2 Ostéophyte net sans modification de 1’interligne articulaire

Grade 3 Ostéophyte net et diminution de I’interligne articulaire

Grade 4 Pincement sévere de I’interligne articulaire et sclérose de 1’os sous-
chondral

Un atlas de radiographies a été élaboré avec des images illustrant chaque grade de la
classification de Kellgren-Lawrence pour chaque type d’articulation (Altman 2007).

L’atlas élaboré selon la classification de Kellgren et Lawrence n’est pas le seul
disponible. En effet, ’OARSI a établi un atlas radiographique ou, pour chaque articulation
sont décrits les signes d’arthrose importants. Ainsi, il n’y a pas de classification générale,
mais une gradation de chaque criteére d’arthrose (Altman 2007). Cet atlas constitue une aide
dans I’évaluation et I’interprétation des radiographies.

En pratique, la classification de Kellgren et Lawrence est a la fois utilisée pour
diagnostiquer le SAD a I’aide de la radiographie, mais aussi pour grader sa sévérité.
Elle présente cependant des limites principalement du fait de la prépondérance donnée a
I’ostéophytose. De plus, elle présente un manque de sensibilit¢, une variabilité
d’interprétation en fonction du radiologue. Enfin il peut y avoir des difficultés de
classification dans certaines situations (ostéophytose isolée, pincement isolé ...) (Cadet 2010).

En conséquence, malgré que I’ostéophytose soit le critere radiologique fréquemment
utilisé pour le diagnostic du SAD, le pincement de I’interligne articulaire apparait comme le
meilleur signe de diagnostic radiographique et de quantification de la progression du SAD du
genou et de la hanche.

La chondrométrie est la mesure millimétrique de 1’interligne articulaire sur la
radiographie. Celle-ci se réalise au point le plus étroit, appelé « minimal joint space » (MJS).
La valeur numérique du MJS varie en fonction de 1’articulation examinée. La position du
patient et de 1’orientation du faisceau lors de la prise de la radiographie entrainent également
des variations de la mesure.

En ce qui concerne [Darticulation fémoro-tibiale, la mesure du MIJS sur des
radiographies antéropostérieures en position semi-fléchie et controlée par fluoroscopie, est
préférable a celle réalisée sur des clichés en extension. La mesure de I’interligne articulaire
est considérée comme la méthode la plus reproductible et la plus sensible aux variations de
I’interligne dans le cadre de 1’évaluation de la gonarthrose et de la coxarthrose (Tab. VIII)
(Cadet et Maheu 2010).
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Tableau VIII: Gradation radiographique de la gonarthrose en fonction de I’interligne articulaire (Cadet et Maheu
2010).

Grades Mesures de ’interligne articulaire radiographique
Grade 0 >ou=>5mm

Grade 1 354249 mm

Grade 2 2234 mm

Grade 3 <2 mm

Enfin, I’association des criteres « ostéophytose » et « pincement articulaire »
augmente la probabilité de survenue d’une douleur physique liée au SAD (Cadet 2010).

La radiographie est un examen complémentaire utile dans 1’évaluation morphologique
du SAD chez ’homme. Elle présente des points négatifs comme un manque de sensibilité,
une impossibilité d’évaluer 1’ensemble des éléments de I’articulation - et notamment le
cartilage - un manque de sensibilité aux changements et un manque de corrélation entre les
signes radiologiques et les signes cliniques.

2. Evaluation radiographique chez le cheval

La radiographie est I’examen complémentaire le plus utilisé en médecine équine pour
diagnostiquer le SAD. L’évaluation des radiographies est cependant moins bien codifiée en
médecine équine qu’en médecine humaine. Les signes recherchés sont globalement les
mémes que chez ’homme :

- une distension articulaire,

- des remaniements articulaires et périarticulaires comme les ostéophytes

marginaux,

- des remaniements du périoste,

- des ossifications de la capsule articulaire,

- un amincissement de 1’espace articulaire,

- une sclérose ou une lyse de I’os sous-chondral,

- des zones focales d’ostéopénie voire des signes d’ankylose (Tamba 2005).

Néanmoins, les mesures radiographiques de l'interligne articulaire sont beaucoup
moins fiables, moins répétables et moins documentées chez le cheval. La premiere difficulté
de la réalisation de ces radiographies est li€ée au positionnement du cheval. En effet, il est
moins aisé de positionner le membre d’un cheval par rapport 2 un membre humain et de le
garder dans cette position assez longtemps pour réaliser la radiographie. La seconde difficulté
est due aux variations de l'interligne articulaire selon 1’appui du cheval sur son membre,
conduisant a des mesures différentes de ’interligne articulaire. Le dernier point a noter est le
colit et les contraintes d’utilisation de la fluoroscopie chez le cheval qui rendent cette
technique peu utilisée (Tamba 2005).

L’évaluation des signes radiographiques du SAD est assez subjective et les signes sont
souvent d’apparition tardive. De méme que pour ’homme, il n’y a pas de corrélation
clairement établie entre gravité radiologique et sévérité des symptdmes cliniques. Ces points
mettent en avant les principaux défauts de 1’évaluation du SAD par la radiographie. Pourtant,
cette derniere reste un examen complémentaire peu coliteux, peu invasif et facilement
réalisable au sein des cliniques vétérinaires.
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3. Autres examens d’imagerie

D’autres examens d’imagerie médicale sont disponibles pour évaluer les articulations.
L’échographie, I’imagerie par résonance magnétique (IRM) et le scanner sont réalisables.
Mais chaque technique d’imagerie présente des avantages et des inconvénients par rapport a
la radiographie et a 1’arthroscopie (Tab. IX et X), étant donnée la sensibilité relative de ces
techniques dans 1’évaluation des différents composants de 1’articulation.

Tableau IX: Principaux avantages et inconvénients des examens d’imagerie autre que la radiographie (Tamba 2005).

- évaluation de 1’os sous-chondral

- ostéoabsorptiometrie
- diagnostic précoce

Technique Avantages Inconvénients
Echographie - Peu invasif et facile a réaliser - acces limité a certaines zones
- détermination du stade articulaires
inflammatoire - évaluation limitée a la superficie de
- évaluation des tissus mous et I’0s et du cartilage
durs
- évaluation de 1’épaisseur du
cartilage
Scanner - images dans les trois dimensions | - nécessite une anesthésie générale

chez le cheval
- évaluation assez limitée des tissus
mous
- colit plus élevé que I’échographie et
la radiographie

Imagerie par
résonance
magnétique

- images dans les trois dimensions
- évaluation des tissus mous et
durs
- précoce, sensible et spécifique
- évaluation du cartilage et de 1’os

sous-chondral

- anesthésie nécessaire chez le cheval
- colit plus élevé par rapport aux
autres examens d’imagerie médicale

Tableau X: Apport de différents examens complémentaires dans le diagnostic du syndrome articulaire dégénératif

(Tamba 2005)

radiographie | échographie | arthroscopie | IRM | scanner | scintigraphie
synovites + ++ ++ ++ ++ -
dégénérescence + ++ +++ +++ +++ -
du cartilage
1ésions de 1’os
sous-chondral +++ + ++ +++ +++ +++
1ésions
ligamentaires et + +++ +++ +++
capsulaires
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L’échographie présente I’avantage de mettre en évidence les distensions articulaires,
les épaississements de la capsule articulaire et les ostéophytes marginaux. Elle permet
également de déterminer 1’existence d’un stade inflammatoire, voire de mesurer 1’épaisseur de
la couche cartilagineuse dans certaines zones accessibles (Tamba 2005).

L’IRM permet quant a elle d’évaluer I’ensemble des structures articulaires impliquées
dans le processus pathologique avec la mise en évidence possible de synovites, d’érosions,
d’ostéophytes et de 1€sions médullaires (Gabay 2013). Une mesure volumétrique du cartilage
est également possible. Des échelles semi-quantitatives d’évaluation du SAD se développent
pour pouvoir apprécier sa sévérité et son évolution chez I’homme. Cependant, des études sont
nécessaires pour valider la construction de ces échelles, ainsi que pour corréler les
observations a la radiographie et a 1’évaluation clinique (Cadet 2010).

4. Arthroscopie

L’arthroscopie est I’examen de référence dans le diagnostic du SAD pour I’homme et
le cheval. Elle permet de visualiser directement le cartilage et de détecter les 1ésions précoces
contrairement a la radiographie et a I’imagerie par résonnance magnétique.

L’arthroscopie permet d’observer les modifications suivantes :

- le ternissement du cartilage,

- le ramollissement du cartilage,
- I’érosion du cartilage,

- la fibrillation du cartilage,

- et I’éburnation du cartilage.

L’étendue et la profondeur des 1ésions sont évaluées. L’inflammation de la membrane
synoviale peut également étre observée, de méme que des ostéophytes (Mcllwraith 2010).
Le cartilage est considéré comme le meilleur témoin de la sévérité et de la progression du
SAD. Cependant, les autres structures articulaires sont importantes a évaluer (os, ménisque,
synovie, ligament ...) (Cadet 2010).

Des classifications existent pour grader les 1€sions du cartilage ; la plus utilisée est la
classification d’Outerbridge représentée dans le tableau XI. Elle comprend quatre grades
d’intensité croissante en fonction de la profondeur des 1ésions du cartilage (Ayral 1996).

Tableau XI: Classification d’Outerbridge des lésions du cartilage articulaire par arthroscopie (Ayral 1996).

Grade Lésions observées Commentaires

I - Fibrillations superficielles
- Ramollissement de la
surface cartilagineuse

II - Fragments cartilagineux

- Fibrillations profondes

Les lésions n’atteignent pas
I’0s sous-chondral

I - Fragments cartilagineux Les Iésions atteignent 1’os
- Fibrillations profondes sous-chondral
v - Eburnation totale du

cartilage

D’autres classifications

type de 1ésion (Ayral 1996).

comme celle de la SFA (Société Francaise d’Arthroscopie)
reprennent celle d’Outerbridge mais la pondere du pourcentage de cartilage atteint par chaque
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En plus d’étre une technique de référence dans 1I’évaluation du SAD, I’arthroscopie est

également utilisée comme une technique thérapeutique grace a la possibilité d’extraire des
fragments de cartilage, des ostéophytes et de laver 1’articulation.
Cependant, elle présente 1’inconvénient d’étre minimalement invasive, de nécessiter une
anesthésie et un temps de repos apres I’examen. De plus, elle ne permet d’évaluer qu’un
certain pourcentage des parties superficielles du cartilage (Tamba 2005). De plus certaines
articulations ne sont pas explorables par arthroscopie, comme 1’articulation coxo-fémorale du
cheval.

La radiographie reste a ce jour le meilleur outil d’évaluation de la progression
structurale du SAD. L’IRM, malgré ses promesses, ne permet pas encore des mesures
quantifiées, fiables, précises et sensibles au changement dans le cadre du SAD.

C/ Evaluation macroscopique et histologique du syndrome articulaire
dégénératif

1. Rappel : Architecture du cartilage articulaire sain

Le tissu cartilagineux est un tissu conjonctif spécialisé qui recouvre les deux extrémités
épiphysaires des os, pour constituer I’articulation. Il est non innervé et non vascularisé. En
vue macroscopique, il présente une surface blanche, lisse, brillante, ferme mais 1égerement
dépressible a la palpation. Il recouvre 1’os sous-chondral. Son épaisseur est variable selon
I’espece et D’articulation. Chez I’homme, le cartilage le plus épais est le cartilage
fémoropatellaire avec une épaisseur de 1’ordre de 6 — 7 mm. Le cartilage de I’articulation
fémoro-tibiale présente une épaisseur de 5 - 6 mm (Dyson 2011). En comparaison, le
cartilage du cheval est beaucoup plus fin, de I’ordre du millimetre. Par exemple, le cartilage
articulaire de la levre médiale de la trochlée fémorale mesure 1 - 2 mm d’épaisseur et le
cartilage articulaire de la levre latérale de la trochlée du talus du cheval mesure environ 0,57
mm (Tamba 2005).

En vue microscopique, une zone acellulaire nommée lamina splenda est présente a la
surface du cartilage (fig. 4). Elle est divisée en quatre couches selon I’orientation des fibres de
collagene et la forme des chondrocytes.

La couche superficielle ou tangentielle présente des chondrocytes plats et des fibres de
collageéne paralleles a la surface articulaire. Cette couche est peu épaisse.

La couche intermédiaire ou moyenne représente environ 40 — 45 % de la hauteur totale.
Elle est constituée de chondrocytes plus gros et sphériques avec des fibres de collagénes sans
orientation particulicre.

La couche profonde ou radiale comporte des chondrocytes et des fibres de collagene
disposés en colonnes perpendiculaires a la surface. Cette couche représente 40-45 % de la
hauteur totale.

Enfin, la derniere couche est la couche calcifiée avec une concentration en calcium
élevée. Les fibres de collagéne gardent une orientation radiaire, sans continuité avec celles de
I’0s sous-jacent. Elle fait 5 a 10 % de la hauteur totale et est au contact de la lame osseuse
sous-chondrale. La couche de cartilage calcifiée est séparée de la zone profonde par une ligne
de démarcation basophile et ondulée nommée « tidemark ». Cette ligne constitue une barriere
interdisant la pénétration des vaisseaux présents dans 1’os sous-chondral (Ayral 1996).
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Figure 4: Différentes couches composants le cartilage articulaire

2. Evaluation macroscopique du cartilage

Lors de 1’observation macroscopique du cartilage d’une articulation atteinte du SAD,
de nombreuses 1ésions sont observées.

Dans le stade débutant, une chondromalacie est observée avec un cartilage velouté ou
finement chevelu de coloration beige terne. Cette chondromalacie peut évoluer avec des
fissurations, des érosions et des ulcérations d’abord en périphérie des zones de
chondromalacie, formant des lésions en cocarde qui s’étendent de facon centrifuge. Ces
fissurations sont au départ superficielles puis elles augmentent jusqu’a mettre a nu 1’os sous
chondral (Faculté de médecine de Montpellier-Nimes 2010). Toutes ces anomalies peuvent
étre gradées. La localisation de ces 1ésions (partie portante ou non) change la sévérité du SAD
(Mcllwraith 2010).

Des remaniements de 1’os sous chondral sont visibles avec des géodes nécrotiques qui
communiquent le plus souvent avec la cavité articulaire. Des ostéophytes marginaux a la
périphérie des articulations et au niveau de I’insertion synoviale apparaissent également lors
des stades évolués (Faculté de médecine de Montpellier-Nimes 2010).

La membrane synoviale est également modifiée par une hypertrophie et de multiples
franges qui tendent a occuper 1’espace articulaire. Cette fibrose progressive se met en place
avec parfois des métaplasies ostéocartilagineuses focales. Le liquide synovial présente
également des modifications avec un liquide trouble et modérément inflammatoire (Faculté de
médecine de Montpellier-Nimes 2010).
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3. Evaluation histologique du cartilage articulaire chez I’homme

La gradation de la sévérité du SAD peut également étre réalisée grace a I’histologie.
L’évaluation histologique sert peu dans le diagnostic quotidien du syndrome mais reste tres
utile dans les études visant a évaluer les conséquences des traitements en phase de test sur
I’articulation.

Le score le plus utilisé pour juger de la qualité du cartilage est le score HHGS (Histologic
Histochemical Grading System). Ce score noté entre O et 14 (Tab. XII) (Custers 2007) prend
en compte les criteres suivants de facon indépendante :

- les changements cellulaires observés,

- la coloration histochimique des glycoaminoglycanes au safranine O,

- et les changements architecturaux du cartilage (€rosions et pénétrations vasculaires

de la zone de démarcation).

Comme décrit précédemment, la progression du SAD s’accompagne de 1’apparition
d’irrégularités de la surface cartilagineuse, d’une perte de la coloration cationique au
safranine O de la surface vers la profondeur, suivie de 1’apparition de fissures, érosions et de
dénudations du cartilage (Pearson 2011).

Tableau XII: Score histologique HHGS de la qualité du cartilage (Custers 2007)

Criteres de jugement Observations Scores
Structure du cartilage - Normal 0
- Irrégularités de surface 1
- Pannus et irrégularités de surface 2
- Fissures jusqu’a la zone moyenne 3
- Fissures jusqu’a la zone profonde 4
- Fissures jusqu’a la zone calcifiée 5
- Désorganisation complete du cartilage 6
Cellules - Normales 0
- hypercellularité diffuse 1
- clones chondrocytaires 2
- Hypocellularité 3
Coloration au Safranine O | - Normal 0
- Atténuation légere 1
- Atténuation modérée 2
- Atténuation sévere 3
- Aucune coloration notée 4
Intégrité de la ligne de - Intacte 0
démarcation « Tidemark » | - Traversée par des vaisseaux sanguins 1
Score total De 0 a 14

Ce score présente quelques limites avec notamment un systéme plus adapté aux phases
tardives que précoces du SAD, avec des variations importantes selon 1’observateur et une
difficulté pour grader I’ensemble du cartilage lorsque différentes zones sont atteintes a des
niveaux différents (Custers 2007).

Pour pallier aux défauts du score HHGS, ’OARSI a établi un autre score histologique
nommé OOCHAS (OARSI Cartilage Histopatology Assessment System) (Tab. XIII, XIV et
XV). Le score total est établi par combinaison d’un grade (de 0 a 6) et d’un stade (de 0 a 4)
représentant respectivement la profondeur de ’atteinte cartilagineuse et son étendue.
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Le grade augmente avec la progression du SAD de la surface articulaire vers 1’os sous-

chondral.

En comparaison avec le score HHGS, ’OOCHAS est fiable aussi bien pour les stades
débutants que pour les stades avancés du syndrome. Il présente également moins de variations
dues a I’observateur. Ces deux scores présentent une excellente reproductivité et une bonne

corrélation (Custers 2007).

Tableau XIII: Grades histopathologiques OOCHAS du cartilage arthrosique (Pearson 2011)

Grades

Critéres

Grade 0 (GO) : surface intacte
et cartilage intact

- Architecture normale
- cellules intactes et d’orientation normale

Grade 1 (G1) : surface intacte

- Zone superficielle intacte mais cedéme et/ou fibrillations
superficielles associés a des condensations focales de la
matrice superficielle

- Prolifération, hypertrophie et mort cellulaire de la zone
superficielle

Grade 2 (G2) : discontinuités
de la surface

Criteres du grade 1 associés

+ discontinuité de la surface (fibrillations profondes)

+/- disparition des colorants cationiques (safranine O ou
toluidine) dans le tiers supérieur du cartilage

+/- désorientation des colonnes de chondrones

+/- augmentation focale de la prise de coloration de la zone
perichondronale

Grade 3 (G3) : fissures
verticales

Criteres du grade 1 associés :

+ fissures verticales jusqu’a la zone moyenne

+/- disparition des colorants cationiques (safranine O ou
toluidine) dans les deux tiers inférieurs du cartilage

+/- formation de nouveaux collagenes

+ mort cellulaire, régénérescence et hypertrophie du cartilage
adjacent aux fissures

Grade 4 (G4) : érosions

- Perte de la matrice cartilagineuse : perte des couches
superficielles, formation de kystes au sein de la couche
moyenne

- Excavations : perte matricielle au sein des couches
cartilagineuses superficielles et moyennes

Grade 5 (G5) : dénudations

- Sclérose osseuse ou tissu cicatricielle avec un fibrocartilage
dans les zones dénudées du cartilage.

- Microfractures avec une cicatrisation limitée a la surface
osseuse

Grade 6 (G6) : déformations

- Remodelage osseux (plus importante que la formation
d’ostéophytes)

- microfractures contenant du fibrocartilage et du tissu
osseux s’étendant sur la surface précédente
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Tableau XIV: Stades histopathologiques OOCHAS du cartilage atteint du SAD (Custers 2007)

Stades Extension de I’ostéoarthrose : surface, aire et
volume de cartilage atteint
Stade 0 (S0) Pas d’ostéoarthrose
Stade 1 (S1) < 10%
Stade 2 (S2) 10% a 25%
Stade 3 (S3) 25% a 50%
Stade 4 (S4) > 50%

Tableau XV: Score histopathologique OOCHAS du cartilage articulaire atteint du SAD (Custers 2007)

Grades Stades

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
Go6 6 12 18 24

Score= Grade x Stade

Bien que ce score soit plus précis que le score HHGS, il manque des études
démontrant la bonne corrélation entre le score OOCHAS et les paramétres macroscopiques et
biochimiques, tout en sachant qu’une bonne corrélation avec le score HHGS a été établie
(Custers 2007).

Enfin, une étude a établi la bonne corrélation entre le degré de sévérité du SAD évalué
par arthroscopie et le score histopathologique HHGS dans le cadre de la gonarthrose,
particulicrement dans les stades les moins avancés (Acebes 2009). Ce résultat est intéressant
car il est plus facile de réaliser une arthroscopie pour évaluer la sévérité du SAD que de
réaliser un examen histopathologique du cartilage.

4. Evaluation histologique du cartilage articulaire chez le cheval

Autant chez le cheval que chez I’homme, de nombreux scores d’évaluation
microscopique du cartilage ont été développés. Ces systemes de gradation sont basés sur
I’évaluation du cartilage articulaire, de la membrane synoviale ou de 1’os sous chondral. Les
principes de gradation sont les mémes pour le cheval que pour ’homme.

Le score HHGS a été modifié pour étre adapté au cheval. Son utilisation est
recommandée pour réaliser 1’évaluation histologique des tissus articulaires lors du SAD de
I’articulation métacarpo-phalangienne chez le cheval (Mcllwraith 2010). Ce score modifié est
présenté dans le tableau XVI.

Il existe d’autres scores pour évaluer histologiquement le SAD dans le cadre d’une
évolution naturelle ou encore de modeles expérimentaux d’ostéoarthrose induite.
Les autres criteres d’évaluation possibles sont Dl’infiltration cellulaire, la vascularisation,
I’hyperplasie intimale, I’cedéme subintimal et la fibrose subintimale (Mcllwraith 2010).
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Tableau XVI: Score de gradation histologique du cartilage articulaire arthrosique chez le cheval (Mcllwraith 2010).

Parametres Score Description
Nécrose des chondrocytes | O Section normale sans nécrose
1 Pas plus d’une cellule nécrotique située a proximité de
la surface articulaire, a 1’objectif x20
2 Une a deux cellules nécrotiques situées a proximité de
la surface articulaire a I’objectif x20
3 Deux a trois cellules nécrotiques situées a proximité de
la surface articulaire, a 1I’objectif x20
4 Trois a quatre cellules nécrotiques situées a proximité
de la surface articulaire, a I’objectif x20
Grappes de chondrocytes / | 0 Pas de formations en grappe a travers la section
formation des chondrones | 1 Deux chondrocytes (doublets) au sein de la méme
complexes lacune dans la partie superficielle de la section
cartilagineuse
2 Deux a trois chondrocytes (doublets ou triplets) au sein
de la méme lacune dans la partie superficielle de la
section cartilagineuse
3 Trois a quatre chondrocytes au sein de la méme lacune
dans la partie superficielle de la section cartilagineuse
4 Plus de quatre chondrocytes au sein de la méme lacune
dans la partie superficielle de la section cartilagineuse
Fibrillation/fissuration 0 Pas de fibrillation/fissuration a la surface du cartilage
articulaire
1 Fibrillation/fissuration localisée seulement a la surface
du cartilage et au sein de la couche superficielle
2 Fissurations s’étendant jusque dans la couche moyenne
3 Fissurations s’étendant jusqu’a la surface de la couche
profonde
4 Fissurations s’étendant dans la couche profonde
Pertes focales cellulaires 0 Population cellulaire normale
1 10 2 20% de la zone est acellulaire, par champ au
grossissement x 20
2 20 a 30% de la zone est acellulaire, par champ au
grossissement x 20
3 40 a 50% de la zone est acellulaire, par champ au
grossissement x 20
4 Plus de 50% de la zone est acellulaire, par champ au
grossissement x 20
Coloration a la|O Coloration normale
safranine O 1 Perte de coloration inférieure a 25%
2 Perte de 25 a 50% de la coloration
3 Perte de 50 a 75% de la coloration
4 Plus de 75% de perte de coloration

38




A travers cette premiere partie, plusieurs criteres et scores de diagnostic et de suivi du
SAD ont été présentés. Un résumé est présenté sur le tableau XVII. Bien que les différentes
techniques d’évaluation du SAD puissent étre utilisées chez 1’homme et le cheval, le suivi
clinique de I’évolution du syndrome est beaucoup moins précis chez le cheval que pour
I’homme. L.’évaluation radiographique est la technique la plus utilisée, bien qu’elle ne soit pas
la plus sensible. L’arthroscopie constitue a I’heure actuelle la technique de référence, mais
elle présente I’inconvénient d’étre invasive méme si minimale, et nécessite généralement une
anesthésie générale. Une technique récente, moins invasive sur le plan technologique, avec de
nouveaux outils permet de réaliser cet examen plus facilement sur un cheval debout (Frisbie
2014). L’imagerie par résonance magnétique s’annonce comme la future technique de
référence dans 1’évaluation du SAD.

Les différents scores de gradation du SAD existants permettent de suivre la réponse
clinique, aux différents traitements actuels ou en cours de développement. Notre travail
n’abordera pas les options chirurgicales et se concentrera sur les traitements médicaux du
SAD qui se divisent en deux grandes catégories: les traitements non régénératifs et
régénératifs.

39



Tableau XVII : Tableau de synthése comparant les différentes techniques de diagnostic et de suivi du SAD chez ’homme et chez le cheval

Diagnostic et suivi de

Homme (genou)

Cheval (articulations portantes)

I’évolution du SAD
Signes - Géne/boiterie plus importante a froid et aggravée suite a un effort,
cliniques - Douleur, distension, craquements/crépitements articulaires. Déformations articulaires et/ou périarticulaires.
recherchés - Diminution de la mobilité articulaire
Classifications | - ACR (diagnostic de la gonarthrose) - AAEP (gradation de la boiterie),
Examen et indices - WOMALC (suivi de I’évolution) classification clinique la plus utilisée pour le suivi du SAD
clinique - Indice algofonctionnel de Lequesne (suivi de

I’évolution)

Conclusion de

- Diagnostic du SAD (ou forte suspicion)

- Détermination du membre et de ’articulation atteints

I’examen - Examens complémentaires pour déterminer la - Nécessité de réaliser des examens complémentaires pour
clinique sévérité du SAD établir le diagnostic (dans la majorité des cas)
Eléments Distension articulaire, remaniements articulaires et périarticulaires (ostéophytes), ossification de la capsule,
recherchées amincissement de 1’espace articulaire, sclérose ou lyse de 1’os sous-chondral, zones focales d’ostéopénie et ankylose
Critere Pincement interligne articulaire > ostéophytes Ostéophytes
Radio principal (mesure interligne articulaire peu fiable et répétable)
-graphie | Classification | Kellgren-Lawrence (sévérité du SAD gradée de 1 a 4) | Pas de classification établie
Conclusion Permet de grader le SAD et de suivre 1’évolution Permet d’établir le diagnostic de SAD et de suivre I’évolution
Technique d’imagerie la plus utilisée
Avantages - Evaluation possible en 3 dimensions du cartilage et de I’os sous-chondral
- Technique plus sensible, spécifique et précoce que la radiographie
IRM Conclusion - Technique d’imagerie de plus en plus utilisée - Technique de plus en plus utilisée et réalisée sur équidé
- Classifications semi-quantitatives en cours de debout ou sous anesthésie générale
développement, mais non encore validées
Lésions - Ternissement, ramollissement, érosion, fibrillation et éburnation du cartilage
observées - Inflammation synoviales et ostéophytes
Arthro | Classification Outerbridge (gradation des 1ésions cartilagineuses)
-scopie Conclusion - Technique de référence pour le diagnostic du SAD (visualisation directe, détection précoce, technique thérapeutique)

- Chirurgie minimalement invasive qui nécessite une anesthésie locale ou générale et un temps de repos




Il. Traitements médicaux non régénératifs

A/ Traitements présentant une action a dominante anti-inflammatoire

1. AINS par voie générale
Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont la classe de médicaments la plus
utilisée dans le cadre du SAD. Ils présentent des propriétés analgésiques, antipyrétiques et
anti-inflammatoires. Leur utilisation a commencé il y a plus de 100 ans avec la découverte de
I’acide salicylique dans le traitement des rhumatismes (Goodrich 2004).

a- Présentation générale des AINS

1/ Propriétés et mécanismes d’action des AINS

Les AINS sont des anti-inflammatoires autres que des stéroides qui inhibent plusieurs
composantes de la réponse inflammatoire. L action principale des AINS passe par 1’inhibition
des cyclo-oxygénases (COX).

La plupart des cellules, incluant les chondrocytes et synoviocytes, contiennent de 1’acide
arachidonique, acide gras constitutif des phospholipides. Une fois libérée, 1’acide
arachidonique est oxydée par une cyclo-oxygénase en prostaglandines ou par une
lipoxygénase en leucotrienes. Les prostaglandines (PG), majoritairement les prostaglandines
de type E, sont associées a I’inflammation synoviale et a I’altération du cartilage.

Les AINS bloquent la conversion de I’acide arachidonique en prostaglandines. Ils bloquent
également la synthése de thromboxane A2 entrainant une diminution de la production
tissulaire des prostaglandines vasodilatatrices, pro-inflammatoires et pyrogenes (Faure 2009
et Cuniberti 2011) (Fig. 5).

Les AINS ont également un rdle dans la capture des radicaux libres produits pendant
I’inflammation ce qui permet de réduire les phénomenes inflammatoires et réactionnels.
Enfin, les AINS diminuent la migration leucocytaire en réduisant leur chimiotactisme vers les
foyers inflammatoires (Tab. XVIII).
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Phospholipides membranaires

Inhibition par les corticoides — @ Phospholipases A2

Acide arachidonique
Voie des Voie des
cyclooxygénases \ lipooxygénases
L Inhibition
PG G2 par les AINS LT Ad
Endopéroxidases \ U / \
synthases PG nstables (H,0, ...) LT B4 LT C4
PG H2 /
PGE2 € \
PGF2a LTE4 LT D4
Prostacyclines Thromboxane
(PGI2) A2

Figure 5: Action des AINS au sein de la cascade inflammatoire (Adapté de Goodrich 2004)
Légende : LT= Leucotrienes

Tableau X VIII: Synthese des effets des prostaglandines et conséquences de leur inhibition par les AINS (Faure 2009)

Cibles Effets des prostaglandines Effets des AINS
Inflammation Douleur, rougeur, chaleur Anti-inflammatoire
Systeme nerveux Elévation du seuil de Antipyrétique
central déclenchement des mécanismes
hypothermisantes
Douleur Favorise la douleur Antalgique
Plaquettes Via prostacyclines : anti-agrégant Anti-agrégant
Via thromboxane : pro-agrégant
Estomac Inhibition des sécrétions acides, Ulcérogene
élévation de la sécrétion de
mucus
Réparation tissulaire Stimule la cicatrisation (ulcere, Favorise la survenue de perforations et
colite ...) saignements digestifs
Rein Vasodilatation préglomérulaire | Augmente la céatininémie, insuffisance
(en cas de déplétion hydro- rénale aigué
électrolytique)
Bronches Bronchodilatation Bronchoconstriction
Utérus Contraction Retarde/diminue les contractions
douloureuses
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i/ COX-1 versus COX-2

Deux isoformes de cyclo-oxygénases sont principalement décrites: les cyclo-
oxygénases de type 1 (COX-1) dites « constitutives » et les cyclo-oxygénases de type 2
(COX-2) dites « inductibles ».

Les COX-1 sont présentes au sein de l’organisme hors contexte inflammatoire et sont
responsables de la production de prostaglandines qui participent au maintien de ’intégrité de
la muqueuse gastro-intestinale, de 1’agrégation plaquettaire et du flux sanguin rénal.

Les COX-2 sont des enzymes présentent au sein des monocytes, macrophages,
polynucléaires, cellules synoviales et chondrocytes.

Les COX-2 sont exprimées lors d’inflammation (Faure 2009, Cuniberti 2011).

La dualité des cyclo-oxygénases conduit a distinguer deux familles d’AINS : les
premiers, dits AINS classiques, inhibent les COX-2 et plus ou moins les COX-1, les seconds
représentés par les coxibs, inhibent sélectivement les COX-2 et pas les COX-1 (Fig. 6 et Tab.
XIX). Les deux types d’AINS sont efficaces dans le traitement quotidien du SAD et ont en
commun la plupart de leurs effets indésirables (Bannwarth 2005).

Acide arachldonlque

COX-1 COX-2 5-LOX

- N 27

Aspirine AINS non Inhibiteurs séléctifs
faible dose séléctifs des COX-2

Prostaglandines Prostaglandines Leucotrienes et
impliquées dans des impliquées dans des peptidoleucotriénes:
processus physiologiques processus pathologiques - Effet pro-inflammatoire
(protection digestive ...) (inflammation...) - Effet ulcérogéne

- Effet bronchoconstricteur

Figure 6: Modes d’action des inhibiteurs de COX sélectifs et non sélectifs (Adapté de Thiéfin 2004)

Tableau XIX: AINS utilisés dans le cadre du traitement du SAD en fonction de I’inhibition des COX1 et COX2

Type d’inhibition Noms des AINS

AINS anti-COX1 préférentiel Aspirine, indométacine, phénylbutazone
COX1 > COX2

AINS inhibiteurs non sélectif Diclofénac, ibuproféne, naproxene, flunixine
COX1 =C0OX2 méglumine, méclofénamate, kétoprofene

AINS anti-COX2 préférentiel Oxicams (piroxicam, méloxicam, ténoxicam),
COX2 > COX1 nimélusine, diclofenac

AINS inhibiteurs sélectifs COX2 : coxibs Célécoxib, rofécoxib, étoricoxib, valdécoxib,
lumiracoxib
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111/ Effets secondaires généraux des AINS

De nombreux effets secondaires sont observés lors de 1’utilisation des AINS chez
I’homme et chez le cheval.

a) Effets secondaires gastro-intestinaux

Les principaux effets secondaires sont d’ordre digestif avec notamment des troubles
fonctionnels (gastralgies, nausées, dyspepsie chez ’homme) (Fig.7). Chez les patients prenant
régulicrement des AINS non sélectifs, la prévalence des ulceres gastroduodénaux est de 15 a
30% avec des complications digestives graves dans environ 2% des cas (Conrozier 2003). Sur
ce point, les coxibs apportent une amélioration puisqu’ils diminuent de 50% la probabilité de
développer un ulceére symptomatique, simple ou compliqué chez I’homme (Bannwarth 2005).
Ce phénomene est expliqué par l'inhibition séléctive des COX-2 permettant aux COX-1
constitutives d’étre exprimées et donc de maintenir I’homéostasie gastrique.

En médecine humaine, les patients présentant des risques €levés de lésions gastro-
intestinales se voient prescrire un anti-COX-2 sélectif ou bien un AINS non sélectif associé a
un protecteur gastrique (inhibiteur de la pompe a proton, antihistaminique H2 ou
misoprostol). Toutefois, 1'utilisation des AINS, qu’il s’agisse d’un anti-COX-2 sélectif ou
d’un agent non sélectif, doit &tre prudente chez les patients a risques cardiovasculaires

(Henrotin 2009).

(Esophage:
-Aggravation des reflux gastro-
oesophagien

- cesophagite médicamenteuse
-Aggravation du risque de
sténose septique

Estomac-duodénum:
-Dyspepsie

-Erosions - ulcérations
-Ulcere gastro-duodénal
-Hémorragie, perforation,
sténose

)Q Célon:
-Colite de novo

-Colite éosinophile

-Ulceres coliques

-Sténoses en diaphragme

Rectum: - colite microscopique

-Rectite : -Colite ischémique

-Sténoses et fistules E‘/" -Diverticule sévére
-Poussée de MICI

Intestin gréle:
-Entéropathie exsudative
-Ulcérations

-Sténoses en diaphragme
-Atrophie villositaire

Figure 7: Principaux effets indésirables gastro-intestinaux des AINS (Adapté de Thiéfin 2004)

Les AINS sont a méme de provoquer une poussée évolutive d’une entérocolopathie
inflammatoire chez I’homme et de colites ulcéreuses dorsales droites chez le cheval (Dowling
2002).
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Ils ont aussi été incriminés dans la survenue d’hépatites, le plus souvent purement
biologiques, caractérisées par une élévation des transaminases et parfois par une choléstase.

p) Effets secondaires rénaux, éléctrolytiques et cardio-circulatoires

D’autre part, les AINS présentent des effets secondaires rénaux et cardio-circulatoires.
L’inhibition des prostaglandines rénales par les AINS peut entrainer une baisse de la pression
hydrostatique intra-glomérulaire et une chute du débit de perfusion glomérulaire provoquant
une insuffisance rénale aigue voir une nécrose tubulaire.

Une nécrose papillaire et une toxicité cellulaire directe sont aussi décrites mais moins
fréquemment (Dowling 2002, 1zzedine 2004).

Des troubles ioniques avec une hyperkaliémie, hypernatrémie (par rétention sodique,
potassique et hydrique) sont également décrits chez 1’homme ainsi qu’une hypertension
artérielle (Izzedine 2004).

La rétention hydrosodée est impliquée dans 1’apparition d’cedéme et dans 1’élévation de la
pression artérielle pouvant provoquer une décompensation d’une insuffisance cardiaque.

Chez I’homme, [1utilisation d’AINS augmente les risques d’événements
thrombotiques artériels comme les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires
cérébraux. Les effets secondaires cardio-vasculaires sont plus fréquents lors de I’emploi de
coxibs par rapport aux autres AINS.

x) Autres effets secondaires

Des effets secondaires d’ordre cutanéomuqueux existent également (prurit isolé,
éruptions diverses, stomatite, rhinite, bronchospasme et plus rarement cedéme de Quincke,
choc anaphylactique, érytheme polymorphe).

Enfin, il est a noté que les AINS non sélectifs peuvent avoir un effet antiagrégant
plaquettaire et modifier les temps de saignement. Ils perturbent donc les tests d’agrégation
plaquettaire, a I’exception des coxibs (Bannwarth 2005)

Des thrombocytopénies par aplasie médullaire réversible sont possibles aussi bien chez
le cheval que chez ’homme (Mcilwraith 2001).

La plupart des publications recommandent une utilisation des AINS a la plus faible
dose et sur un temps le plus court possible dans le but de minimiser les effets secondaires
(Hochberg 2012). Une étude réalisée sur le célécoxib a cependant conclut a une meilleure
efficacité du traitement lors d’une prise continue de I’AINS plutdt qu’intermittente sans avoir
plus d’effets secondaires (Henrotin 2009).

b- Famille des pyrazolés : la phénylbutazone

Dans la famille des pyrazolés, I’AINS le plus utilisé pour le traitement du SAD est la
phénylbutazone. C’est la molécule la moins chere du marché et la plus populaire pour le
traitement aigu et chronique du SAD chez le cheval depuis plus de 50 ans.

Chez I’homme, la phénylbutazone a été utilisée a partir des années 1950 pour le
traitement de nombreuses douleurs inflammatoires aigues et chroniques et ce pendant environ
30 ans a la posologie de 400 a 600 mg/jour pendant les 48 premieres heures puis la dose est
diminuée a 200-300 mg/jour. Cependant, dans les années 1980, de nombreux cas d’anémie
aplasique, de leucopénie, d’agranulocytose et de thrombopénie ayant conduit a des déces ont
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été identifiés suite a I’utilisation de la phénylbutazone et ont conduit a une forte diminution de
I’utilisation de la phénylbutazone chez I’homme.

Chez I’homme, son utilisation n’est plus recommandée actuellement a part pour
certaines pathologies précises (arthrites microcristallines, radiculalgies séveres, rhumatismes
abarticulaires, rhumatismes inflammatoire) (Vidal). Pour cette raison, seule 1’utilisation de la
phénylbutazone chez le cheval est détaillée dans cette partie.

La phénylbutazone inhibe plus spécifiquement les COX-1 que les COX-2.

1/ Propriétés pharmacocinétiques de la phénylbutazone

L’absorption orale de la phénylbutazone est bonne. Le taux d’absorption varie selon
I’alimentation, par exemple la concentration plasmatique et la demi-vie apparente sont
retardées chez les chevaux qui ont acces a du foin (Caron 2006). La biodisponibilité de la
phénylbutazone est comprise entre 69 et 91%. Dans le sang, elle est fortement liée aux
protéines plasmatiques (> 99%) et est métabolisée par le foie en de nombreux métabolites.
Les deux principaux métabolites, 1’oxyphenylbutazone et le yhydroxyphenylbutazone,
possedent des propriétés analgésiques et anti-inflammatoires ce qui contribuent aux actions
pharmacologiques de la phénylbutazone.

Les métabolites sont éliminés par voie urinaire.
La demi-vie apres injection intraveineuse est de 4 a 6 heures. L’effet antalgique est persistant
24 heures pour une dose de 4,4 mg/kg (Lees 2013, Soma 2011, Goodrich 2004).

Chez I’ane, le métabolisme hépatique des différentes drogues administrées peut étre
différent par rapport a celui observé chez le cheval. La clairance est ainsi modifiée et la
posologie doit-étre adaptée. Dans le cas de la phénylbutazone, le métabolisme hépatique chez
I’ane est plus rapide avec une clairance comprise entre 170 et 215 mL/kg/h contre 13 a 30
mL/kg/h chez le cheval et un temps de demi-vie de 0,6 heures contre 4 a 6 heures chez le
cheval. Ainsi, il est recommandé d’augmenter la posologie de la phénylbutazone chez 1’ane
et/ou de réaliser des administrations TID plutot que BID (Grosenbaugh 2011).

i/ Efficacité clinique

Apres I’administration de phénylbutazone, une amélioration clinique de chevaux
atteints du SAD est visible dans les 8 a 10 heures qui suivent. On observe une réduction du
score de boiterie, de la chaleur locale, du volume de liquide articulaire et de la concentration
synoviale en prostaglandines E2 (Mcllwraith 2001, Goodrich 2004)

Le principal effet de la phénylbutazone est antalgique en inhibant la production de
prostaglandines E2 au sein des sites inflammatoires et notamment au sein des articulations
sans effet délétere sur la membrane synoviale. La diminution du pH au sein des articulations
enflammées favorise le passage et I’accumulation des AINS dans 1’articulation par rapport a
une articulation saine. De la méme facon, I’augmentation de la perméabilité capillaire au sein
des articulations inflammées favorise la diffusion des AINS au sein de I’articulation (Soma
2011).

La phénylbutazone inhibe également des prostaglandines impliquées dans la synthese
de neurotransmetteurs sensitifs au niveau spinal. C’est un des AINS les plus puissants dans le
cadre des pathologies musculo-squelettiques.

Une étude in vivo réalisée sur des explants de cartilage montre que la phénylbutazone

inhibe la syntheése de protéoglycans par le cartilage (Goodrich 2004, Soma 2011). Mais ces
données ne sont pas corroborées par d’autres études (Caron 2006)
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111/ Recommandations d’utilisation et effets secondaires

Les doses recommandées sont de 4,4 mg/kg/jour en une ou deux prises le premier jour,
puis 2,2 mg/kg (toutes les 12 ou 24 heures) les jours suivants.

L’administration peut-&tre réalisée par voie orale ou par voie intraveineuse. Dans le
cas d’utilisation en intraveineux, il faut faire attention aux phlébites lors d’injections
périvasculaires.

La plupart des effets secondaires de la phénylbutazone sont ceux habituellement
associés a I’utilisation d’AINS a savoir des ulcéres gastro-intestinaux, colites ulcératives,
nécroses de la papille rénale, nécroses rénales et thromboses vasculaires (Soma 2011). Il est a
noter qu’une ulcération de la cavité orale est possible lors d’une administration par voie orale.

En cas de surdosage, on peut observer une anorexie, une dépression, une leucopénie et
une hypoprotéinémie voire une mort au bout de 4 a 7 jours.
Une étude a montré que 1’utilisation de phénylbutazone a des doses comprises entre 2 et 4
mg/kg/jour pendant plus de 50 jours n’entraine pas de probléme clinique particulier ni de
changement biologique ou hématologique particulier (Soma 2011).

Les préparations commerciales contenant de la phénylbutazone chez le cheval sont
I’Equipalazone® (poudre orale, Dechra) et la Phénylarthrite® (solution injectable Vétoquinol,
retrait de I’indication d’utilisation chez le cheval depuis 2012).

En conclusion, la phénylbutazone est un traitement économique et efficace de la
douleur liée au SAD et ne présente pas d’effets indésirables marqués aux doses thérapeutiques
lors d’utilisation sur de courtes périodes.

c- Famille des arylcarboxyliques

Plusieurs AINS de la famille des arylcarboxyliques sont utilisés pour le traitement du
SAD chez I’homme et chez le cheval. Les principaux sont le diclofénac, I’ibuproféne, le
kétoprofene et le naproxene.

i/ Diclofénac

Le diclofénac est un AINS inhibant plus spécifiquement les COX-2 que les COX-1.
Son utilisation est recommandée en entretien lors d’affections rhumatismales chroniques dont
le SAD ainsi que dans le cadre des poussées aigues, chez 1’homme. Il n’est pas utilisé de
facon courante par voie systémique chez le cheval.

a) Propriétés pharmacocinétiques du diclofénac

L’absorption du diclofénac, aprés administration par voie orale chez 1’homme, est
totale et rapide avec une biodisponibilité de 1’ordre de 40% voir 83% si les comprimés sont
gastrorésistants. Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes environ 4 heures
apres 1'administration.

Aprés administration par voie intramusculaire, 1’absorption est rapide avec une
concentration plasmatique maximale atteinte environ 20 min apres.
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Apres administration par voie rectale, le diclofénac est rapidement et totalement
absorbé avec une biodisponibilité de I’ordre de 50%. Le pic de concentration plasmatique est
atteint une heure apres.

Il est fortement lié aux protéines plasmatiques, a plus de 99%. 11 diffuse dans le liquide
synovial ot I’on mesure des concentrations maximales entre 2 a 4 heures apres le pic
plasmatique. La demi-vie apparente d'élimination a partir du liquide synovial est de 3 a 6
heures.

Le diclofénac est rapidement métabolis€ dans le foie par hydroxylation et
glucuronoconjugaison en composés inactifs. La demi-vie d’élimination plasmatique du
diclofénac est de 1 a 2 heures. L’élimination se fait par voie urinaire (60%) et fécale (40%)
majoritairement sous forme de métabolites inactifs (Vidal)

P) Efficacité clinique

L’efficacité clinique du diclofénac dans le cadre du traitement du SAD est prouvée par
plusieurs études notamment en comparaison avec d’autres AINS. Au bout d’une semaine de
traitement, il est observé une diminution de la sensibilité articulaire, de la douleur lors de la
marche, de la douleur nocturne et de la raideur articulaire. L’ efficacité clinique du diclofénac
(75mg BID) et du kétoprofene a libération prolongée (200mg SID) est jugée équivalente sur
une période de 4 mois (Kennedy 1994).

L’efficacité du diclofénac a la dose de 75 a 100mg/jour est jugée équivalente a celle
de I’ibuprofene (1,2 a 1,6 g/jour), du naproxene (750 mg/jour) et du célécoxib (200 mg/jour)
(Bannwarth 2006).

L’efficacit¢ du diclofénac (75 mg avec 200 ug de misoprostol BID) est jugée
équivalente a celle du paracétamol (1g QID) sauf pour les patients atteints sévérement du
SAD (d’apres leurs scores de douleur ou leurs scores radiographiques) ou 1’efficacité du
diclofénac est jugée supérieure (Pincus 2001).

x) Recommandations d’utilisation et effets secondaires

Chez I’homme, la posologie du diclofénac est de 75mg une ou deux fois par jour en
entretien (soit 75 a 150 mg/jour) en cas de poussées congestives du SAD. La dose de 150
mg/jour ne doit pas étre dépassée (Bannwarth 2005).

Les effets secondaires liés a 1’utilisation de diclofénac sont ceux habituellement
observés lors de la prise d’AINS. A I’exception des effets secondaires cardiovasculaires qui
sont jugés plus importants, par 1’agence européenne du médicament, particulicrement lors
d’utilisation a forte dose (150 mg par jour) et sur une durée prolongée. D’autre part,
I’élévation des parametres hépatiques (transaminases sériques : aspartate amino transférase et
alanine aminotransférase) est plus importante lors de I’emploi du diclofénac qu’avec les
autres AINS (Kennedy 1994).

Les préparations commerciales, autres que topiques, contenant du diclofénac sont
I’Artotec® (comprimés en association avec le misoprostol, Pfizer), Flector® (solution
buvable, Genévrier), Voltarene® (comprimés, comprimés a libération prolongée,
suppositoires, solution buvable et solution injectable, Novartis), Voltarendolo® (comprimés,
Novartis).
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ii/ Ibuproféne

L’ibuproféne est un AINS inhibant de facon non spécifique les COX-1 et COX-2
a) Propriétés pharmacocinétiques de 1’ ibuproféne

Apres administration par voie orale, la demi-vie d’absorption de 1’ibuproféne chez le
cheval est de 13 minutes avec une biodisponibilité d’environ 80% (Breunhaus 1999).
L’absorption est également rapide chez I’homme.

Le pic plasmatique est atteint au bout d’environ 1h30 chez I’homme et entre 30 a 60
minutes chez le cheval. Un retard a I’absorption est observé lors de prise alimentaire conjointe
chez I’homme mais pas chez le cheval (Vandenbossche 1992).

L’ibuproféne est fortement 1ié aux protéines plasmatiques (99%). Il est retrouvé dans
le liquide synovial a des concentrations stables entre la deuxieme et la huitieme heure apres la
prise, la concentration maximale synoviale est environ égale au tiers de la concentration
maximale plasmatique.

Il est métabolisé sous forme inactive par glucuroconjuguaison dans le foie puis est
éliminé essentiellement par voie urinaire, principalement sous forme de métabolites inactifs
(90% contre 10% sous forme inchangée) chez I’homme. Chez le cheval, I’élimination se fait
majoritairement par voie urinaire sous forme de métabolites inactifs (entre 2 et 6% sous forme
inchangée).

Le temps de demi-vie est d’environ 2 heures chez ’homme et 1h30 chez le cheval.
(Vidal).

) Efficacité clinique

L’efficacité clinique de I’ibuproféne (1,2 a 2.4 g/jour) est jugée équivalente a celle du
paracétamol (1g QID) dans le cadre de la gonarthrose, cependant il est moins bien toléré
(Sarzi-Pittini 2005).

A des doses comprises entre 1,2 et 1,8g/jour, I’ibuproféne est jugé aussi efficace que
les autres AINS dans le retrait de la douleur liée au SAD et dans 1’amélioration du
fonctionnement de 1’articulation touchée (Altman 1984).

%) Recommandations d’utilisation

La dose habituelle est comprise entre 200 et 400 mg, une a trois fois par jour, chez
I’homme tandis qu’elle est de 10 a 25mg/kg toutes les 8 a 12 heures chez le cheval (Faure
2009, Malone 2002).

Il n’y a pas de préparation commerciale contenant de I’ibuproféne a destination de
I’espece équine sur le marché francais.

Les préparations commerciales contenant de [’ibuproféne chez 1’homme sont
I’Advil®, Advilcaps®, Advileff®, Adviltab® (comprimés, capsules, comprimés
effervescents, suspension buvable, Pfizer), Antarene® (comprimés, suspension buvable,
Elerté), Brufen® (comprimés, Abbott Products), Ergix (comprimés, Merck), Gelufene®
(gélules, Coopération Pharmaceutique Francaise), Hemagene Tailleur® (comprimés, Elerté),
Ibutabs® (comprimés, Actavis Group PTC EHF), Intralgis® (comprimés, Urgo), Nureflex®
(comprimés, solution injectable, Reckitt Benckiser Healthcare), Spedifen® et Spifen®
(comprimés, gélules, suspension buvable, Zambon France).
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111/ Kétoprofene

Le kétoprofene est un AINS non sélectif dérivé des acides propioniques. Il existe sous
les formes énantiomériques R et S.

a) Propriétés pharmacocinétiques du kétoprofene

Le kétoproféene est rapidement absorbé apres administration orale (chez I’homme
uniquement) et intramusculaire. Il est fortement 1li€ aux protéines sériques a hauteur de 95%
chez le cheval et de 99% chez I’homme (Goodrich 2004).

Sa persistance dans le sang est faible avec une demi-vie plasmatique de 1,5 a 2,2 heures
chez I’homme et d’environ 1 heure chez le cheval (Faure 2009). Cependant, il s’accumule au
sein des sites inflammatoires et notamment au sein du liquide synovial des articulations
inflammées ce qui entraine une augmentation de son efficacité au sein de ces sites (Goodrich
2004, RCP Ketofen®). Contrairement aux concentrations plasmatiques, les concentrations en
kétoprofene dans les sites inflammatoires restent élevées pendant au moins 30 a 36 heures
apres injection intraveineuse chez le cheval (RCP Ketofen®).

Il est principalement métabolisé par réduction du groupe cétone en un métabolite
inactif. L’élimination est majoritairement urinaire (90%) sous forme de métabolites et elle est
assez rapide sauf a partir du liquide synovial ou il y a un retard d’élimination (Barbanoj
2001).

p) Efficacité clinique

L’administration intraveineuse de kétoproféne chez des chevaux atteints du SAD
entraine :
- une diminution de la concentration en prostaglandines E2 dans le liquide synovial,
- une réduction de I’effusion du liquide articulaire, visible trois heures apres 1’administration,
- une diminution de la douleur et de la boiterie, visible 3 a 6 heures apres I’administration
(Mcllwraith 2001).

En comparaison avec la phénylbutazone, les effets anti-inflammatoires et analgésiques
du kétoproféne sont jugés moins importants : la phénylbutazone est plus efficace pour
diminuer les signes d’inflammation (chaleur de la zone articulaire, volume du liquide
synovial, concentration en prostaglandines E2) et dans ses effets antalgiques. Ses effets durent
également plus longtemps que ceux du kétoprofene (Goodrich 2004, Malone 2002).

Sur une période de quatre mois, I’efficacité du kétoprofene a été comparée a celle du
diclofénac chez des patients atteints de gonarthrose ou de coxarthrose. Les résultats sont une
amélioration clinique quasi identique pour les deux AINS avec un taux identique d’arrét de
traitement pour cause d’effets secondaires (Kennedy 1994).

x) Recommandations d’utilisation et effets secondaires

La posologie chez le cheval est de 2,2 mg/kg SID ou BID par voie intramusculaire ou
intraveineuse sur une courte durée (3 a 5 jours) (RCP Ketofen®).

Chez I’homme, la posologie quotidienne est de 100 a 200 mg/jour, en une ou plusieurs
prises apres une dose d’attaque de 300 mg/jour. Les prescriptions sont généralement faites sur
de courtes durées, 12 jours en moyenne (Bannwarth 2005).

Les effets secondaires attendus suite a [’utilisation du kétoproféne sont ceux
habituellement observés lors de 1’utilisation d’AINS. Une étude a comparé les effets
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secondaires liés a 1’utilisation du kétoprofene, de la phénylbutazone et de la flunixine a trois
fois la dose recommandée pendant 12 jours chez le cheval. Les résultats montrent moins
d’effets secondaires avec le kétoproféene qu’avec les deux autres AINS (moins de Iésions
gastro-intestinales et rénales) (Goodrich 2004).

Les préparations commerciales contenant du kétoproféne sont, chez 1’homme, le
Profenid® (comprimés, gélules, suppositoires, solution injectable IM et IV, Sanofi-aventis),
Toprec® (sirop et comprimés, Sanofi-aventis), Profemigr® (comprimés, Sanofi-aventis),
Ketum® (comprimés, gélules, Menarini France), Biprofenid LP®(comprimés, Sanofi-
aventis)

Les préparations commerciales chez le cheval sont uniquement sous forme injectable
(intraveineuse ou intramusculaire) et portent les noms commerciaux Comforion® (Elanco),
Nefotek® (Axience), Ketink® (Biové) et Ketofen® (Mérial).

iv/ Naproxene

Le naproxene est un AINS inhibiteur non sélectif des COX-1 et COX-2. Il est utilisé
chez I’homme et chez le cheval (Cuniberti 2011).

a) Propriétés pharmacocinétiques du naproxéne

Apres administration par voie orale, la biodisponibilité du naproxene chez le cheval
est de 50% avec un pic plasmatique 2 a 3 heures apres. Chez ’homme, 1’absorption est rapide
et complete apres administration par voie orale avec une concentration plasmatique maximale
atteinte en moins d'une heure.

Il est fortement lié aux protéines plasmatiques, 97% chez le cheval et 99% chez
I’homme. Chez le cheval, un pic de concentration synoviale est mesuré 6 heures apres
I’administration et la concentration décroit 36 heures apres I’administration.

Une partie du naproxeéne sanguin est métabolisée par le foie. L’élimination se fait par voie
urinaire sous forme de glucuronate de naproxene et de desmethylnaproxene non conjugué.

La demi-vie plasmatique est de 13 heures chez ’homme et de 4 a 5 heures chez le cheval
(Soma 1995, Goodrich 2004).

) Efficacité clinique

Il est difficile de se prononcer du point de vue de I’efficacité du naproxene par rapport
aux autres AINS dans le traitement du SAD chez le cheval (notamment avec la
phénylbutazone et la flunixine méglumine) dans la mesure ol aucune étude ne compare les
molécules entre elles, ni ne prouve 1’efficacité du naproxene dans le cadre précis du SAD.
Par contre, I’efficacité du naproxeéne a été comparée a celle de la phenylbutazone dans le
cadre des myosites du cheval montrant une plus grande efficacité du naproxene (Goodrich
2004).

Chez I’homme, de nombreuses études portant sur le traitement de personnes atteintes
du SAD montrent une amélioration suite a la prise de naproxeéne a des doses de 250 mg a
500mg BID sur de longues périodes allant jusqu’a six mois. Les modifications observées sont
des améliorations fonctionnelles (force de préhension, de marche, activité journaliere ...) et
une diminution de la douleur et du gonflement articulaire (Poiley 1995 et Hodge 1985).
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x) Recommandations d’utilisation et effets secondaires

L’administration chez le cheval se fait le plus souvent par voie orale a la dose de
10mg/kg SID ou BID mais elle est également possible par voie intraveineuse a la dose de
Smg/kg (injection lente du bolus) (Mcllwraith 2001), I’administration peut étre prolongée sur
plusieurs semaines en cas de réponse positive.

Chez I’homme, I’administration se fait par voie orale a une posologie qui va de 250mg
a 500 mg deux fois par jour.

Les effets secondaires observés lors de 1’utilisation du naproxéne sont ceux observés
habituellement avec les AINS (Goodrich 2004). La marge thérapeutique du naproxene est
importante chez le cheval. En effet, une étude ne montre pas de signes de toxicité a trois fois
la dose recommandée pendant 42 jours (Mcllwraith 2001).

Chez I’homme, le naproxene est commercialisé sous forme de comprimés pelliculés
sous les noms Alevetabs® (Bayer Santé familiale), Antalnox® (Pierre Fabre Medicament),
Apranax® (Roche), Naprosyne® (Griinenthal), Naproxene Sodique® (Teva santé) ainsi que
sous forme de suspension buvable pour I’ Apranax® (Roche).

Chez le cheval, les préparations commerciales sont I’Equiproxen® (granules, solution
injectable, Zoetis, médicament non disponible sur le marché francgais).

d- Famille des acides fénamiques : I’acide méclofénamique et la flunixine
Les acides fénamiques sont des AINS inhibant de facon non spécifique les cyclo-
oxygénases COX-1 et COX-2. Les principaux représentants de cette famille utilisée dans le
cadre du SAD sont I’acide méclofénamique utilisé chez I’homme et chez le cheval ainsi que

la flunixine utilisée uniquement chez le cheval.

i/ Acide méclofénamique

a) Propriétés pharmacocinétiques

Apres administration par voie orale, le temps d’absorption est d’environ 4,3 heures
chez le cheval. L absorption est variable en fonction de la race du cheval: 1’absorption est plus
faible chez les poneys par rapport aux purs sangs (Snow 1981).

I1 est métabolisé par le foie sous forme de métabolites actifs et inactifs qui sont
éliminés par voie urinaire.

Chez I’homme, le méclofénamate est rapidement éliminé avec un temps de demi-vie
de 1,3 heures.

Contrairement a d’autres AINS, son action est plus lente puisqu’il faut attendre 36 a
48 heures (voir 96 heures) pour voir les premiers effets (Malone 2002).

P) Efficacité clinique

L’efficacité de 1’acide méclofénamique a été prouvée dans une étude en double
aveugle portant sur des patients atteints de gonarthrose ou de coxarthrose a la dose de
300mg/jour sur une période de quatre semaines. Les résultats montrent une diminution de la
douleur lors de la marche, du début d’une activité physique, de mobilisations passives et de la
palpation de I’articulation atteinte. Les douleurs nocturnes sont également diminuées (Petrick
1992).
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D’autre part, une efficacité clinique supérieure de I’acide méclofénamique (100 mg
per os TID) par rapport au diclofénac (25 mg per os TID) a été observée avec une diminution
de la douleur générale et de la douleur a la palpation plus importante. Les autres parametres
évalués par I’index WOMAC sont modifiés de la méme facon avec les deux médicaments
(Bellamy 1992).

Son efficacité a été prouvé dans le cadre de chevaux atteints de SAD avec 61% des
chevaux améliorés cliniquement lors de la prise d’acide méclofénamique. Une étude sur sept
jours compare 1’amélioration clinique de chevaux atteints d’ostéoarthrose chronique lors d’un
traitement avec de la phénylbutazone (4,4 mg/kg) ou avec 1’acide méclofénamique, la
conclusion est un pourcentage de chevaux améliorés plus grand avec 1’acide méclofénamique
qu’avec la phénylbutazone.

x) Recommandations d’utilisation

L’acide méclofénamique est fabriqué sous forme de granules a administrer par voie
orale chez le cheval a la posologie de 2,2 mg/kg/jour pendant 5 a 7 jours (Caron 2006) et sous
forme de capsules chez ’homme a la posologie de 300 mg/jour.

Il n’est pas utilisé en pratique courante, peut étre de par son codt élevé ou son délai
d’action lent. Il n’est pas disponible sur le marché francais.

Le méclofénamate est commercialisé (hors France) sous le nom Arquel®
(Vetrepharm) chez le cheval et Meclomen® (Parke Davis) chez I’homme (Malone 2002).

ii/ La flunixine

a) Propriétés pharmacocinétiques de la flunixine

Apres administration par voie orale, le pic plasmatique de flunixine est mesuré au bout
de trente minutes, cependant il peut étre retardé (jusqu’a 7 heures) avec le type d’alimentation
et I’heure d’acces a celle-ci. L’absorption gastro-intestinale est trés bonne (Goodrich 2004).

La demi-vie est courte, environ 2 heures (entre 1,6 et 2,5 heures).

Elle est fortement liée aux protéines plasmatiques (> 90%) et 1’élimination se fait
essentiellement par voie urinaire sous forme conjuguée.

Les effets chez le cheval commencent a se faire sentir environ deux heures apres
I’administration et persistent jusqu’a trente heures apres, avec des effets maximums entre 2 et
16 heures.

P) Efficacité clinique et recommandations d’utilisation

A la dose de 1,Img/kg administrée par voie intraveineuse, une suppression de la
production de prostaglandines E2 dans les exsudats inflammatoires est mesurée pendant 12 a
24 heures (Mcllwraith 2001).

L’effet antalgique de la flunixine et de la phénylbutazone dans la cadre du SAD est
rapporté identique. La flunixine est un bon choix d’AINS non sélectif pour le traitement du
SAD chez le cheval, cependant le rapport colit/efficacit¢é de la phénylbutazone rend la
flunixine moins utilisée.

La posologie recommandée est de 1,Img/kg toutes les 8 a 12 heures, par voie orale ou
intraveineuse pendant 1 a 5 jours consécutifs (Goodrich 2004).
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La flunixine méglumine est commercialisée sur le marché équin frangais sous les
noms Antalzen® (Virbac), Avlezan® (virbac), Finadyne® (Intervet), Fluniject® (Axience),
Flunixyl® (Audevard), Genixine® (Bayer), Meflosyl® (Zoetis) pour les préparations
injectables et sous les noms Finadyne® pate (Intervet), Flunixine Granulés® (Bayer) pour les
formes administrées par voie orale.

e- Famille des oxicams

Le méloxicam, le piroxicam et le ténoxicam sont trois AINS appartenant a la famille
des oxicams. Ils inhibent préférentiellement les COX-2 mais pas uniquement (Beretta 2005).
Le meloxicam présente une indication dans le traitement symptomatique des crises aigues du
SAD chez I’homme et chez le cheval. Le piroxicam et le tenoxicam ne possédent cette
indication que chez I’homme ainsi ces deux molécules ne seront présentées que dans le cadre
de la médecine humaine.

i- Méloxicam
a) Propriétés pharmacocinétiques du méloxicam

Apreés administration par voie orale, la biodisponibilité du méloxicam est d’environ
98% chez le cheval et 89% chez ’homme. Le pic de concentration plasmatique est atteint en
deux heures (pour les formes buvables) a six heures (pour les comprimés et gélules) chez
I’homme et en 2 a 3 heures chez cheval. Il est fortement li€¢ aux protéines plasmatiques (98%
chez le cheval, 99% chez I’homme)

Le temps de demi-vie plasmatique est d’environ 8 heures chez le cheval et 20 heures
chez I’homme.

Le méloxicam est métabolisé au niveau du foie. Les principaux métabolites formés
chez ’homme sont le 5-hydroxyméloxicam, le 5-carboxyméloxicam et l'oxalylméloxicam, ils
sont pharmacologiquement inactifs. Le métabolisme du méloxicam chez le cheval n’a pas été
étudié.

L’élimination se fait par voie urinaire (50%) et fécale (50%) sous forme de
métabolites inactifs (Vidal, RCP Metacam®).

P) Efficacité clinique

Lors de la prise de méloxicam, les patients atteints de gonarthrose ou de coxarthrose
voient une diminution de la douleur globale, lors de la marche et lors des activités
quotidiennes. Il est également observé une diminution de la consommation de paracétamol en
parallele (Prouse 1996). En comparaison, le méloxicam (15mg/jour) est jugé plus efficace que
le diclofénac (100 mg/jour) avec moins d’effets secondaires (Goei 1997).

Une amélioration clinique des chevaux présentant une synovite est observée avec le
méloxicam : une diminution du score de boiterie et du gonflement articulaire (Grauw 2009).

%) Recommandations d’utilisation et effets secondaires
La posologie du méloxicam chez le cheval est de 0,6 mg/kg une fois par jour,

administrable par voie intraveineuse ou par voie orale jusqu’a 14 jours. Chez I’homme, la
posologie est comprise entre 7,5 mg/jour et 15mg/jour, en une prise, pendant 14 jours.
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Les effets secondaires du méloxicam sont ceux typiquement observés lors de la prise
d’un AINS. Par comparaison avec d’autres AINS (diclofénac, naproxéne, nabumétone,
piroxicam), le méloxicam est responsable de moins d’effets secondaires gastro-intestinaux
symptomatiques (dyspepsie, nausée, douleur abdominale, diarrhée ...) chez I’homme. Pour ce
qui est des événements gastro-intestinaux compliqués, le taux d’effets secondaires est le

méme. Les oxicams sont les AINS les plus a risque de nécrolyse épidermique toxique
également nommée syndrome de Lyell, chez ’homme (Prouse 1996).

Les préparations commerciales contenant du meloxicam en France sont le Mobic®
(comprimés, solution injectable en intramusculaire, Boehringer Ingelheim) chez ’homme et
I’Emdocam® (solution injectable par voie intraveineuse, Axience), I’Inflacam® (suspension
buvable, Virbac). Chez le cheval, les préparations sont Loxicom® (solution injectable, Bayer
Santé Animale), Meloxidyl® (solution injectable, Ceva Santé animale), Metacam®
(suspension buvable, Boehringer Ingelheim).

ii/ Le piroxicam

a) Propriétés pharmacocinétiques du piroxicam chez I’homme

Apres administration par voie orale, le piroxicam est rapidement absorbé (demi-vie de
résorption de 15 a 50 minutes). La fixation aux protéines plasmatiques est d’environ 99%. Il
traverse rapidement la membrane synoviale pour atteindre des taux synoviaux de 45 a 50%
des taux sanguins.

I1 est métabolisé par le foie. L’élimination se fait lentement par voie urinaire et fécale
sous forme métabolisée. La demi-vie d’élimination est d’environ 50 heures (Vidal).

P) Efficacité clinique

Les améliorations cliniques lors de la prise de piroxicam chez les personnes atteintes
du SAD sont similaires a celles observées avec le méloxicam : une diminution globale de la
douleur articulaire est notée ainsi qu’une diminution de la douleur dans certaines
circonstances (au repos, la nuit et lors d’exercices physiques). L’évaluation faite du piroxicam
par les patients et les médecins est assez satisfaisante (bonne a excellente dans la moitié des
cas) (Jennings 1996).

%) Recommandations d’utilisation et effets secondaires

La dose recommandée est de 20 mg par jour pendant 14 jours.
Le piroxicam est associé€ a une toxicité gastro-intestinale plus importante que les autres AINS.
En raison de son profil de tolérance, il ne doit pas étre utilisé en premiere intention lorsqu'un
traitement avec des AINS est indiqué. De plus, un traitement protecteur de la muqueuse
gastrique doit étre envisagé en parallele.

Les préparations commerciales en humaine contenant du piroxicam en France sont le
Feldene® (comprimés, gélules, suppositoires, Pfizer), le Brexin® (comprimés, Pierre Fabre
Médicaments) et le Cycladol® (comprimés, Chiesi Sa).
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iii- Le ténoxicam

a) Propriétés pharmacocinétiques du ténoxicam

Apres administration par voie orale, le tenoxicam est complétement absorbé en une a
deux heures. Un ralentissement de 1’absorption est observé lors de prise alimentaire conjointe.

La fixation aux protéines plasmatiques est importante, de 1'ordre de 99 %.

Il est métabolisé par le foie. Le métabolite le plus important est le dérivé 5' hydroxylé
sur le noyau pyridine dont I'élimination est principalement urinaire. Un second métabolite est
obtenu par glucuronoconjuguaison du cycle thiényl, il est éliminé par voie biliaire.

La demi-vie d'élimination du ténoxicam est de 1'ordre de 70 heures (Vidal).

P) Efficacité clinique

Les améliorations cliniques visibles lors de la prise de ténoxicam sont une diminution
de la douleur articulaire générale, de la douleur en activité et nocturne, du gonflement de
I’articulation ainsi qu’une augmentation de 1I’amplitude articulaire (Perpignano 1994).

Le ténoxicam et le piroxicam ont été comparés dans une étude portant sur des patients
atteints du SAD. La tolérance des deux médicaments est identique mais 1’amélioration
clinique est plus importante avec le ténoxicam (Al-Nahdi 1992).

x) Recommandations d’utilisation

La dose recommandée est de 20 mg SID pendant 15 jours (Vidal).

Une préparation commerciale contenant du tenoxicam en France est le Tilcotil®
(comprimés et suppositoires, Meda Pharma).

f- Famille des coxibs

i/ Présentation de la famille des coxibs

Le célécoxib, le rofécoxib, le valdécoxib, I’étoricoxib, le lumiracoxib et le firocoxib
sont des AINS appartenant a la famille des coxibs. Ils inhibent spécifiquement les COX-2
sans inhiber les COX-1 ni le thromboxane A2 ce qui réduit significativement le risque d’effets
secondaires et de complications gastro-intestinales tout en ayant une efficacité comparable
aux autre AINS. IIs ne présentent pas d’effet antiagrégant plaquettaire et ne modifient pas le
temps de saignement. Les autres effets secondaires habituellement observés lors de la prise
d’AINS (insuffisance rénale d’origine hémodynamique, troubles ioniques, effets sur la
pression artérielle ...) sont retrouvés a une fréquence identique qu’avec les AINS non sélectifs
(Conrozier 2003). Les coxibs ont été développés dans le but de diminuer I’incidence des
effets secondaires des AINS classiques.

Cependant il est a noter que, chez I’homme, les coxibs présentent des risques plus
élevés de thromboses vasculaires et d’effets indésirables cardiovasculaires (notamment les
infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux). Ainsi leur utilisation doit-&tre
évitée ou surveillée chez les patients a risque cardio-vasculaire (Der-Yuan 2007). Moins un
coxib est COX-2 spécifique, moins il risque de provoquer des accidents cardio-vasculaires. Le
célécoxib est le moins COX-2 sélectif des coxib avec ensuite le rofécoxib, le valdécoxib,
I’étoricoxib puis le lumiracoxib.
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Chez I’homme, le célécoxib et I’étoricoxib sont commercialisés sous forme de
comprimés et gélules avec une indication pour le traitement du SAD. Le valdécoxib est
commercialisé sous forme d’un précurseur : le parécoxib administrable par voie intraveineuse
ou intramusculaire. Le rofécoxib (Vioxx®, Merck) a été retiré du marché en septembre 2004
car il entraine une forte augmentation des accidents cardiovasculaires chez les patients a
risque (Faure 2009).

Chez le cheval, le seul coxib actuellement présent sur le marché est le firocoxib. A ce
jour, aucune étude ne rapporte une plus grande incidence des effets secondaires cardio-
vasculaires lors de la prise de firocoxib chez le cheval.

Selon les recommandations de I’OARSI sur la prise en charge de la gonarthrose et de
la coxarthrose, si un traitement avec des AINS doit étre mis en place chez des patients a
risque de 1ésions gastro-intestinales, il faut privilégier I’utilisation d’un coxibs ou un AINS
classique associé a un protecteur gastrique (Henrotin 2009).
Par comparaison, le taux d’effets secondaires gastro-intestinaux est quatre fois plus élevé pour
les personnes prenant du diclofénac associé a de I’oméprazole par rapport aux personnes
prenant une traitement au célécoxib (Chan 2012).
De la méme fagon, un traitement au célécoxib (400 mg BID) conduit a trois fois moins
d’ulceres symptomatiques et compliqués qu’un traitement au naproxene (500 mg BID) et a
I’ibuproféne (800 mg TID) (Sarzi-Pittini 2005). L’incidence des ulceres gastroduodénaux ou
des érosions lors de traitements au parécoxib est significativement inférieure a l'incidence
observée avec les AINS classiques (Vidal).

11/ Propriétés pharmacocinétiques des coxibs

Chez I’homme, apreés administration par voie orale le célécoxib et 1’étoricoxib sont
rapidement absorbés avec une biodisponibilité de 100% pour I’étoricoxib. Les concentrations
plasmatiques maximales sont atteintes en deux a trois heures pour le célécoxib et une heure
pour I’étoricoxib. La prise du traitement en parallele du repas peut retarder 1'absorption
d’environ une heure pour le célécoxib.

Ils sont fortement li€s aux protéines plasmatiques, respectivement 97% et 92%. Ils
sont métabolisés par le foie sous forme de 3 métabolites inactifs pour le célécoxib
(carboxylation, glucuronoconjugaison ou formation d’un dérivé d’alcool) et sous forme de 5
métabolites inactifs pour I’étoricoxib, éliminés par voie urinaire. Moins de 1 % de la dose est
éliminée sous forme inchangée dans les urines. La demi-vie d'élimination du célécoxib est de
8 a 12 heures (Vidal).

Chez I’homme, apres une injection intraveineuse ou intramusculaire, le parécoxib est
rapidement transformé en valdécoxib, la substance pharmacologiquement active, par
hydrolyse enzymatique au niveau du foie. Cette transformation est quasiment compléete avec
une demi-vie plasmatique du parécoxib de 22 minutes. La concentration maximale du
valdécoxib est atteinte approximativement en 30 minutes, lors d’administration intraveineuse
et en 1 heure, lors d’administration intramusculaire. Il est fortement 1li€¢ aux protéines
plasmatiques (environ 98%). Le valdécoxib est largement distribué dans les érythrocytes.

Il est métabolisé par le foie en métabolites actifs (10%) et inactifs.

L’élimination se fait par voie urinaire avec moins de 5% de valdécoxib inchangé retrouvé
dans les urines. Le parécoxib n’est pas retrouvé dans les urines et quelques traces sont
retrouvées dans les feces. La demi-vie d'élimination du valdécoxib est d'environ 8 heures
(Vidal).
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Apres administration par voie orale chez le cheval, le firocoxib est rapidement absorbé
avec une biodisponibilité orale de 79 %. La concentration maximale est atteinte en environ
3.9 heures, avec une liaison aux protéines plasmatiques importante, environ 97 %.

Le firocoxib est principalement métabolisé par désalkylation et glucuronoconjuguaison dans
le foie. L’élimination se fait majoritairement par voie urinaire mais une élimination par voie
biliaire est également observée.

La demi-vie plasmatique est d’environ 30 heures apreés une seule administration et
d’environ 50,6 heures apres 14 jours (Kvaternick 2007).

iii/ Efficacité clinique

Chez I’homme, I’efficacité analgésique du célécoxib (100 mg BID ou 200 mg SID) est
équivalente a celle du diclofénac (50 mg TID) et du naproxene (1g SID) chez les patients
atteints de gonarthrose. Chez les patients atteints de coxarthrose sévere, le diclofénac (50 mg
TID) semble apporter plus rapidement une atténuation de la douleur articulaire par rapport au
célécoxib (100 mg BID) mais les deux traitements sont efficaces a plus long terme pour
diminuer la douleur articulaire (Emery 2008).

Une étude réalisée sur le célécoxib conclut a une meilleure efficacité du traitement en
prise continue plutdt qu’en prise intermittente sans avoir plus d’effets secondaires (Hochberg
2012).

L’étoricoxib et le lumiracoxib présentent également une efficacité clinique,
comparable a celle du diclofénac (50 mg TID ou 75 mg BID) et du célécoxib (200 mg SID)
dans le traitement du SAD (Emery 2008)

Le valdécoxib (métabolite actif du parécoxib, a la dose de 10 mg/jour) présente une
efficacité comparable au naproxene (500 mg BID) et supérieure a la prise d’un placebo dans
le traitement symptomatique de la douleur et de I’inflammation liée a la coxarthrose. Le
valdécoxib présente une plus faible incidence des effets secondaires gastro-intestinaux par
comparaison avec le naproxene. L’efficacité du valdécoxib est également établit dans le
traitement symptomatique de la gonarthrose (Chan 2012).

Chez le cheval, le firocoxib administré sous forme de pate orale a la dose de 0,1
mg/kg/jour pendant 14 jours a montré son efficacité pour diminuer le score de boiterie de
chevaux atteints du SAD : environ 80% des chevaux traités montrent une amélioration. Le
soulagement de la douleur est rapide et se prolonge apres I’arrét du traitement (Orsini 2012).

Le firocoxib sous forme de pate orale a la dose de 0,1 mg/kg/jour a montré une
efficacité équivalente a 1’administration d’une pate orale de phénylbutazone (4,4 mg/kg/jour)
dans le cadre du traitement de chevaux atteints de SAD pendant 14 jours. En effet, le méme
pourcentage de chevaux est amélioré suite aux 14 jours de traitements avec une supériorité du
firocoxib pour diminuer la douleur articulaire a la manipulation et a la palpation, pour
diminuer la circonférence articulaire et pour améliorer la mobilité des chevaux par rapport a la
phénylbutazone (Doucet 2008). Peu d’effets secondaires sont rapportés dans ces études.

iv/ Recommandations d’utilisation

Chez I’homme, les posologies du célécoxib sont de 200 a 400 mg/jour en une ou deux
prises. Pour I’étoricoxib, les posologies sont de 30 a 60 mg/jour. Pour le parécoxib, elles sont
de 40 mg la premiere prise puis 20 a 40 mg sans dépasser 80 mg/jour, toutes les 6 a 12 heures.
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Chez le cheval, la posologie recommandée pour le firocoxib est de 0,1 mg/kg par jour
sur une durée ne dépassant pas 14 jours.

Chez I’homme, les préparations commerciales disponibles sur le marché Francais sont
le Célébrex® (gélules de célécoxib, Pfizer), le Dynastat® (solution injectable de parécoxib,
Pfizer), I’ Arcoxia® (comprimés d’étoricoxib, MSD Santé).

Chez le cheval, I’Equioxx® (pate orale et solution injectable de firocoxib, Mérial) est
le seul coxib disponible sur le marché francais (Faure 2009).

g- Principes du choix de ’AINS

Dans le traitement du SAD, chez le cheval, les AINS sont utilisés soit lors de poussées
congestives sur de courtes périodes soit sur de plus longues périodes lors de douleurs
chroniques. Ils sont principalement utilis€és pour leurs effets antalgiques et anti-
inflammatoires. Ils font partie des traitements systémiques prescrits en premiere intention
dans le cadre de cette affection.

Chez I’homme, ils sont recommandés en premiere intention en cas d’échec du
paracétamol. Les AINS doivent étre administrés a la dose efficace la plus faible et sur la plus
courte période possible pour limiter leurs effets secondaires. La prescription se fait en
fonction de différents éléments. Chez I’homme, la durée d’action de I’AINS et ses effets
secondaires sont les principaux éléments pris en compte pour la prescription. Les durées
d’action des principaux AINS sont représentées dans le tableau XX. Les coxibs seront choisis
pour les personnes prédisposés aux ulceéres gastroduodénaux mais indemnes de toute
pathologie cardio-vasculaire significative. Ensuite, le choix se fait selon la durée d’action
souhaitée. Pour cela, les AINS peuvent-étre divisés en trois catégories.

Tableau XX: Classification générale des AINS selon leur durée d’action

Durée d’Action Action Action Action longue ou
immédiate/courte : |ente/intermédiaire : retardée :
De 1 a 8 heures De 8 a 24 heures Supérieure a 24
heures
Noms des AINS - Diclofénac - Naproxene - Oxicams
- Ibuprofene - Coxibs - Phénylbutazone
- Kétoprofene Formes a libération
- Flunixine prolongée
Fréquence Au moins deux a trois | Deux fois par jour Une fois par jour
d’administration fois par jour

Chez les chevaux athletes, le choix de I’AINS prescrit se fait principalement en
fonction du délai de détection au contrdle anti-dopage (Tab. XXI). Sur ce point, les regles
établies chez I’homme sont différentes puisque les AINS sont autorisés en compétition.
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Tableau XXI: délais de détection indicatifs des AINS chez le cheval (source : communiqué « detecting time » de
PEuropean horserace Scientific Liaison Commitee du 23.03.2013)

(Lien : https://www .ehslc.com/images/uploads/documents/DETECTION_TIMES_EHSLC_header_270813.pdf)

Nom de I’AINS posologie | Délais de détection indicatifs
Phénylbutazone 8,8 mg/kg 168 heures
Flunixine 1 mg/kg 144 heures
Carprofene 0,7 mg/kg 264 heures
Meéloxicam 0,6 mg/kg 72 heures
Meéclofénamique 4 mg/kg 120 heures
Naproxene 10 mg/kg > 360 heures
Firocoxib 100 ng/kg 360 heures

Chez le cheval qui ne fait pas de compétition ou qui est hors période de compétition,
I’ AINS le plus utilisé est la phénylbutazone. En effet, la phénylbutazone est un AINS puissant
pour toutes les douleurs ostéo-articulaires, le moins cher du marché et disponible pour une
administration par voie orale ce qui est plus facile pour les propriétaires. En cas d’intolérance
ou d’effets secondaires marqués, d’autres AINS mieux tolérés peuvent étre prescrits comme
le méloxicam et le firocoxib. Ces AINS sont également administrables par voie orale mais le
co(it du traitement est beaucoup plus élevé.

Enfin, chez les chevaux non exclus de la filiere bouchere, le choix de I’AINS doit tenir
compte de I’existence d’un délai d’attente avant abattage.

2. Topiques cutanés a action anti-inflammatoire

Les traitements topiques cutanés sont des traitements locaux appliqués sur la peau. Les
topiques cutanés anti-inflammatoires sont utilisés comme traitement du SAD. Ils ont
majoritairement des effets antalgiques et/ou anti-inflammatoires et contiennent le plus souvent
des AINS, des glucocorticoides ou de la capsaicine. Ils s’utilisent seuls ou en adjonction d’un
autre traitement. Les topiques sont surtout utilisés en médecine humaine et peu en médecine
équine.

a- Topiques cutanés contenant des AINS

1/ Présentation et avantages des AINS par voie transcutanée

L’utilisation des topiques cutanés contenant des AINS est réservée aux articulations
assez superficielles comme les articulations des genoux ou des mains chez ’homme.

Les risques et effets secondaires liés a I’utilisation des AINS par voie systémique sont
fortement diminués lors d’application cutanée. Les effets secondaires observés avec les
cremes ou gels d’AINS sont globalement comparables a ceux obtenus avec un placebo. Les
réactions cutanées sur la zone d’application sont plus fréquentes. Cette meilleure tolérance de
I’administration cutanée s’explique par une exposition systémique diminuée, comme le
montre une étude réalisée chez 1’homme ou les concentrations de diclofenac circulantes ont
été mesurées apres administration orale (50 mg TID) et cutanée (4g QID) apres sept jours de
traitement. Le résultat est une concentration plasmatique dix-sept fois moins élevée lors
d’administration topique (Haynes 2007).

Le risque de photosensibilisation est augmenté avec certains topiques d’AINS comme le
diclofenac et le kétoprofene (Barthel 2009).
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Les AINS administrés par voie cutanée se présentent sous formes de gels, d’emplatres
ou de cremes (Tab. XXII).

Tableau XXII: Gels et emplatres contenant des AINS disponibles chez le ’homme

Nom de ’AINS Nom de quelques préparations commerciales

Acide niflumique Niflugel® (Bristol-Myers Squibb)

Diclofenac Flector® et Flectortissugelep® (Genevrier SA)
Voltarenplast® (Novartis Santé Familiale SAS)

Ibuprofene Advil® (Pfizer Santé familiale)

Antarene® (Elerte)
Ibutop® (Omega Pharma France)

Ketoproféene Ketum® (Menarini France)

Piroxicam Geldene® (Pfizer)

ii/ Efficacité clinique

L’efficacité clinique des topiques cutanés contenant des AINS chez I’homme se résume
principalement en :
- une diminution de la douleur globale, au repos, en activité et nocturne,
- une diminution de la raideur articulaire,
- une amélioration du fonctionnement articulaire,
- et une diminution du recours a d’autres analgésiques (Haynes 2007).

Ces améliorations sont mises en évidence dans une étude portant sur 1’application
cutanée d’un gel contenant du diclofenac 1% sur des genoux de gonarthrose, QID (Van
Weeren 2010). En comparaison avec la forme orale, le gel de diclofenac a été jugé aussi
efficace dans le soulagement de la douleur et dans I’amélioration fonctionnelle de la
gonarthrose avec moins d’effets secondaires et également moins d’arréts de traitement. Seuls
des réactions cutanées mineurs résolues en quelques jours sont rapportées (Haynes 2007).

Les AINS disponibles pour application cutanée sont trés peu nombreux chez le cheval.

L’efficacité d’une créme de diclofenac a été prouvée dans le cadre d’'un SAD du carpe induit
expérimentalement. Une diminution du degré de boiterie comparable a celle obtenue lors
d’administration systémique de phénylbutazone est observée. Cependant, la concentration en
diclofenac mesurée dans le liquide synovial est inférieure a celle nécessaire pour diminuer la
concentration en prostaglandines E2 du liquide synovial (Van Weeren 2010). Cette
concentration insuffisante au sein de D’articulation peut étre expliquée par un défaut de
pénétration du diclofénac a travers la peau du cheval. Ce résultat est en adéquation avec une
étude réalisée pour le traitement d’une arthrite aigue du carpe induite chimiquement avec un
topique de diclofenac ou aucune efficacité n’est démontrée (Villarino 2006).
Pour pallier ce défaut de pénétration du diclofenac, des chercheurs se sont intéressés a la
pénétration de différentes formulations des topiques de diclofenac. Il ressort de cette étude
que le limonene 5% (famille des terpenes), 'urée (15% et 20 %) ainsi que 1’acide oléique
20% augmentent la pénétration cutanée du diclofénac (Ferrante 2010).

Il n’existe pas de topique contenant un AINS pour les chevaux disponible sur le marché
francais. Aux Etats-Unis, Surpass® (Idexx) est une créme anti-inflammatoire de diclofenac de
sodium 1% disponible sur le marché pour les chevaux atteints du SAD.
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iii/ Cas particulier du DMSO

Le dimethyl sulfoxide (DMSO) est un solvant dipolaire aprotique et hautement
hygroscopique présentant une structure pyramidale autour d’un atome de soufre. Il est produit
a partir de la lignine, un sous-produit de 1’industrie du papier, du charbon et du pétrole. 1l
présente de trés nombreuses propriétés intéressantes en médecine avec notamment une
pénétration rapide par voie cutanée (en 5 minutes chez I’homme), une capacité a transporter
de nombreuses substances a travers les membranes plasmatiques ainsi que des propriétés de
capture des radicaux libres et de stabilisation des membranes lysosomiales (Brien 2008).

Son utilisation cutanée peut-étre intéressante seule pour ces propriétés anti-
inflammatoires (Colucci 2008) ou en association avec d’autres topiques cutanés pour faciliter
leur pénétration.

Plusieurs études se sont intéressées a son utilisation par voie cutanée dans le cadre du
SAD chez I’homme. Les résultats sont assez variables.

Une étude réalisée sur des personnes atteintes de gonarthrose n’a pas réussi a prouver un
bénéfice clinique supérieur du topique de DMSO 50% par rapport a 1’utilisation d’un placebo
sur une période de trois semaines (Brien 2008).

Une autre étude avec un gel de DMSO a 25% appliqué sur la peau de genoux atteints du SAD
sur une période de trois mois met en évidence une diminution de la douleur au repos, de la
douleur lors de la station debout et lors de la palpation, par comparaison a un placebo.

Le soulagement de la douleur lié a I’utilisation de topiques de DMSO 10% est jugé équivalent
a celui obtenu avec un topique de diclofenac (Brien 2008).

Les effets secondaires rapportés sont des réactions cutanées modérées et localisées sur le lieu
d’application (Demos 1967). Il n’existe pas sur le marché frangais actuellement de topique
contenant uniquement du DMSO aussi bien chez I’homme que chez le cheval.

Chez les chevaux, le principal topique utilisé dans le cadre de I’inflammation et
notamment lors d’arthrite, périarthrites et SAD est I’Ekyflogyl® (Audevard). Cette pommade
contient a la fois de la prednisolone, de la lidocaine et du DMSO. Les effets ne sont pas
documentés dans le cadre du traitement du SAD. Les recommandations générales d’utilisation
sont de deux applications quotidiennes pour une durée ne dépassant pas 12 jours (RCP
Ekyflogyl®).

b- Capsaicine

La capsaicine ou 8-méthyl-N-vanillyl-6-nonénamide est une substance dérivée du
Capsicum frutescens, « piment de Cayenne ».

Elle présente des propriétés antalgiques. Son mécanisme d’action passe par une
augmentation de la libération de la substance P par les fibres nerveuses C non myélinisées.
La substance P est un neuropeptide impliqué dans la transmission et la modulation de la
douleur (Der-Yuan 2007). La capsaicine inhibe également 1’accumulation de la substance P
au sein des cellules et des nerfs terminaux ce qui aboutit a une analgésie.

La capsaicine est disponible sous forme d’une créme a 0,025% a appliquer quatre fois
par jour. Ce produit montre une efficacité dans la réduction de la douleur et I’amélioration de
la mobilité articulaire lors de gonarthrose chez I’homme par comparaison a 1’application d’un
placebo. La sensibilité articulaire évaluée par la palpation est également diminuée. Les effets
secondaires associés a 1’application de la creme sont de légeres brulures ou picotements
locaux (Altman 1994, Schnitzer 1994). L’efficacité de la capsaicine est augmentée lors de
I’addition de glycérol trinitrate au sein des préparations (Haynes 2007).
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L’utilisation de topiques contenant de la capsaicine dans le cadre du SAD chez le
cheval n’est pas documentée par contre une étude a été réalisée sur des chevaux présentant
une boiterie de pied induite expérimentalement. L’application de pommade de capsaicine au
niveau des nerfs digitaux palmaires a pour conséquence une diminution du score de boiterie.
Cette étude laisse penser que I’utilisation de la capsaicine par voie transcutanée pourrait étre
intéressante dans le cadre du SAD (Seino 2003).

Les topiques cutanés sont surtout utilisés chez I’homme. Ils peuvent remplacer la prise
d’AINS par voie systémique ou bien compléter leur action en chronique ou lors d’acces aigus
de SAD pour les articulations assez superficielles. Le principal avantage des topiques cutanés
d’AINS est le peu d’effets secondaires qu’ils entrainent.

3. Glucocorticoides

Les glucocorticoides sont des dérivés synthétiques du cortisol. Ils possedent des
propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives. Par rapport au cortisol, leur durée
d’action est plus longue, leur activité anti-inflammatoire est plus importante et leurs
propriétés minéralocorticoides sont moindres. Ils peuvent inhiber une large variété de
processus inflammatoires cellulaires et humoraux. Leur principal effet se fait via 1’inhibition
des mouvements des cellules inflammatoires vers le site d’inflammation.

a- Propriétés des glucocorticoides

i/ Propriétés anti-inflammatoires

Les glucocorticoides agissent sur les vaisseaux sanguins: ils diminuent la
vasodilatation, la perméabilité vasculaire ainsi que la formation des cedémes.
Ils agissent sur les différents types de leucocytes. Au niveau des monocytes et macrophages,
ils diminuent leur différentiation, leur activité antibactérienne et leur accumulation au sein des
sites inflammatoires. Ils agissent sur les polynucléaires en diminuant leur marginalisation,
leur migration au sein des sites inflammatoires et leur activité tout en augmentant leur
relargage a partir de la moelle osseuse ce qui est a ’origine d’une neutrophilie. Ils ont une
action sur les lymphocytes en diminuant le pool circulant ainsi qu’en inhibant la production,
la prolifération et le fonctionnement des lymphocytes. Cette action est plus marquée sur les
lymphocytes T que sur les lymphocytes B.
Les glucocorticoides ont également une action sur les fibroblastes en inhibant leur
prolifération et leur production de collagénes (Pekarek 2011).

Les glucocorticoides inhibent la synthese et la libération de plusieurs médiateurs de
I’inflammation en intervenant au sein de la cascade inflammatoire. L’inhibition de la synthese
des prostaglandines E2 se fait tout au début de la cascade inflammatoire par la synthése de
lipocortines qui possedent une activité anti-phospholipases A2. Ces lipocortines inhibent donc
I’hydrolyse des phospholipides ce qui prévient la mobilisation de I’acide arachidonique au
sein des membranes phospholipidiques. Ainsi la production d’eicosanoides (prostaglandines,
thromboxanes, liposines et leucotriecne) par les cyclo-oxygénases et lipoxygénases est
bloquée.

Les glucocorticoides a faible concentration inhibent également 1’expression de deux
médiateurs importants dans la dégradation du cartilage : 1’interleukine IL-1 et le facteur de
nécrose tumorale TNFa..
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D’autres part, ils inhibent la synthése d’enzymes de dégradation comme les
metalloprotéinases matricielles MMP, les collagénases et bloquent 1’induction de 1’oxyde
nitrite synthase iNOS (Mcllwraith 2001, Goodrich 200, Malone 2002). Les actions des anti-
inflammatoires sont synthétisées dans la figure 8.

Endotoxine 9 nhibition par les
A.arachidonique * Phospholipases A2 glucocorticoides

Lésions cellulaires

l s Inhibition par

les AINS
Activation du complément
Coagulation - Kinines
Stimulation des PNN et macrophages,
G— Chimiotaxisme
v l &.ipOx h cox
Lysosomes Radicaux Leucotriénes Prostaglandines
libres
Autres médiateurs:
-Histamine
—> | INFLAMMATION € -Sérotonine

-Cytokines

Figure 8: Action des anti-inflammatoires dans la cascade de I’inflammation

(Légende : A.arachidonique = acide arachidonique, LipOX = Lipo-oxygénases)

i/ Propriétés immunosuppressives

Les glucocorticoides posseédent également des effets immunosuppresseurs :

- diminution du recrutement des monocytes/macrophages,

- suppression de la prolifération d’antigénes lymphocytaires,

- suppression de la cytotoxicité des lymphocytes T,

- régulation des populations cellulaires T helpers et cytotoxiques,

- diminution de la cytotoxicité liée aux anticorps,

- baisse de la libération des enzymes lysosomiales par stabilisation des
membranes,

- diminution de la concentration en immunoglobulines, sans changement de la
synthese des anticorps,

- diminution de I’activation du complément,

- diminution de la clairance réticuloendothéliale des cellules recouvertes
d’anticorps,

- inhibition de la libération de 1’activateur du plasminogeéne qui est un antagoniste
de la vasodilatation histamino-dépendante (Mcllwraith 2001, Goodrich 2004, Pekarek 2011).
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b- Mécanisme d’action des glucocorticoides

Les glucocorticoides possedent une action directe sur la transcription en se fixant sur
des récepteurs cytosoliques. Le complexe corticoide-récepteur régule alors la transcription de
genes pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Les genes anti-inflammatoires stimulés
codent pour les lipocortines-1, I’interleukine 10 et la protéine 1kB.

Les glucocorticoides régulent également la transcription de génes codant pour des éléments de
la matrice, comme le collagene de type II et les aggrécanes, en se fixant sur des zones du
promoteur des geénes cibles.

Ce complexe corticoide-récepteur stimule également la transcription de genes
immunosuppresseurs (Goodrich 2004).

c- Demi-vie des glucocorticoides apres injection intra-articulaire

Les données pharmacocinétiques indiquent que les suspensions de glucocorticoides
ont une courte demi-vie apres administration intra-articulaire. Leur demi-vie dépend de leur
solubilité, du taux d’hydrolyse par les enzymes du tissu synovial et de 1’affinité des
glucocorticoides aux récepteurs cytoplasmiques. Plus la solubilité est importante, plus
I’élimination est rapide. L.’hexacétonide de triamcinolone est le glucocorticoide avec la plus
faible solubilité, il a donc la plus longue durée d’action (Mcllwraith 2010b).

d- Effets des glucocorticoides injectés au sein d’articulations atteintes du SAD

Les glucocorticoides sont principalement utilis€és pour leurs propriétés anti-

inflammatoires dans le but d’obtenir un effet analgésique. Dans le cadre du SAD, ou
I’inflammation n’est pas toujours marquée mais ou la dégradation tissulaire est forte, les
glucocorticoides n’entrainent pas forcément un soulagement important de la douleur.
Par exemple, chez I’homme, les glucocorticoides utilisés en intra-articulaire lors de
gonarthrose ont un effet analgésique pendant seulement quelques semaines tandis que dans la
cadre de l’arthrite rhumatoide, pathologie fortement inflammatoire, ce soulagement est
beaucoup plus long (Van Weeren 2010).

Leur efficacité a été€ prouvée par comparaison avec une injection de solution saline, un
soulagement de la douleur au repos et en activité chez ’homme et une diminution du score de
boiterie chez le cheval ont été observés. Une amélioration des amplitudes articulaires est
également notée. Ces effets sont visibles durant quelques semaines seulement ensuite les
effets des glucocorticoides sont jugés équivalent a ceux d’un placebo (dont 1’action est loin
d’étre négligeable) (Ayral 2000, Pekarek 2011, Mcllwraith 2010b).

Apres administration intra-articulaire de glucocorticoides, il est noté :

- une diminution de la douleur au repos et en activité,

- une baisse de 1’érytheme, du gonflement, de la température et de la sensibilité
articulaire,

- une diminution du volume du liquide synovial,

- une réduction de la concentration synoviale en leucocytes, en prostaglandines et
en enzymes lysosomiales,

- une augmentation de la viscosité et de la concentration en acide hyaluronique du
liquide synovial,

- une diminution du flux sanguin et de la perméabilité vasculaire au sein de
I’articulation (Qvistgaard 2006).
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e- Effets déléteres des glucocorticoides sur le cartilage articulaire

De nombreuses études décrivent des effets déléteres des glucocorticoides sur le cartilage

articulaire. Parmi les effets déléteres rapportés, on peut relever :

- une diminution de la taille des chondrocytes,

- une diminution de la teneur en glycoaminoglycanes, protéoglycanes, collagénes
et protéines du cartilage,

- une diminution de la synthese des glycoaminoglycanes,

- une nécrose des chondrocytes,

- et une hypocellularité du liquide.

Histologiquement, une dégénérescence du cartilage articulaire, une nécrose focale de
I’os et des fissures du cartilage sont observées. Ces observations ont principalement été faites
dans le cadre de modeles expérimentaux d’inflammations articulaires séveres en utilisant des
glucocorticoides a forte concentration (plus importante que les doses thérapeutiques
recommandées) ou alors a partir de cartilages articulaires sains.
Les effets secondaires sont moins séveres dans les études réalisées avec des cas
d’inflammations articulaires moins importantes. Certaines études décrivent méme des effets
stimulateurs sur la synthese de glycoaminoglycanes par les chondrocytes (Mcllwraith 2001,
Goodrich 2004, Caron 2005).

f- Recommandations d’utilisation des glucocorticoides en intra-articulaire dans le
traitement du SAD

Chez I’homme, les injections intra-articulaires de glucocorticoides sont recommandées
dans le traitement de la gonarthrose et de la coxarthrose, principalement lorsque celle-ci est
associée a une synovite. Elles doivent étre envisagées en particulier lorsque les patients
présentent des douleurs modérées a séveres qui ne répondent pas de manicre satisfaisante aux
antalgiques et/ou aux anti-inflammatoires oraux et topiques. Elles peuvent également étre
réalisées chez les patients atteints de gonarthrose symptomatique avec épanchement ou autres
signes cliniques d’inflammation locale (Henrotin 2009). Elles sont également indiquées lors
de poussées aigues du SAD.

L’efficacité clinique est courte dans le temps, environ deux a quatre semaines avec une
récidive de la douleur dans tous les cas aussi bien chez I’homme et chez le cheval.

Chez I’homme, la fréquence d’administration est conventionnellement limitée a 3 - 4
fois par an pour une méme articulation avec un minimum de 6 a 12 semaines entre chaque
injection (Der-Yuan 2007). Lorsqu’une amélioration nette mais incomplete est observée,
certains rhumatologues réalisent une, voire deux nouvelles injections avec le méme
glucocorticoide a huit jours d’intervalle (Legré 2007).

Chez le cheval, le délai minimum entre deux injections de glucocorticoides a courte
durée d’action est de 4 a 8 semaines avec un maximum de trois injections a la suite. La
répétition de cette série d’injections n’est pas recommandée plus de deux fois par an.

Pour les glucocorticoides retards, il n’est pas recommandé de dépasser deux injections par an
avec un délai d’au moins trois mois entre.

Une période de repos (24 a 48 heures) suivie d’un retour progressif de 1’activité sont
recommandés aprés 1’injection intra-articulaire. Ces recommandations permettent
d’augmenter le temps de réponse clinique au traitement. Cet effet peut-étre expliqué par le fait
que le repos articulaire permet augmenter la pénétration du produit dans les tissus articulaires
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(Mcllwraith 2010b, Legré 2007). La phase de repos post-injection n’a en revanche pas
d’incidence sur le taux de passage systémique des corticoides (Berthelot 2013).

L’utilisation des glucocorticoides par voie locale ou systémique est interdite dans le
cadre des compétitions et des courses chez le cheval. Les délais de retour en compétition
dépendent principalement du type de glucocorticoide utilisé (plus I’action du glucocorticoide
est longue dans le temps, plus le délai de dopage est important) et de la quantité totale en
glucocorticoides administrée au sein de tout I’organisme. Chez 1’homme, 1’utilisation de
glucocorticoides par voie générale (orale, intraveineuse, intramusculaire et rectale) est
proscrite en compétition. Pour ce qui est des injections intra-articulaires, leur utilisation est
autorisée pour usages thérapeutiques et nécessite d’avoir un certificat médical justifiant de la
nécessité médicale. Ce certificat doit-&tre présenté en cas de controles (Legré 2007).

g- Différents types de glucocorticoides utilisés en injection intra-articulaire

Plusieurs types de glucocorticoides sont disponibles, ils sont classés en fonction de
leur puissance et de leur durée d’action. La plupart des corticostéroides utilisés sont des
dérivés de la prednisolone. La méthylprednisolone est un dérivé méthylé tandis que la
bétamethasone, la dexamethasone et le triamcinolone sont des dérivés fluorés.

La plupart des glucocorticoides sont sous forme estérifiée au sein des préparations, ils

sont donc trés peu solubles dans 1’eau et forment des suspensions microcristallines. Ces
formes estérifiées nécessitent d’étre hydrolysées pour libérer la substance active ce qui permet
d’obtenir une action plus longue au sein de 1’articulation (1 a 6 semaines).
A contrario, les préparations de dexamethasone et bétamethasone sous forme de sels
(phosphate sodique) sont solubles dans I’eau ce qui présente 1’avantage d’une métabolisation
rapide par les cellules et donc un délai d’action court mais sur une plus courte période
(MacMahon 2009). Ces préparations solubles de glucocorticoides diffusent assez facilement
hors de I’articulation et sont responsables de plus d’effets systémiques que les préparations
insolubles.

Quelques préparations commerciales contiennent a la fois des glucocorticoides sous
forme d’esters et de sels ce qui permet en une seule injection d’allier la rapidité et la
puissance d’action des sels et la durée d’action des esters, le Célestene Chronodose® en est
un exemple.

En France, les principaux glucocorticoides employés chez ’homme sont ’acétate de

méthylprednisolone, [’acétate de methylprednisolone, le cortivazol, 1’acétate de
bétamethasone, le phosphate sodique de bétamethasone, I’hexacétonide de triamcinolone et la
dexamethasone (Legré 2007, Pekarek 2011). Pour le cheval, les principaux glucocorticoides
utilisé€s sont le triamcinolone acétonide, la bétamethasone et la dexamethasone.
Le choix du glucocorticoide utilis€ dépend de la puissance d’action souhaitée mais aussi du
délai dont on dispose avant le retour en compétition et les premiers contrles anti-dopages.
Ainsi, une partie du choix du glucocorticoide injecté dépend du délai de détection de la
substance au sein de 1’organisme donc il dépend du délai dopage.

1/ Acétate de méthylprednisolone

L’acétate de méthylprednisolone (MAP) est un glucocorticoide sous forme de
suspension a action retard. Il est donc classé dans la catégorie des glucocorticoides longue
action et puissance moyenne (4 mg en équipotence pour 5 mg de prednisolone).

Apres injection intra-articulaire, 1’acétate de méthylprednisolone est hydrolysé en
méthylprednisolone. Le méthylprednisolone est retrouvé en forte concentration au sein du
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liquide synovial, moins de deux heures aprés I’injection. Il est encore détecté au sein du
liquide synovial 39 jours apres I'injection chez le cheval tandis que [D’acétate de
méthylprednisolone n’est détecté que six jours. Chez I’homme, un pic sérique est obtenu six
heures apres 1I’administration. L’effet pharmacologique se poursuit pendant environ sept jours
(Vidal).

Une dépression de la concentration systémique en hydrocortisone est notée dans les 10
jours suivants l’injection chez le cheval et dans les 15 jours chez ’homme. Les effets
cliniques se font sentir pendant plus d’un mois et demi (Mcllwraith 2010b).

Le principal probleme lié a I’utilisation du MAP est son effet délétere sur le cartilage.
En effet, a des doses comprises entre 100 mg et 120 mg au sein d’articulations saines de
chevaux, il a été observé une nécrose des chondrocytes, une augmentation du taux protéique
du liquide synovial ainsi qu’une baisse de la syntheése de protéoglycanes et de collageéne. Suite
a des administrations répétées (une par semaine pendant huit semaines), le taux de
protéoglycanes a diminué de plus de 50% ce qui peut étre a 1’origine d’une rupture du
cartilage lors d’efforts (Mcllwraith 2001).
Il est également observé un retard de développement et de maturation du tissu de cicatrisation
lors d’injections de 120 mg de MPA au sein d’articulations ayant subies une exérese
chirurgicale d’une partie du cartilage articulaire (Mcllwraith 2010b). En conclusion, des
administrations intra-articulaires répétées de MPA sur des chevaux en activité semblent
altérer les mécanismes d’intégrité du cartilage articulaire ce qui peut mener a une
dégénérescence précoce du cartilage.

Les doses recommandées chez le cheval sont de 40 mg a 100 mg par articulation
méme si des doses plus faibles (10 mg a 40 mg par articulation) semblent avoir des effets
anti-inflammatoires suffisants tout en préservant 1’environnement normal de 1’articulation
(Van Weeren 2010). La dose totale maximale recommandée est de 200 mg (Caron 2005).
Chez I’homme, les doses recommandées sont de 4 a 80 mg en fonction de la taille de
I’articulation (Tab. XXIV).

La fédération équestre internationale a publié un temps de détection du MPA, au sein
de I’organisme, de 28 jours lors d’injections intra-articulaires de 200 mg dans trois
articulations. Ce temps est diminué a 14 jours, lors d’injection de seulement 100 mg dans
deux articulations (FEI list of détection, source en ligne :
http://www feicleansport.org/Detection_Times_Lab.pdf).

Le nom d’une préparation commerciale contenant de 1’acétate de méthylprednisolone
est le Dépo-Médrol® (Pfizer).

1i/ Acétonide et hexacétonide de triamcinolone

L’acétate de triamcinolone (TA) est le glucocorticoide le plus utilisé en injection intra-
articulaire en médecine équine. Il a une durée d’action moyenne dans le temps et une
puissance moyenne (4 mg en équipotence pour 5 mg de prednisolone) (Van Weeren 2010).
Apres injection intra-articulaire chez le cheval, le TA est détecté dans le liquide synovial
pendant quatorze jours et dans le sérum pendant 48 heures (Mcllwraith 2010b). Apres
injection intra-articulaire de 40 mg chez I’homme, sa demi-vie systémique est d’environ cinq
jours (contre 33 jours avec 200 mg) et il est détectable pendant plus de deux semaines au sein
du plasma. Au bout de trois jours, environ 60% de la dose totale injectée est absorbée ainsi
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son absorption est lente mais compléte avec un temps de séjour moyen compris entre 3,2 et
4.3 jours (Derendorf 1986).

Le triamcinolone d’hexacétonide est le 21-t-butylacetate d’acétonide de triamcinolone,
c’est un précurseur du TA apres administration intra-articulaire. Il est moins soluble que le
TA. 1l est peu utilisé en médecine équine.

Apres injection intra-articulaire (20 ou 40 mg) chez I’homme, la résorption de I’hexacétonide
de triamcinolone est lente mais complete en deux a trois semaines avec seulement 37% de la
dose totale injectée absorbée au bout de trois jours. Par comparaison avec le TA, le pic de
concentration plasmatique est plus bas et est détectable plus longtemps dans le plasma. Sa
demi-vie est de 4,6 jours. Son temps moyen de séjour est de six jours (Derendorf 1986).

En résumé, la quantité totale de glucocorticoides absorbée ne diverge pas entre le TA et son
précurseur mais il y a une différence au niveau de la vitesse d’absorption avec une libération
plus lente pour 1’hexacétonide de triamcinolone. Ceci indique une efficacité clinique plus
longue de I’hexacétonide par rapport a 1’acétonide.

L’administration intra-articulaire de TA lors du SAD est associée a une diminution du

score de boiterie chez le cheval et une diminution de la douleur au repos et en activité ainsi
qu’a une augmentation de I’amplitude articulaire chez I’homme.
Le TA ne présente pas d’effet délétere substantiel sur le cartilage comme ceux rapportés avec
I’acétate de methylprednisolone voir méme il semble posséder des propriétés
chondroprotectives avec notamment une augmentation de la concentration synoviale en acide
hyaluronique (Mcllwraith 2001). Aucun remodelage ni aucune fragilité de 1’os sous-chondral
n’est observée lors de ce traitement (Malone 2002). L’administration de TA au sein
d’articulations arthrosiques inhibe les molécules pro-inflammatoires sans avoir d’effets
négatifs sur la transcription des génes de synthése des composants de la matrice
extracellulaire (Goodrich 2004).

Chez le cheval, la posologie est de 6 a 18 mg de TA par articulation (Goodrich 2004).
La dose totale maximale recommandée est de 18 mg (Caron 2005). Chez I’homme, la
posologie va de 2 a 40 mg d’hexacétonide de triamcinolone et de 10 a 80 mg de TA selon la
taille de I’articulation. La dose totale maximale recommandée est de 80 mg dont 40 mg
maximum par articulation pour I’hexacétonide de triamcinolone (Vidal).

L’efficacité de 1’acétate de methylprednisolone (40 mg en intra-articulaire) et du TA
(20 mg) a été comparée dans le cadre de la gonarthrose chez I’homme. Il en ressort une plus
forte diminution de la douleur articulaire lors de 1’administration du TA par rapport au MPA
durant les trois premieres semaines. Cependant a huit semaines, 1’acétate de
méthylprednisolone est jugé efficace tandis que le TA ne I’est plus (Pyne 2004).

Les préparations commerciales contenant du triamcinolone sont le Kenacort Retard®

(TA, Bristol-Myers Squibb), I’hexatrione® (hexacétonide de triamcinolone, Dexo).
La fédération équestre internationale a publié¢ un temps de détection du TA au sein de

I’organisme de 7 jours lors d’injections intra-articulaire de 12 mg dans une articulation (FEI
detecting times).
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111/ Acétate et phosphate disodique de bétamethasone

La bétamethasone est présente sous deux formes au sein des préparations injectables:
sous forme de sel sodique et sous forme estérifiée. Le phosphate disodique de bétamethasone
est soluble dans I’eau ce qui lui confere un délai d’action rapide mais plutdt court dans le
temps associé a une forte puissance d’action (0,75 mg en équipotence pour 5 mg de
prednisolone).

A l'inverse, les microcristaux d'acétate de bétamethasone ne libérent que progressivement le
principe actif. L’acétate de bétamethasone posséde une durée d’action moyenne a longue

(Goodrich 2004, Van Weeren 2010).

Apres administration intra-articulaire d’un mélange de 4 mg de phosphate disodique de
bétamethasone et de 3mg d’acétate de bétamethasone chez ’homme, un pic plasmatique est
observé au bout de 30 minutes. Le temps de demi-vie systémique est de 6,3 jours et le temps
de séjour moyen au sein de 1’articulation est de 2,8 jours. Apres trois jours, 78% de la dose
totale de bétamethasone injectée est absorbée. La bétamethasone est métabolisée dans le foie
et excrétée par le rein. Elle est détectée plus de deux semaines dans le plasma (Derendorf
1986).

Chez le cheval, les doses injectées sont en général comprises entre 3 mg et 18 mg, en
fonction de Ia taille de I’articulation (Malone 2002) avec une dose maximale totale de 30 mg
(Caron 2005). Chez I’homme, les doses injectées vont de 1 a 12 mg selon la taille de
I’articulation.

Des préparations commerciales contiennent a la fois de la bétamethasone sous forme de sel et
d’esters dans le but d’avoir a la fois une forte action rapidement et une action plus longue
dans le temps.

Des études in vitro mettent en évidence de possibles effets déléteres de la
bétamethasone sur le cartilage, cependant elles ne sont pas renforcées par les études in vivo
chez le cheval ou a la dose de 15,9 mg, la bétamethasone n’est pas associée a des Iésions
significatives du cartilage, méme sur ceux qui présentent une activité réguliere (Goodrich
2004).

Des noms de préparations commerciales contenant de la bétamethasone sont le
Célestene® (phosphate disodique, MSD France), Betnesol® (phosphate disodique, Defiante
Farmaceutical SA), Célestene chronodose (phosphate disodique et acétate, MSD France),
Diprostene® (phosphate disodique et acétate, MSD France), Célestone Soluspan® (phosphate
disodique et acétate, Schering-Plough).

iv/ Phosphate disodique de dexaméthasone

Le phosphate disodique de dexaméthasone est un puissant glucocorticoide (0,75mg
d’équipotence pour 5 mg de prednisolone). Apres administration intra-articulaire, il est
rapidement absorbée donnant une réponse d’action rapide mais de courte durée.

La posologie chez le cheval va de 0,25 a 10 mg et de 0,8 a 4 mg chez ’homme selon
la taille de I’articulation.

Chez le cheval, suite a une administration intra-articulaire, le temps de demi-vie
moyen est de 3,6 heures. L’inhibition de la syntheése endogéne d’hydrocortisone est mesurée
pendant 4 a 5 jours (Soma 2013).

70



Des préparations commerciales contenant du phosphate disodique de dexaméthasone
sont chez le cheval: le Dexadreson® (MSD Santé Animale), le Cortaméthasone®
(Vétoquinol SA), le Dexalone® (Coophavet), Dexazone® (Virbac).

v/ Cortivazol

Le cortivazol est un glucocorticoide a effet semi-retard (d’une a six semaines) de forte
puissance (0,3 mg en équipotence pour 5 mg de prednisolone).
Lors d’administration intra-articulaire chez I’homme, les posologies utilisées sont comprises
entre 1,25 et 3,75 mg sans dépasser 3,75 mg sur I’ensemble des articulations injectées (Vidal).
Le nom d’une préparation commerciale contenant du cortivazol est Altim® (Sanofi
Aventis).

vi/ Acétate de flumethasone

L’acétate de flumethasone est un glucocorticoide de longue durée d’action dérivé de la
prednisolone. Il est 700 fois plus actif que 1’hydrocortisone (Vidal). Il n’est pas présent sur les
marchés francais et américains mais est présent sur le marché des médicaments vétérinaires
canadiens. Chez le cheval, la posologie va de 1,25 a 2,5 mg par articulation. Le nom d’une
préparation commerciale est le Flucort® (laboratoire Syntex).

Les différents glucocorticoides administrés par voie intra-articulaire chez 1’homme et
chez le cheval sont résumés dans le tableau XXIII. Dans le tableau XXIV, les posologies des
glucocorticoides a administrer dans une articulation chez I’homme sont indiquées en fonction
de la taille de I’articulation.
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Tableau XXIII: Récapitulatif des principaux corticoides utilisables en intra-articulaire dans le cadre du SAD
(Pekarek 2011 et MacMahon 2009)

Molécule Nom Equipotence Demi-vie Action Solubilité
commercial | pour 5 mg intra-
de articulaire
prednisolone
(en mg)
Cortisol (pour 20 Courte (8-12h) | Immédiate
référence)
Acétate de Dépo- 4 Intermédiaire Retard 0,001
méthyl Médrol® (12 —36h)
-prednisolone
Béta Diprostene® 0,75 Longue semi- Acétate :
-methasone Célestene (36-72 h) pour retard peu
chronodose® les formes 3a6 soluble,
retards semaines) | Phosphate
Celestone sodique :
Soluspan® tres
soluble
Betaject®
Triamcinolone | Kenalog® 4 Intermédiaire retard 0,0002
Hexatrione® (12 -36h)
Phosphate Decadron 0,75 Longue (36- | Immédiate Tres
sodique de Phosphate® 72h) soluble
dexa
-méthasone Adrenocot ®
Decajet®
Dexadreson®
Dectancyl®
Cortivazol Altim® 03 Intermédiaire semi-
(12 -36h) retard
(l1aé6
semaines)

L’équipotence est I’équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg de prednisolone.
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Tableau XXIV: Posologies des glucocorticoides selon la taille de I’articulation humaine (Pekarek 2011 et MacMahon
2009)

Nom du Dosage pour une Dosage pour une | Dosage pour une
glucocorticoide petite articulation articulation de articulation de
(métacarpo- taille moyenne grande taille
phalangienne, ( coude et poignet) | (épaule, cheville,
acromioclaviculaire) genou)
Acétate de 4-10 mg 10 — 40 mg 20 — 80 mg
methylprednisolone
Acétate de 2,5-5mg 5-10 10 — 15 mg
triamcinolone
Hexacétonide de 2 -6mg 6 — 10 mg 10 — 20 mg
triamcinolone
Acétate et 0,25-0,5mL 05-1mL 1 -2mL
phosphate sodique
de bétamethasone
Dexamethasone 0,8—-1mg 2-3mg 2 -4 mg

h- Effets secondaires des glucocorticoides lors d’administration en intra-articulaire

1/ Effets secondaires locaux

Des douleurs différées sont décrites chez ’homme dans 8 a 18 % des cas. Elles
surviennent en moyenne trois heures apres l'infiltration (entre 15 minutes et 21 heures) et
durent en moyenne 14 heures (entre 1 heure et 48 heures). Il peut s’agir dans certains cas
d’une réaction de la synoviale aux microcristaux de corticoides entrainant une arthrite. Ces
arthrites régressent spontanément sans laisser de séquelles (Berthelot 2002).

Les propriétés immunosuppressives des glucocorticoides entrainent une augmentation
du risque d’infections articulaires. Cependant, ce risque est faible (1 pour 25 000 chez
I’homme) si ’on respecte les conditions d’antisepsie lors de ’arthrocentese (Van Weeren
2010).

Dans les articulations a forte amplitude, 1’administration de glucocorticoides peut
favoriser les ruptures de la jonction entre 1’0os sous-chondral et I’0s spongieux aboutissant a
un détachement du cartilage (Malone 2002).

Des arthropathies stéroidiennes consécutives a 1’injection de glucocorticoides sont
décrites. Celles-ci ont plutot été observées lors d’études ol les injections sont répétées
fréquemment a des doses supérieures aux doses thérapeutiques et notamment avec 1’acétate de
methylprednisolone. Chez 1’homme, une étude a montré 1’innocuité de I’acétonide de
triamcinolone injecté tous les trois mois pendant deux ans (Caron 2005, Legré 2007).

Les ruptures capsulaires sont également un risque notamment lors d’infiltration
métatarso-phalangienne chez I’homme. Dans ces articulations, 1’injection de glucocorticoides
est déconseillée car elles peuvent précipiter la survenue de déviations latérales des
articulations et des orteils (Berthelot 2002).

Des calcifications locales sont possibles, elles sont rarement symptomatiques. Chez
I’homme, ces calcifications se composent de cristaux d’apatite. Elles se forment
principalement dans les articulations distales des mains avec un délai d’apparition de deux
mois a trois ans apres 1’injection. Elles se développent principalement en position extra-
articulaire surtout lors de fuites de glucocorticoides (Berthelot 2002).
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Un risque de nécrose osseuse apres infiltration existe mais il est rare, de 'ordre de 1
cas sur 10 000 chez ’homme. Il n’est pas exclu que certaines ostéonécroses préexistaient
avant I’injection sans pour autant étre dépistées par des radiographies simples. Des cas de
nécroses osseuses multifocales (les deux hanches ou les hanches et les épaules) ont été
constatés apres des infiltrations de glucocorticoides chez 1’homme. L'ostéonécrose reste, en
I'absence d'études avec données d’IRM, une contre-indication classique des infiltrations
cortisoniques (Legré 2007, Berthelot 2002)

D’autre part, la triamcinolone a un fort pouvoir atrophiant. Ainsi, des cas de
lipoatrophies ont été observés en particulier avec I'hexatrione de triamcinolone. Il est conseillé
de ne I’utiliser que pour les épanchements articulaires rebelles avec un pansement compressif
pour éviter le reflux dans les tissus périarticulaires.

11/ Effets secondaires généraux

Apres administration intra-articulaire, un passage des glucocorticoides dans la
circulation générale est possible. Par exemple, chez 1’homme, une injection de 200 mg de
triamcinolone peut entrainer un syndrome de cushing exogeéne pendant plus de six mois
(Berthelot 2002).

La probabilité d’apparition d’une suppression de production endogene de cortisol a court ou
moyen terme dépend de la puissance et de la fréquence d’administration des glucocorticoides
(Legré 2007).

L’apparition de fourbure chez le cheval est une complication redoutée par certains
vétérinaires lors de I'utilisation des glucocorticoides. Des études ont démontré aucun lien
entre I’apparition des fourbures et I’administration intra-articulaire d’acétate de triamcinolone
(Mcllwraith 2010b).

Chez I’homme, le passage des glucocorticoides dans la circulation sanguine peut étre a

I’origine de :

- flushes faciaux (dans 10 % des cas),

- d’acces d’hyperglycémie, la décompensation d’un diabéte (rare),

- de gastralgies,

- de saignements utérins,

- de poussées d’hypertension artérielle,

- de troubles des regles chez le femme (fréquent),

- et un syndrome de Tachon : malaise intense associé a de violentes douleurs
thoraciques et/ou dorsales (tres rare) (Berthelot 2013).

Des réactions allergiques aux excipients des produits retards sont possibles méme si
elles sont rares. Il existe également de treés rares cas d’allergies aux glucocorticoides retards
(Berthelot 2002).

i- Administrations conjointes par voie intra-articulaire

Des administrations conjointes sont possibles avec les glucocorticoides notamment
avec de I’acide hyaluronique. La combinaison de 1’acide hyaluronique et de l’acétate de
triamcinolone ou des esters de bétamethasone diminue de facon plus importante les signes
cliniques liés au SAD par rapport a I’administration seule d’un des deux médicaments chez
I’homme (Mcllwraith 2010b).
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L’administration d’acide hyaluronique en parall¢le de 1’acétate de methylprednisolone
ne présente qu’'une faible action chondroprotective contre les effets déléteres de 1’acétate de
methylprednisolone sur le cartilage chez le cheval (Mcllwraith 2010b).

Des antibiotiques (gentamicine et amikacine principalement) peuvent également étre
injectés de facon concomitante pour diminuer le risque d’infection articulaire.

Les glucocorticoides sont un traitement local tres utilisé. Les principales indications a
leur utilisation sont les SAD présentant une composante inflammatoire marquée comme une
synovite ou une effusion synoviale importante. Leur utilisation doit-étre bien encadrée vu
qu’ils présentent des effets secondaires importants et qu’ils ne peuvent étre utilisés lors de
compétitions, chez le cheval. L’administration conjointe avec des chondroprotecteurs comme
I’acide hyaluronique présente 1’avantage de limiter les effets néfastes des glucocorticoides sur
le cartilage.

B/ Traitements présentant une action a dominante analgésique

Plusieurs traitements a visée uniquement analgésique sont utilisés pour diminuer la
douleur du SAD. Ces traitements n’ont pas d’action sur I’évolution du syndrome.

1. Paracétamol

Le paracétamol, également nommé acétaminopheéne (N-acétyl-para-aminophénol), est

utilis€ comme antalgique oral de premiere intention pour diminuer la douleur et augmenter la
qualité de vie des patients adultes atteints du SAD.
Son utilisation est recommandée par ’OARSI et I’ACR pour la prise en charge de douleurs
légeres a modérées de la gonarthrose et de la coxarthrose (Der-Yuan 2007 et Henrotin 2009).
A contrario, I’utilisation du paracétamol chez le cheval pour le traitement du SAD n’est pas
décrite. Seule 1’utilisation du paracétamol chez ’homme est détaillée dans cette partie.

a- Pharmacocinétique du paracétamol

Le paracétamol est administré par voie orale, intraveineuse ou intrarectale.

Apres administration orale, le pic plasmatique est obtenu entre quinze minutes et deux
heures, selon la forme galénique. La biodisponibilité est voisine de 80 %. La voie rectale a
I’avantage d’une résorption progressive et plus lente, mais une biodisponibilit¢é moins
prévisible, inférieure de 10 a 20 % a la voie orale (Vidal).

Le métabolisme du paracétamol varie en fonction de la dose administrée. A dose
thérapeutique (entre 3 et 4 g/jour), plus de 85 % du paracétamol administré est gluco-
conjugué ou sulfo-conjugué, générant ainsi des métabolites hydrosolubles excrétés dans les
urines. Une fraction minime (5 a 8 %) est métabolisée via le cytochrome P-450 en un
intermédiaire hautement réactif et toxique : le N-acétyl-p-benzoquinine-imine (NAPQI). Ce
dernier est conjugué au glutathion dans le foie, conduisant a des conjugués de mercaptate
éliminés par voie urinaire (Fig. 9)(Seirafi 2007).
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Figure 9: Métabolisme du paracétamol a dose thérapeutique (Adapté de Seirafi 2007)

A dose «suprathérapeutique», il se produit une saturation des voies de
glucuronoconjugaison et de sulfatation. Ainsi, une fraction beaucoup plus importante de
paracétamol est dérivée vers la voie du cytochrome P-450, entrainant une production accrue
de dérivés toxiques NAPQI. La concentration de ce métabolite dépasse alors les capacités de
prise en charge par le glutathion. Le NAPQI, hautement réactif, forme des liaisons covalentes
avec les groupements cystéine des protéines hépatocytaires, conduisant a des Iésions
hépatiques ainsi qu’a une nécrose centro-lobulaire (Seirafi 2007).

Enfin, I'utilisation du paracétamol comporte certains risques en cas de surdosage,

notamment une hépatotoxicité conduisant a I’apparition d’insuffisance hépatocellulaire aigue.
Son utilisation est déconseillée chez les personnes atteintes d’hépatite chronique, et la
posologie ne doit pas dépasser 1 gramme trois fois par jour pour ces patients.
L’utilisation du paracétamol doit également étre adaptée chez les personnes alcooliques
chroniques, les personnes en état de dénutrition ou en situation de jeline prolongé, les
personnes atteintes d’une hépatite C ou du sida pour lesquelles une baisse du taux de
glutathion est parfois présente (Seirafi 2007).

b- Efficacité clinique et mécanisme d’action
Les études montrent une diminution de la douleur liée au SAD lors de la prise de
paracétamol. Cependant, aucune amélioration fonctionnelle n’est mise en évidence avec cette

molécule ; en effet, I’évolution du fonctionnement articulaire évaluée par 1I’index WOMAC
n’est pas majorée suite a I’administration de paracétamol comparé a un placebo (Zhang 2004).
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Le paracétamol présente des propriétés antalgiques et antipyrétiques bien connues
depuis des années, mais il semble dépourvu d’activité anti-inflammatoire. Ainsi, bien qu’il
soit souvent classé dans le groupe des AINS, il semble avoir un mécanisme d’action bien
différent. Ce mécanisme n’est pas encore totalement élucidé mais des études récentes ont fait
une avancée dans la compréhension de son fonctionnement.

Il est désormais démontré que le paracétamol agit principalement au niveau du
systeme nerveux central. Il diffuse rapidement a travers la barricre hémato-encéphalique. La
cinétique d'évolution de la concentration du paracétamol au niveau du systeme nerveux
central est comparable a celle de son effet antinociceptif.

Une étude tend a prouver I’implication de la protéine TRPA1 (Transient receptor
potential cation channel) dans le controle de la douleur par le paracétamol. Les protéines
TRPAT1 sont des canaux ioniques présents au sein des membranes des nerfs sensitifs de la
moelle épiniere, ayant un role dans la transduction des signaux de stress et de douleur. Des
métabolites du paracétamol se fixent sur ces protéines TRPAT1, entrainant la modification des
courants cationiques (sodiques et calciques) au sein de ces nerfs; ceci diminue la
transmission des signaux douloureux des nerfs sensitifs au niveau central (Andersson 2011).

Par ailleurs, il semblerait qu'a des doses supérieures aux doses thérapeutiques, le
paracétamol puisse exercer un effet antiagrégant plaquettaire par action sur les COX-1
plaquettaires (Remy 2006).

c- Recommandations d’utilisation et effets secondaires

La dose recommandée est de 1 g, TID a QID, sans dépasser 4 gramme par jour afin
d’éviter une éventuelle toxicité hépatique. Les administrations doivent étre espacées de 6
heures minimum pour une personne adulte (Vidal).

Généralement, les éveénements indésirables consécutifs a la prise de paracétamol sont
mineurs et peu spécifiques (troubles digestifs non précis (diarrhées, nausées, flatulences,
douleurs abdominales, constipations ...), céphalées, sensations vertigineuses, rash ...).

Une bonne tolérance clinique et biologique sur le long terme (6 mois) a été mise en évidence
pour des prises quotidiennes a la dose de 4 g/jour (Temple 2006).

D’autres études montrent une tolérance jugée bonne a excellente pour 82 % des

patients sous paracétamol (Bertin 2004).

L’utilisation du paracétamol en premiere intention chez 1’homme est
recommandée de par son efficacité, son faible cofit et le peu d’effets secondaires relatés. En
cas d’absence de réponse adéquate ou en présence de douleurs séveres et/ou d’une
inflammation, d’autres traitements doivent étre envisagés.

Quelques exemples de préparations commerciales contenant du paracétamol :
- le Dafalgan® (comprimés, comprimés effervescents, poudre effervescente, gélules,
suppositoires, Bristol-Myers Squibb),
- le Doliprane® (comprimés, comprimés effervescents, poudre, solution buvable,
gélules, suppositoires, Sanofi-aventis),
- D’Efferalgan® (comprimés, comprimés effervescents, Bristol-Myers Squibb),
ou encore le Perfalgan® (solution pour perfusion, Bristol-Myers Squibb).
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2. Opioides

L’organisation mondiale de la santé (OMS) a établi une classification des antalgiques
par paliers, comme schématisé dans la figure 10. Chaque palier correspond a un niveau de
douleur donné. Les antalgiques du premier palier sont des antalgiques non morphiniques
(paracétamol, AINS ...) pour le traitement des douleurs 1égeres a modérées. Les analgésiques
du deuxieme palier regroupent des opioides faibles (codéine et tramadol) utilisés seuls ou en
association avec des antalgiques du palier I (paracétamol principalement) pour le traitement
des douleurs modérées a séveres ou en cas d’échec du premier palier. Les analgésiques du
troisieme palier sont les plus puissants, ils regroupent les morphiniques forts (morphine,
fentanyl, hydromorphone, oxycodone, buprénorphine, butorphanol, méthadone, tapentadol)
pour le traitement des douleurs séveres d’emblée ou en cas d’échec des analgésiques du
deuxieme palier (Chevalier 2000).

3¢ palier
-Morphine
-Fentanyl
-Oxycodone [ Opioides
-Méthadone forts
-Butorphanol

2¢ palier |-Buprénorphine ..—

- Codéine
-Tramadol — Opioides faibles

1¢ palier

-AINS

, Non opioides
-Paracétamol P

Figure 10: Classification des antalgiques selon les paliers de ’'OMS

Les opioides sont les substances qui agissent de maniere similaire a la morphine sur
des récepteurs spécifiques, principalement les récepteurs u, d et k (Portier 2008).

Dans le cadre du traitement du SAD, les analgésiques les plus utilisés sont le
paracétamol et les AINS. Cependant ceux-ci peuvent s’avérer insuffisants dans Ie
soulagement de la douleur voir inefficaces ou alors mal supportés par certains patients.
Plusieurs associations de médecins, dont ’OARSI, ’'EULAR et la société américaine de
gestion de la douleur, conseillent 1’utilisation des opioides dans le cadre de douleurs rebelles
liées a une coxarthrose ou gonarthrose lorsque les autres agents pharmaceutiques ont été
inefficaces ou qu’ils sont contre-indiqués (Henrotin 2009). Chez I’homme, ils sont considérés
comme des molécules de choix dans le traitement de la douleur. Cependant, les opioides et
principalement les opioides forts présentent un rapport bénéfice/risque faible de par le taux
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élevé d’effets indésirables et le risque de dépendance ce qui explique qu’ils ne peuvent étre
considérés comme un traitement de premiere intention malgré leur fort potentiel analgésique
(Vergne-Salle 2012).

La réponse aux opioides des chevaux est différente par rapport a ’homme, les doses
analgésiques sont proches de celles qui induisent des effets secondaires notamment des
phases d’excitation importantes. La distribution des récepteurs morphiniques dans le systeme
nerveux central est différente d’une espeéce a une autre, voire d’un individu a 1’autre ce qui
explique les différences de réponses observées : narcose chez I’homme par opposition a de
I’excitation chez le cheval (Portier 2008). Ces effets secondaires ont ét€ un frein a I’utilisation
des opioides chez le cheval pendant longtemps. A 1’heure actuelle, les connaissances sur les
opioides permettent une utilisation moins risquée chez le cheval mais ils restent quand méme
peu utilisés dans la gestion de la douleur liée au SAD. Dans ce paragraphe, les opioides
disponibles dans 1’espece équine sont présentés méme s’ils sont rarement utilisés dans le
cadre du SAD.

a- Analgésiques de palier II : opioides faibles : codéine et tramadol

La codéine et le tramadol sont des analgésiques du deuxieme palier dans la
classification. L’utilisation de la codéine et du tramadol, seuls ou en association avec du
paracétamol, est recommandée en cas d’échec des antalgiques de niveau I ou en cas
d’intolérance et de contre-indications a ces molécules chez I’homme. Leur utilisation ne se
fait pas de facon courante chez le cheval ainsi seul I'utilisation chez ’homme est présentée
dans ce paragraphe.

La codéine et le tramadol sont des analgésiques centraux. La codéine est un alcaloide de
I’opium, dérivé de la morphine par méthylation sur le groupe phénol, c’est un agoniste
morphinique pur. Sa puissance analgésique est le dixieme de la morphine.

Le tramadol est un agoniste morphinique pur et non sélectif des récepteurs
morphiniques u, ¢ et kK avec une affinité plus €levée pour les récepteurs u. Il possede
également un effet monoaminergique central par des actions anti-noradrénergiques et anti-
sérotoninergiques qui sont impliquées dans le controle de la transmission nociceptive
centrale.

i/ Propriétés pharmacocinétiques

a) Propriétés pharmacocinétiques du tramadol

Dans le cadre du SAD, la prise de tramadol et de codéine se fait majoritairement par
voie orale. Apres administration orale chez I’homme, le tramadol est absorbé a plus de 90%.
La biodisponibilité est d’environ 70 % avec un effet de premier passage hépatique peu
important d’au maximum 30 %. La liaison aux protéines plasmatiques est faible, de ’ordre de
20 %. Le tramadol traverse la barriere hémato-encéphalique.

L’effet analgésique débute 15 minutes apres la prise pour atteindre un maximum apres
1 a 2 heures, pour les formes a libération immédiate. La demi-vie d’élimination est d’environ
6 heures. Le tramadol est métabolisé principalement par une N-déméthylation et une O-
déméthylation suivi d’une conjugaison des produits de 1’O-déméthylation avec 1’acide
glucuronique. Seul I’O-desméthyltramadol est actif sur le plan pharmacologique. La puissance
de 1’0O-désméthyltramadol semble étre supérieure a celle de la molécule mere d’un facteur
deux a quatre. L’élimination du tramadol et de ses métabolites est quasiment complétement
par voie urinaire (Vidal).
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) Propriétés pharmacocinétiques de la codéine

Apres administration par voie orale, la codéine est rapidement absorbée par 1’intestin
mais sa biodisponibilité est limitée du fait d’un premier passage hépatique. La concentration
plasmatique maximale est atteinte en une heure et la demi-vie plasmatique est d’environ 3
heures.

La codéine est métabolisée principalement par glucuronoconjuguaison, les réactions de
déméthylations et d’oxydations sont secondaires au niveau du foie. Ainsi, 10% de la codéine
est transformée en morphine active, le reste donnant des métabolites inactifs. Les métabolites
sont éliminés par voie urinaire (Vidal).

Son efficacité est maximum en 1 a 2 heures et la durée d'action est de 4 a 6 heures.

11/ Efficacité clinique et recommandations d’utilisation

L’efficacité des opioides de deuxieme palier dans le cadre du SAD a été prouvée dans
des études randomisées contre placebo ou un effet antalgique nettement supérieur au placebo
est mise en évidence sur une période allant jusqu’a trois mois. Une diminution de la douleur,
une amélioration de la mobilité et des capacités fonctionnelles ainsi que du bien-&tre général
sont observés suite a la prise de tramadol. Aucun effet sur les signes d’inflammation
articulaire n’est observé (Steinmeyer 2006).

Le tramadol et la codéine peuvent-€tre utilisés en association avec d’autres substances
notamment le paracétamol. En comparaison avec le paracétamol seul, 1’association codéine-
paracétamol permet d’augmenter la proportion de patients soulagés de la douleur arthrosique :
40% contre 20% avec le paracétamol seul. L’association tramadol-paracétamol est
intéressante pour soulager la douleur arthrosique, en effet une étude a prouvé que 1’ajout du
tramadol-paracétamol a des patients insuffisamment soulagé par 1’utilisation de coxib permet
d’améliorer 1’antalgie (Chevalier 2005).

Pour tous les opioides, la posologie initiale doit étre faible. Elle est augmentée si le
niveau d’analgésie atteint est insuffisant. La posologie initiale du tramadol est de 50 a 100mg
deux fois par jour pouvant étre augmentée jusqu’a 200 mg deux fois par jour. La dose initiale
de la codéine est de 100 mg par jour pouvant étre augmentée jusqu’a 300 mg par jour (Vidal).

La codéine et le tramadol sont commercialisés sous forme de comprimés a libération
immédiate ou prolongée. Ces derniers permettent une prise biquotidienne des comprimés
plut6t que tri a quadriquotidienne.

Depuis quelques années, des chercheurs s’intéressent a la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie du tramadol chez le cheval ce qui laisse envisager une prochaine utilisation
du tramadol chez le cheval pour ces effets analgésiques, par voie intraveineuse ou par voie
orale.

Des noms commerciaux de la codéine chez I’homme sont Dicodin® (dihydrocodéine,
Mundipharma), Codolipran® (association avec du paracétamol, Sanofi-Aventis), Dafalgan
Codéine® (association avec du paracétamol, Bristol-Myers Squibb) ...

Des noms commerciaux du tramadol chez 1’homme sont Contramal® (Griinenthal),
Topalgic® (Sanofi-Aventis France), Zumalgic® (Erempharma), Ixprim®, Zaldiar®
(association avec le paracétamol, Griinenthal).
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b- Analgésiques du troisieme palier : Opioides forts

Dans le cadre du SAD, les opioides forts permettent d’obtenir une analgésie
importante ainsi qu’une 1égere amélioration du fonctionnement articulaire (Avouac 2007). La
diminution de la perception de la douleur passe par une élévation de son seuil ainsi que par
une modulation du traitement de 1’information douloureuse au sein du syst¢eme limbique. Les
opioides entrainent un soulagement de la douleur en agissant sur des récepteurs présent dans
le systeme nerveux central et périphérique (Steinmeyer 2006).

Les opioides forts peuvent étre proposés en remplacement des traitements analgésiques
antérieurs ou en association. Une utilisation conjointe permet de renforcer I’efficacité
analgésique tout en diminuant les effets secondaires des opioides.

De nombreuses voies d’administrations sont disponibles chez 1’homme (per os,
intramusculaire, intraveineuse, intrarectale, sous-cutanée ...). Dans le cadre de la gestion de la
douleur du SAD, I’administration se fait principalement par voie orale ou sublinguale, sauf
pour le fentanyl ou des patchs transdermiques sont utilisés.

L’efficacité clinique des opioides forts dans le cadre du SAD est limitée a une
diminution de la douleur et une amélioration du fonctionnement articulaire sans modification
des signes inflammatoires articulaires. Les formes a libération prolongée sont les plus
adaptées a la gestion de la douleur. Il est recommandé de débuter avec de faibles doses pour
limiter les effets indésirables qui sont la principale cause d’arréts prématurés du traitement.
Ainsi, on commence le traitement avec une forme orale d’opioides forts a libération prolongée
équivalente a 10 - 30 mg de morphine BID. Si I’analgésie obtenue n’est pas suffisante, les
doses sont augmentées progressivement et prudemment jusqu’a 1’obtention de la plus petite
dose efficace, c’est ce que 1’on appelle la titration.

La dose d’entretien n’est pas une dose fixe dans le temps, elle peut étre réévaluée en
fonction de 1’évolution de la douleur et des effets indésirables. Lors de traitements de longues
durées, les arréts brutaux sont déconseillés pour éviter un syndrome de sevrage (Vergne-Salle
2012). Les rapports d’équianalgésie des différents opioides par rapport a la morphine sont
regroupés dans le tableau XXV.

Tableau XXV: Equianalgésie des opioides chez I’homme

Nom de ’opioide Dose Rapport d’équianalgésie
Morphine 10 mg
Fentanyl 0,05-0,1 mg 100
Méthadone 0,5-1mg 10220
Hydromorphone 1,3 mg 7.5
Oxycodone 5 mg 2
Tramadol 100 mg 0,1
Nalbuphine 10 mg 1
Buprénorphine 0,3 mg 30
Butorphanol 1.4 mg 7
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1/ Morphine par voie systémique

La morphine est un alcaloide de I’opium. Elle est considérée comme le médicament
analgésique de référence pour de nombreux types de douleur, cependant elle n’est pas
I’opioide le plus puissant. Son efficacité chez I’homme dans le cadre du SAD a été prouvée
par comparaison avec un placebo. En effet, la morphine prise sous forme de comprimés a
libération immédiate ou prolongée induit une analgésie supérieure a celle obtenue avec un
placebo. Elle améliore également le sommeil des patients (Caldwell 2002).

Apres administration par voie orale chez 1’homme, I’effet de premier passage
hépatique est supérieur a 50% ce qui explique que la biodisponibilité des formes orales est
inférieure de 50% a celle des formes sous cutanées et de 30% a celle des formes
intraveineuses (Tab. XXVI).

Tableau XXVI: Equivalence des doses de morphine en fonction de la voie d’administration

Voie d’administration Orale Sous-cutanée Intraveineuse

Dose Img 1/2a1/3 mg 1/2a1/3 mg

Apres absorption, la morphine est liée aux protéines plasmatiques a raison de 30 %.
Elle est métabolisée de facon importante en dérivés glucuronoconjugués qui subissent un
cycle entéro-hépatique. Le 6-glucuronide est un métabolite environ 50 fois plus actif que la
substance mere. La morphine peut également subir une déméthylation qui conduit a un autre
métabolite actif, la normorphine.
L'élimination des dérivés glucuronoconjugués se fait essentiellement par voie urinaire.
L'élimination fécale est inférieure a 10 %. La demi-vie plasmatique de la morphine est
variable de 2 a 6 heures (Vidal).

Chez le cheval, la demi-vie de la morphine aprés administration intraveineuse est de
1,47 heures avec un taux de fixation aux protéines d’environ 30% (Messenger 2011).

Chez I’homme, la posologie initiale par voie orale est de 10 mg toutes les 4 heures soit
60 mg par jour et de 0,3 mg/kg par jour soit 20 mg/jour par voie intraveineuse.

Les posologies de la morphine chez le cheval sont de 0,1 a 0,2 mg/kg par voie
intraveineuse ou intramusculaire toutes les 2 a 6 heures avec un délai de dopage d’au moins
une semaine (Portier 2008).

Des noms déposés de la morphine sont 1’Actiskenan® (Bristol Myers Squibb),
Skenan® (Bristol Myers Squibb), Moscontin® (Mundipharma), Sevredol® (Mundipharma),
Morphine Aguettant®, Morphine Lavoisier®, Morphine Renaudin®, Morphine Cooper®.

11/ Morphine par voie intra-articulaire

L’administration de morphine directement au sein des articulations a un effet
analgésique et possiblement un effet anti-inflammatoire lors de SAD. Il existe des récepteurs
aux opioides au niveau des terminaisons nerveuses sensorielles périphériques. Ceux-ci sont
probablement responsables des effets cliniques de la morphine. Chez le cheval, ces récepteurs
ont été identifiés au niveau de la membrane synoviale (Stein 1999).

Lors d’administration intra-articulaire de morphine, la posologie administrée varie de

0,5 a 6 mg au sein d’un genou chez ’homme. L’administration intra-articulaire est dénuée des
effets secondaires habituellement observés lors de prise de morphine par voie générale
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(nausée, vomissement, vertiges, signes de dépendance et d’addiction, constipation chez
I’homme) (Stein 1999).

Chez le cheval, I’injection de morphine (40 mg) au sein d’articulations présentant une
synovite entraine une analgésie lente a se mettre en place mais qui dure plus de 24 heures
contre seulement 3 heures pour la ropivacaine. L. effet analgésique observé est également plus
fort que celui observé avec 40 mg de ropivacaine (Clutton 2010).

Les effets observés lors de I’administration de morphine sont dus a:

- une augmentation du potassium et une diminution du calcium au sein des
ganglions spinaux ce qui diminue I’excitabilité des nerfs et donc diminue la nociception
périphérique terminale ainsi que la propagation des potentiels d’action au sein de ces nerfs,

- une inhibition du relargage de substances pro-inflammatoires (substance P)
produites par la terminaison des nerfs sensitifs périphériques.

- une inhibition de I’expression des ICAM-A (molécules d’adhésion
intercellulaire A) (Stein 1999).

D’autre part, la morphine a également démontré une action sur la prolifération et le
fonctionnement des cellules immunitaires (chimiotaxisme, production de radicaux
superoxides, dégranulation des mastocytes) (Stein 1999).

L’effet analgésique local de la morphine est plus prononcé au sein des tissus
inflammés que non inflammés.

Bien que possible, I'utilisation courante et répétée de la morphine en intra-articulaire
est peu probable vu sa courte durée d’action.

iii/ Le fentanyl

Le fentanyl est un analgésique opioide agoniste des récepteurs u, il est dérivé de la
phénylpipéridine. Il présente un effet analgésique rapide et de courte durée d’action mais tres
puissant, environ 100 fois plus puissant que la morphine. Son efficacité chez I’homme, dans
le cadre du soulagement de la douleur arthrosique, est évaluée comme supérieure a celle d’un
placebo (Langford 2006).

a) Propriétés pharmacologiques du fentanyl

Le fentanyl peut-étre administré par voie orale, sublinguale ou injectable, cependant

les formes injectables présentent une demi-vie effective trés courte (10 min chez le cheval).
Des formes a libération prolongée sont disponibles : des dispositifs transdermiques (patchs)
permettent une distribution constante du fentanyl pendant une période de 24 a 36 heures chez
le cheval.
Dans une étude chez le cheval, I’application de deux patchs de fentanyl de 100 ug/h induit
une augmentation de la concentration plasmatique en fentanyl au dessus de 2ng/mL au bout
de 4 heures. La concentration reste supérieure a 2ng/mL pendant 48 heures puis diminue a
une valeur comprise entre 1 et 2 ng/mL jusqu’a 54 heures (Clutton 2010).
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) Recommandations d’utilisation

Chez I’homme, la dose initiale par voir sublinguale est de 100ug. Elle peut-étre
augmentée jusqu’a 1600ug, quatre fois par jour maximum (Vidal).

La posologie du fentanyl recommandée chez le cheval est de 2 patchs de 100 ug/h a
renouveler au bout de 24 a 36 heures. L’utilisation de ces patchs chez le cheval dans le cadre
du SAD n’est pas documentée.

Les noms déposés du fentanyl chez I’homme pour les patchs transdermiques sont
Durogesic® (Janssen-Cilag), Fentanyl Janssen®, Fentanyl Aguettant®, Fentanyl Dakota
pharm®, Fentanyl Merk®, Fentanyl Panpharma®, Fentanyl Renaudin®,

Pour les comprimés sublinguaux, les noms déposés sont Abstral® (Prostrakan
Pharma), Actig® (Teva Santé), Breakyl® (Meda Pharma), Effentora® (Teva Santé),

1v/ L’oxycodone

L’oxycodone est un agoniste opioide pur. Son efficacit¢ a été prouvée pour le
traitement du SAD chez ’homme, a une posologie comprise entre 10mg et 40mg, deux fois
par jour. Cependant le soulagement de la douleur arthrosique permis par 1I’oxycodone est jugé
modeste (Spierings 2013).

Les noms déposés de 1’oxycodone en médecine humaine sont 1’Oxynorm®
(Mundipharma), I’Oxycontin® (Mundipharma), I’Oxynormoro® (Mundipharma).

v/ L hydromorphone

L'hydromorphone est un agoniste opioide sélectif des récepteurs p. Les effets
pharmacologiques de 1'hydromorphone et de la morphine ne different pas de facon notable
avec une puissance analgésique de 7,5 fois celle de la morphine lors d’administration par voie
orale (Vidal). La prise d’hydromorphone lors de SAD chez ’homme s’accompagne d’une
diminution de la douleur, une diminution de la raideur articulaire et une amélioration du
fonctionnement global (Rauck 2013).

Le nom déposé de I’hydromorphone est le Sophidone® (Mundipharma).

vi/ La nalbuphine

La nalbuphine est wun analgésique central semi-synthétique de type
agoniste/antagoniste morphinique de la famille des phénanthrénes. Son activité analgésique
est équivalente a celle de la morphine. L’utilisation de la nalbuphine dans le cadre précis du
soulagement de la douleur arthrosique n’a pas été étudiée.

La posologie du nalbuphine est comprise entre 10 et 20 mg par voie intraveineuse,
intramusculaire ou sous-cutanée, pouvant €tre renouvelée toutes les 3 a 6 heures, selon les
besoins, sans dépasser 160 mg par jour (Vidal).

Les noms déposés de la nalbuphine sont Nalbuphine Aguettant®, Nalbuphine
Mylan®, Nalbuphine Renaudin®, Nalbuphine Serb®.
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vii/ La méthadone

La méthadone est un agoniste des récepteurs opiacés agoniste des récepteurs u. Chez
I’homme, il est utilisé en substitution aux opiacés lors de pharmacodépendance majeure.
La méthadone a une demi-vie longue mais treés variable allant de 15 a 60 heures voir méme
120 heures selon certaines études ce qui peut poser des problémes lors de la période de
titration avec notamment des risques d’overdose. Pour ces raisons, la posologie initiale de la
méthadone chez ’homme est basse, de 30 a 40 mg par jour, et I’augmentation doit se faire
trés progressivement semaine par semaine jusqu’a maximum 100mg par jour.

La posologie de la méthadone chez le cheval est comprise entre 0,05 et 0,Img/kg
(Clutton 2010) a renouveler tous les 4 a 6 heures, par voie intraveineuse ou intramusculaire.

iix/ Le tapentadol

Le tapentadol est un agoniste des récepteurs opioides « et un inhibiteur de la recapture
de la noradrénaline. Son utilisation chez I’homme a été approuvée par la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis mais il n’est pas encore disponible en France. Son
utilisation a une dose comprise entre 50 et 75mg a été étudiée dans le cadre du SAD avec une

efficacité jugée supérieure a celle d’un placebo et non inférieure a celle de I’oxycodone
(10mg) pour le soulagement des douleurs articulaires.

La posologie du tapentadol est comprise entre 50 et 100 mg toutes les 4 a 6 heures
avec un maximum de 600 mg par jour (Vergne-Salle 2012).

Le nom déposé du tapentadol est Nucynta® (Janssen).

ix/ La buprénorphine

La buprénorphine est un dérivé N-cyclopropylméthyl de I'oripavine. C’est un p
agoniste et K antagoniste morphinique. Chez 1’homme, il est utilisé en traitement de
substitution des opioides car il présente une moins forte probabilité de dépendance que les
autres dérivés morphiniques. Son action est moins puissante que la morphine mais plus
longue (Messenger 2011). Il s’utilise chez I’homme et chez le cheval.

Lors d’administration de buprénorphine par voie orale chez I’homme, un important effet
de premier passage hépatique est observé avec une N-désalkylation et une
glucuronoconjuguaison ce qui rend inappropriée 1’utilisation de cette voie d’administration. A
contrario, I’administration sublinguale de buprénorphine est suivie d’un pic plasmatique 2 a 3
heures apres avec une biodisponibilité de I'ordre de 75%. La demi-vie est de 2 a 5 heures
(Vidal). Chez le cheval, la buprénorphine présente une demi-vie d’environ 6 heures apres
administration intraveineuse (Messenger 2011).

La buprénorphine est également disponible sous forme de patchs. Ces patchs permettent
de délivrer une dose constante de buprénorphine sur une période de 7 jours. La mise en place
d’un patch sur des personnes atteintes de gonarthrose ou de coxarthrose entraine une
diminution de la douleur globale et une diminution de la douleur nocturne. Les patchs de
buprénorphine de faible dosage associés a une prise de paracétamol sont jugés aussi efficace
pour soulager la douleur arthrosique que la prise de paracétamol et codéine a faible ou
moyenne dose (Conaghan 2011).

Chez I’homme, la posologie initiale de buprénorphine est de 0,8 mg en une prise,
pouvant étre augmentée jusqu’a 16mg/jour maximum. La dose d’entretien moyenne est de 8
mg par jour (Vidal).
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Chez le cheval, la buprénorphine s’administre par voie intraveineuse ou intramusculaire
aladose de 5 a 10 ug/kg IV avec une action d’une durée de 6 a 8 heures (Portier 2008).

Les noms déposés de la buprénorphine chez 1’homme sont le Temgésic® (RB
Pharmaceuticals France) et le Subutex® (Schering Plough), sous forme de comprimés
sublinguaux. Il n’existe pas de spécialité vétérinaire équine contenant de la buprénorphine
commercialisée en France.

x- Le butorphanol

Le butorphanol est un opioide k agoniste et x antagoniste. Il est 1’opioide le plus
utilisé chez le cheval pour diminuer la douleur et pour potentialiser 1’effet sédatif des a2-
agonistes. C’est également le seul opioide a avoir une AMM chez le cheval en France. Sa
durée d’action est courte, entre 2 et 4 heures chez le cheval. Il est administré par voie
intraveineuse a la dose de 0,1 mg/kg toutes les 3 a 4 heures (Portier 2008). Sa demi-vie apres
administration est de 0,74 heures (Messenger 2011). Son utilisation dans le cadre de I’arthrose
n’est documentée ni chez le cheval ni chez ’homme.

Les noms déposés du butorphanol chez le cheval sont le Torbugesic® (Zoetis),
Alvegesic®(Dechra), Butador (Boehringer Inglheim), Dolorex (MSD Sante animale),
Torphasol® (Axience SAS).

xi- Effets secondaires des opioides

Les opioides présentent des effets indésirables en nombre important quelque soit
I’opioide.

Chez I’homme, la plupart des effets sont sujets a 1’accoutumance et rétrocedent en
quelques jours, a I’exception de la constipation. La réponse ainsi que la tolérance aux opioides
est variable d’un individu a 1’autre et d’une molécule a une autre, ainsi des effets secondaires
importants avec un opioide ne présage pas une intolérance a tous les opioides. Les effets
secondaires sont dose-dépendants, il est donc important d’ajuster au mieux la posologie et de
commencer par une faible dose puis d’augmenter si besoin (Bannwarth 2000). Ces effets
secondaires sont un des principaux motifs d’arrét thérapeutique avec un taux estimé d’arrét de
un sur cinq (Avouac 2007).

Chez I’homme, les effets secondaires sont principalement :
- digestifs : nausées (30%), vomissements (13%), constipations (23%) ...
- neurologiques : somnolences (18%), vertiges (20%) ... (Avouac 2007).

La constipation étant quasi constante, une prévention systématique peut-&tre envisagée des
I’instauration d’un traitement avec des mesures diététiques et des laxatifs.

Le risque de dépendance est également un frein a I’utilisation des opioides. Une diminution
progressive des doses thérapeutiques avant arrét du traitement (sevrage) est recommandée.
Des dépressions respiratoires sont possibles notamment lors de surdosage.

Le tramadol présente moins d’effets secondaires par rapport aux autres opioides, en
effet les effets sur le tractus gastro-intestinal sont faibles aux doses thérapeutiques, les effets
dépresseurs respiratoires sont moindres que ceux de la morphine. Le risque de dépendance est
également réduit (Vidal).
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Pour les formes d’opioides administrés par voie transdermique (patchs), des réactions
locales sont possibles avec notamment des érythemes et du prurit (Conaghan 2011).

Chez le cheval, les principaux effets secondaires liés a 1’utilisation d’opioides sont
également d’ordre digestif (iléus, constipation, coliques ...) et neurologique (augmentation de
I’activité locomotrice, agitation, désorientation voir ataxie ...). L’utilisation répétée
d’opioides peut s’accompagner d’une rétention urinaire (Muir 2010).

3. Anesthésiques locaux

Les anesthésiques locaux sont des substances responsables de la disparition de la
sensibilité, voire de la proprioception. Leur action passe par la stabilisation des membranes
plasmiques. En effet, ils bloquent les canaux sodiques membranaires ce qui empéche toute
dépolarisation des cellules nerveuses et stoppe ainsi la propagation de I’influx nerveux. Ils
sont donc responsables d’une suppression de la douleur. Les membranes synoviales font
parties des tissus sensibles aux anesthésiques locaux (Portier 2008). Les nerfs de petits
calibres sont les plus facilement bloqués car leur périnevre est plus fin. Le blocage de I’influx
nerveux par les anesthésiques locaux est donc efficace sur les fibres B en premier (fibres pré-
ganglionnaires du systeme nerveux autonome), puis les fibres C (fibres de la douleur), puis
les fibres Ad (fibres de la douleur), puis les fibres Aa (fibres de la motricité).

En milieu sportif professionnel, aussi bien chez I’homme que chez le cheval, tous les

moyens d’amélioration rapide des douleurs tendino-articulaires sont recherchés. Ainsi, les
injections d’anesthésiques par voie intra-articulaire sont utilisées dans le but d’éviter les
contre-performances liées a une 1ésion douloureuse ou dans le but de permettre la
participation a une compétition malgré une atteinte douloureuse ostéo-articulaire comme le
syndrome articulaire dégénératif (Legré 2007). Les anesthésiques locaux injectés au sein
d’une articulation permettent de supprimer la douleur articulaire sur une courte période.
Une autre utilisation possible des anesthésiques locaux en intra-articulaire est lors de douleur
chronique importante réfractaire aux autres traitements du syndrome articulaire dégénératif.
Dans ce cadre, les anesthésiques pourraient étre utilisés en compléments d’autres traitements
comme les infiltrations de corticoides de longue durée d’action. Cependant ces analgésies
multimodales, dans le cadre du syndrome articulaire dégénératif, méritent des investigations
complémentaires pour prouver leur efficacité (Borges 2012).

a- Les différents anesthésiques locaux

Plusieurs anesthésiques sont utilisables par voie intra-articulaire: la lidocaine, la
rovipacaine, la mépivacaine, la bupivacaine. Leurs caractéristiques sont présentées dans le
tableau XXVII. La lidocaine a la plus courte durée d’action tandis que la bupivacaine et la
ropivacaine ont la plus longue durée d’action.

Seule la lidocaine posséde une autorisation de mise sur le marché chez le cheval en France.
La bupivacaine est sur la liste des médicaments de la réserve hospitaliere, elle est donc
accessible aux vétérinaires dans certaines conditions (Portier 2008).
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Tableau XXVII: Principaux anesthésiques locaux injectables en intra-articulaire (Legré 2007, Driessen 2007, Vidal)

Molécules Noms de AMM Délai d’action | Durée d’action
spécialités vétérinaire
Lidocaine Xylocaine® (H) oui Rapide Moyen
Lurocaine® (V) (1 a 4 minutes) (1 heure)
let2%
Bupivacaine | Chirocaine® (H) non (mais Moyen Longue
0,25 % et 0,5% réserve (10a 20 (3 a 6 heures)
hospitaliere) minutes)
Mépivacaine | Carbocaine® (H) non Rapide Moyenne
1% et 2% (2 a 3 minutes) | (1 a 3 heures)
Ropivcaine | Naropeine® (H) non Rapide Longue
2% et 5% (3 a 6 heures)

(Légende : H= humaine, V= vétérinaire)

b- Efficacité clinique des anesthésiques locaux

Chez I’homme, I’administration intra-articulaire de bupivacaine (0,25%, S5SmL)
entraine une diminution signification de la douleur articulaire liée a la gonarthrose par
comparaison avec 1’administration d’un placebo. L’évaluation de la douleur est réalisée a
I’aide d’une échelle visuelle analogique (Creamer 1996).

L’efficacité de I’injection intra-articulaire de la bupivacaine (0,25%, 25mg) est jugée
équivalente a celle de la morphine (1 mg) et de 1’acide hyaluronique dans le soulagement de
la douleur liée a 1’ostéoarthrose du genou sur une période de sept jours (Borges 2012, Gazi
2008).

Dans le cadre de la gonarthrose, I’administration répétée de lidocaine (0,5%, 7mL,
trois injections a une semaine d’intervalle) entraine une diminution de la douleur articulaire et
améliore le fonctionnement articulaire. L’amélioration articulaire observée n’est pas
augmentée suite a la répétition des injections. Au bout de trois mois, le fonctionnement
articulaire est identique a celui observé avant le début de I’étude (Eker 2008). Une deuxieme
étude réalisée par la méme équipe a comparé I’efficacité de la lidocaine 0,5% (7 mL) en intra-
articulaire a I’administration d’une solution saline sur deux groupes de 26 patients atteints de
gonarthrose. L’administration est répétée trois fois a une semaine d’intervalle. A 1’issu de
I’étude, une diminution de la douleur significativement plus importante est mesurée pour les
personnes ayant recues de la lidocaine. De plus, le fonctionnement articulaire est amélioré a
partir de la deuxieme injection de lidocaine pendant trois mois. L’amélioration est
significativement supérieure dans le groupe ayant recu de la lidocaine par rapport au groupe
placebo (Eker 2011). Ces deux études indiquent un intérét potentiel de la lidocaine dans la
gestion de la douleur chronique liée au syndrome articulaire dégénératif.
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c- Utilisation en compétition des anesthésiques locaux : législation antidopage

Selon le code mondial antidopage, rédigé par 1’agence mondiale antidopage,
I’utilisation de substances susceptibles d’améliorer les performances du sportif, de présenter
un risque pour sa santé, ou contraires a I’esprit sportif est interdite chez les sportifs. Parmi les
substances interdites, figurent les glucocorticoides, par voie systémique ou locale par contre
les corticoides en topique sont autorisés, tout comme les anesthésiques locaux et 1’acide
hyaluronique. Malgré le fait que les anesthésiques locaux ne se soient pas interdits par la
réglementation antidopage (a I’exception de la cocaine) et qu’ils soient jugés inoffensifs par la
plupart des médecins et des sportifs, une aggravation des Iésions dégénératives est a redouter
lors de compétition ou d’effort intense précédé d’une anesthésie locale vu que le signal
d’alerte douloureux est provisoirement supprimé par 1’anesthésique (Legre 2007).

La Iégislation concernant le cheval est différente, en effet, la FEI a classé la lidocaine,
la mépivacaine et la bupivacaine dans la liste des substances controlées ce qui implique qu’un
cheval a interdiction de concourir lorsqu’il a recu ces substances. La liste des substances
pharmacologiques autorisées et interdites est visible sur le site internet de la FEI a I’adresse
suivante : http://prohibitedsubstancesdatabase.feicleansport.org. Les produits appartenant a la
liste des substances contrdlées sont reconnus par la fédération équestre internationale comme
pouvant €tre utilisés a des fins thérapeutiques chez le cheval mais hors compétition. Le temps
de détection indiqué est de 48 heures lors d’administration sous cutanée de mépivacaine pour
une dose allant jusqu’a 160 mg et de lidocaine pour une dose allant jusqu’a 300 mg. La
réglementation concernant la ropivacaine est différente, en effet cette substance appartient a la
liste des substances interdites, il n’est pas possible de faire concourir un cheval ayant recu
cette substance et elle n’appartient pas aux substances reconnues comme thérapeutiques chez
le cheval. Pour les chevaux de course, la réglementation de la fédération nationale des courses
frangaises est beaucoup plus stricte, en effet elle stipule qu’il est interdit d’administrer ou de
faire administrer a un cheval le jour de la course et en vue de la course, un stimulant
quelconque. Ainsi, toute substance ou procédé susceptible de modifier un quelconque
parametre physiologique de ce cheval est interdit, dont les anesthésiques locaux.

d- Effets secondaires des anesthésiques locaux

Les effets secondaires sont tres rares, en dehors des cas de surdosages et d’injections
intravasculaires accidentelles. Ces dernieres sont prévenues par une aspiration soigneuse
avant injection. Il n’y a quasiment pas d’effets indésirables locaux et les effets systémiques
sont rares. Les accidents allergiques sont exceptionnels, en dehors des formes adrénalinées
qui contiennent des sulfites (Legre 2007). En administration systémique, les anesthésiques
locaux peuvent engendrer une dépression modérée du systtme nerveux central et ont des
effets anti-arythmiques, de lutte contre les chocs et de stimulation du systeme gastro-intestinal
(Muir 2010).

La bupivacaine 0,5% est suspectée de chondrotoxicité par une étude in vitro sur des
chondrocytes issus d’articulations bovines. Cette toxicité est diminuée lorsque la surface
cartilagineuse est intacte (Legre 2007). L’exposition de chondrocytes humaines a de la
bupivacaine 0,5% pendant trente minutes conduit a la mort de 95% des cellules. Cependant,
I’exposition des chondrocytes humains a la bupivacaine 0,125% n’influence par leur viabilité
in vitro, par comparaison avec une solution saline. Chez le cheval, I’utilisation de bupivacaine
0,5% in vivo ne s’accompagne pas de signes de destruction cartilagineuse (Piat 2012).
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C/ Traitements modifiant I’évolution du syndrome articulaire dégénératif :
DMOAD

Les substances modifiants 1’évolution du SAD, abrégées DMOAD, sont des
traitements capables de prévenir le développement du syndrome articulaire dégénératif et/ou
de retarder, inverser ou stabiliser la progression du SAD déja installé et ce en altérant les
processus pathologiques sous-jacents (Li 2012). Par oppositions aux médicaments présentés
dans les paragraphes précédents, ils n’ont pas comme unique but de soulager la douleur et
I’inflammation. Ils nécessitent souvent un certain temps avant que leurs effets se fassent
sentir. Ils se présentent sous différentes formes: médicaments systémiques, traitements
locaux et compléments alimentaires.

1. Les bisphosphonates : le tiludronate

Les bisphosphonates sont des analogues des pyrophosphates inorganiques, substances
naturellement présentes au sein de 1’organisme dans le sérum et 1’urine (Lepage et Frangois
1988). Toutes les molécules de cette famille comportent deux groupements phosphates liés
par un atome de carbone dans leur chaine principale. Ils sont divisés en deux catégories selon
la présence ou non d’un groupement azoté dans leur chaine latérale (Russell 2011).

Les bisphosphonates présentant un groupement azoté dans leur chaine latérale sont
nommés amino-bisphosphonates. Dans cette catégorie, on trouve le pamidronate,
I’alendronate, I’ibandronate, le risédronate et le zolédronate. Dans le groupe des non-amino-
bisphosphonates, on peut citer le tiludronate, le clodronate et I’etidronate. Les amino-
bisphosphonates sont plus puissants que les non-amino-bisphosphonates (Delguste 2007b,
Russell 2011).

Les bisphosphonates sont utilis€és pour le traitement de différentes maladies
métaboliques de 1’0os. Ce sont des inhibiteurs puissants de la résorption et du remodelage
osseux et dans une moindre mesure de la minéralisation osseuse. Ils présentent une grande
sélectivité pour leur organe cible : 1’0os. De par ces propriétés, les bisphosphonates entrent
dans le groupe des DMOAD.

Le tiludronate (ou acide tiludronique) est le seul bisphosphonate disponible sur le
marché des médicaments francais pour une utilisation chez les chevaux (Varela 2002,
Delguste 2007b). Il présente une indication thérapeutique dans le cadre du SAD uniquement
dans cette espece ou il est commercialisé sous le nom de Tildren® (Ceva Santé Animale). Le
tiludronate est donc le bisphosphonate le plus détaillé dans cette partie.

a- Mode d’action des bisphosphonates

1/ Interaction des bisphosphonates avec la matrice extracellulaire osseuse

Pour rappel, lors du processus de résorption osseuse, le milieu entourant les ostéoclastes
est acidifié par les pompes a protons membranaires. Ce pH acide entraine une dissolution des
minéraux d’hydroxyapatite contenus dans le tissu osseux, tandis que des enzymes
protéolytiques digerent la matrice extracellulaire osseuse.

Les bisphosphonates présentent une forte affinité pour le calcium, ainsi apres
administration systémique, ils sont absorbés a la surface osseuse par liaison avec le calcium
de la phase minérale osseuse, principalement dans les zone de résorption osseuse ou le
calcium est bien exposé (Delguste 2007b). Cette liaison avec les minéraux empéche leur
croissance et leur dissolution. Ainsi, les bisphosphonates bloquent la minéralisation et la
déminéralisation de I’os ce qui entraine un ralentissement du remodelage osseux (Russell
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2011). Les bisphosphonates sont séquestrés au sein de la phase minérale osseuse
nouvellement formée et sont ainsi stockés (Delguste 2007b).

Chez I’homme, la moitié de la dose de tiludronate administrée est retenue au niveau
osseux (Delguste 2007b).

11/ Action des bisphosphonates sur les ostéoclastes

L’action des bisphosphonates se fait principalement sur les ostéoclastes matures.

Lors de la résorption osseuse, les bisphosphonates présents au sein de la phase minérale
osseuse sont libérés sous 1’effet de la diminution du pH de la matrice extracellulaire. Ce
phénomene expose les ostéoclastes a de fortes concentrations en bisphosphonates libres
(Delguste 2007b).

Les bisphosphonates sont internalisés par endocytose au sein des ostéoclastes. Il s’en
suit une perturbation de leur métabolisme et une désorganisation de leur cytosquelette
responsable d’une modification morphologique des ostéoclastes. Ces modifications peuvent
aller jusqu’a leur apoptose. Les mécanismes menant aux perturbations du métabolisme des
ostéoclastes sont différents pour les amino-bisphosphonates et pour les non-amino-
bisphosphonates.

Au sein des ostéoclastes, les non-amino-bisphosphonates sont incorporés au sein des
molécules d’adénosine triphosphate (ATP) créant ainsi un métabolite analogue de I’ ATP mais
non hydrolysable appelé ATP cytotoxique. Cet ATP cytotoxique est incorporé dans des
différentes molécules ce qui est a 1’origine de nucléotides non hydrolysables. Il est probable
que I’accumulation de ces molécules non hydrolysables au sein des ostéoclastes inhibe leur
fonctionnement et conduise a leur apoptose (Kamm 2008).

De plus, les non-amino-bisphosphonates auraient également le potentiel d’inhiber les
pompes a protons ATP-dépendantes situées sur la membrane plasmique des ostéoclastes.
Cette inhibition empécherait 1’acidification de la chambre de résorption, étape nécessaire au
processus de résorption osseux (Kamm 2008).

Enfin, il a été prouvé in vitro que le tiludronate inhibe I’activité de la tyrosine
phosphatase ostéoclastique impliquée dans la régulation de 1’organisation du cytosquelette.
Ceci aboutit a une désorganisation du cytosquelette et a une inhibition de la résorption
osseuse (Delguste 2007b).

Les amino-bisphosphonates agissent au sein de la cellule en inhibant une enzyme de la
voie de synthése du mévalonate : la farnésyl-pyrophosphate synthétase. Cette voie de
synthese est importante pour la production de guanosines triphosphates, protéines signales qui
régulent des processus cellulaires importants dans le fonctionnement des ostéoclastes
(morphologie cellulaire, organisation du cytosquelette, hérissement des membranes
cellulaires, mouvements des vésicules et apoptose). Ainsi les amino-bisphosphonates
interrompent la régulation cellulaire ce qui inactive les ostéoclastes ainsi que des
macrophages voire provoque leur apoptose (Kamm 2008 et Russell 2011).

111/ Autres propriétés des bisphosphonates

Les non-amino-bisphosphonates présentent des propriétés anti-inflammatoires en
diminuant la libération par les macrophages activés de 1’oxyde nitrique et de cytokines pro-
inflammatoires. Ils inhibent également la synthése d’enzymes dégradant le cartilage
(notamment les MMP-1 et MMP-3) par les chondrocytes et les synoviocytes (Gough 2010).
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In vitro, il a été mis en évidence que les bisphosphonates sont capables d’inhiber la
formation des ostéoclastes grace a la production d’un facteur anti-ostéoblastique par les
ostéoblastes. IlIs semblent également capables de prévenir 1’apoptose des ostéoblastes et
ostéocytes (Russell 2011).

Enfin, des propriétés chondroprotectrices ont été mises en évidence avec une
diminution de I’invasion vasculaire de la zone calcifiée du cartilage et avec une inhibition du

remodelage de I’os sous chondral et de la genese des ostéophytes (Castadena 2012).

Pour résumer, les bisphosphonates présentent une forte activité anti-ostéoclastique qui
est responsable dans un deuxieme temps d’une diminution du remaniement osseux général.

b- Pharmacocinétique des bisphosphonates

1/ Pharmacocinétique générale des bisphosphonates

Les bisphosphonates présentent une grande affinité pour les tissus calcifiés, notamment
pour la phase minérale osseuse. Apres administration, ils se lient rapidement aux cristaux
d’hydroxyapatite présents a la surface de 1’os, responsable d’une clairance plasmatique rapide
des bisphosphonates ainsi que leur accumulation au sein des os (Delguste 2007b). Ils se fixent
de facon plus importante sur 1’os trabéculaire que sur 1’os cortical (Delguste 2007b).

La biodisponibilité des bisphosphonates aprés administration par voie orale est faible,
inférieure a 10% ce qui explique 1I’administration préférentielle des bisphosphonates par voie
systémique.

Ils ne subissent pas de biotransformations et sont éliminés majoritairement par voie
urinaire, aussi bien par filtration glomérulaire que par sécrétion tubulaire (Russell 2011).

11/ Pharmacocinétique du tiludronate

a) Chez le cheval

Apres administration intraveineuse chez le cheval a la dose de 0,1 mg/kg, une
décroissance rapide des concentrations plasmatiques en sel sodique de tiludronate est notée.
La demi-vie plasmatique annoncée de la formulation commerciale du tiludronate est de 4,5
heures cependant on a vu que les bisphosphonates sont stockés dans le tissu osseux. Ainsi la
demi-vie estimée est de 51 heures, compromis entre la demi-vie plasmatique apparente lors
des phases initiales de distribution et d’élimination et la probable véritable demi-vie
d’élimination terminale suite au relargage progressif du compartiment osseux (Delguste
2007b).

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est important, environ 85%.

La distribution est rapide et importante dans le tissu osseux mais faible dans tous les
autres tissus. La persistance osseuse est longue:en effet de fortes concentrations de
tiludronate ont été mesurées au sein de biopsies du tuber coxae chez un hongre sain, sept mois
apres le traitement (Delguste 2007b).
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Le tiludronate ne subit pas de biotransformation. L’élimination est majoritairement
urinaire sous forme inchangée, 25 a 50% de la dose est éliminée dans les urines en 96 heures.

Il n’y a pas d’accumulation plasmatique de tiludronate lors d’administrations répétées.
A P’issu d’une injection par jour pendant 10 jours, la quantité fixée représente 30 a 50 % de la
dose totale administrée (RCP Tildren).

) Chez I’lhomme

Apres administration par voie orale, la biodisponibilité du tiludronate est faible, 6% en
moyenne. Celle-ci est diminuée lors d’administration pendant ou apreés un repas. Elle chute
tres fortement en présence de calcium (Vidal). La fixation aux protéines plasmatiques est
importante, environ 91 %.

La moitié de la dose absorbée est retenue au niveau osseux, principalement au sein des
sites ou les minéraux sont bien exposés (os trabéculaire et sites en résorption) (Delguste
2007b).

Il ne subit pas de biotransformation et est éliminé sous forme inchangée par voie
urinaire (Vidal).

c- Efficacité clinique des bisphosphonates

i/ Chez le cheval

L’administration intraveineuse de tiludronate a la posologie de 1 mg/kg entraine une

réduction significative du taux sanguin de CTX-1 dans les 24 heures suivant I’administration.
Le CTX-1 (Carboxyl-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen) est un marqueur
sanguin de la résorption osseuse chez le cheval. Sa diminution est le reflet de 1’inhibition de la
résorption osseuse par le tiludronate (Varela 2002).
La mesure de deux marqueurs de la formation osseuse (I’ostéocalcine et I’isoenzyme osseuse
de la phosphatase alcaline ALP) ne montre pas de variation significative a court terme lors de
I’administration de tiludronate intraveineuse 1 mg/kg (Varela 2002). Ces éléments sont en
faveur de la forte activité anti-ostéoclastique directe du tiludronate et plus largement des
bisphosphonates, cette premicre phase est suivie d’une diminution du remaniement osseux
général.

Une autre étude expérimentale (Delguste 2007a), avec des chevaux ayant un membre
immobilisé par un platre pendant huit semaines, s’intéresse a ’effet de deux administrations
intraveineuses de tiludronate a 1 mg/kg sur I’ostéopénie induite par I’immobilisation. Les
administrations de tiludronate sont réalisées en début d’immobilisation puis 4 semaines apres.
A la fin des huit semaines, les chevaux sont remis a I’entrainement pendant huit semaines.
Cette étude montre que 1’administration de tiludronate entraine une diminution significative
du marqueur sanguin CTX-1 durant la quasi totalité de I’étude. Les chevaux ayant regus un
placebo présentent un taux de CTX-1 supérieur au niveau basal durant toute la durée de
I’étude. Aucun effet du tiludronate sur 1’isoenzyme osseuse ALP n’a ét€¢ mesuré ce qui
suggere 1’absence d’effets déléteres du tiludronate sur la formation osseuse.

L’administration de tiludronate a également permis de diminuer la chute de la densité
minérale osseuse du métacarpien III du membre platre habituellement observée suite a une
immobilisation longue (Delguste 2007a).
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Ces études confirment les capacités du tiludronate a inhiber la résorption osseuse et a
prévenir 1’ostéopénie d’immobilisation. Ces propriétés sont intéressantes et recherchées dans
le traitement des pathologies locomotrices impliquant des 1ésions ostéolytiques comme le
SAD, certaines formes du syndrome podotrochléaire mais aussi les fractures de fatigue, les
1ésions kystiques et I’ostéoporose induite par I’'immobilisation chez le cheval.

Une étude avec du palmidronate, également nommé 3-amino-1-hydroxypropilidéne-1,1-
bisphosphonate, a montré les capacités d’inhibition de la minéralisation osseuse de ce
bisphosphonate dans un modele expérimental d’ossification induite par soulévement
chirurgical du périoste chez le poney. Le soulevement de périoste entraine la formation d’une
exostose. Lors de cette étude, la prolifération de 1’exostose est inhibée par une injection
intraveineuse de 0,2 a 0,8 mg/kg/jour de sel sodique de palmidronate (Lepage et Frangois
1988).

L’efficacité du tiludronate dans le traitement du SAD chez le cheval a été mise en
évidence lors de dorsalgies associées a des Iésions d’ostéoarthrose des processus articulaires
des vertebres thoraco-lombaires. Une amélioration de la souplesse dorsale au bout de 60 jours
a été observée suite a I’administration intraveineuse lente de tiludronate a la dose de 1mg/kg.
Cette amélioration est toujours visible 120 jours apres le traitement. Cependant, aucune
modification n’a été observée sur les radiographies dorsales et a la scintigraphie (Coudry
2007).

Dans le cadre de 1’éparvin, il a ét€ montré que le tiludronate régule le remodelage
osseux ce qui soulagerait la douleur associée a la lyse osseuse anormale (Gough 2010).

ii/ Chez ’homme

Une étude réalisée sur une période d’un an avec du risédronate (15 mg/jour) chez des
patients présentant une perte de cartilage marquée montre un effet bénéfique du traitement sur
la douleur et sur I’index WOMAC. De plus, une diminution des marqueurs de la résorption
osseuse et cartilagineuse (C-télopeptide du collagéne de type 2) est mesurée (Castadena
2012).

Une autre étude montre que I’administration de risédronate 15 mg/jour ou 50
mg/semaine pendant deux ans permet de maintenir la structure trabéculaire de 1’os spongieux
sous articulaire lors de SAD. A la posologie de 50mg par semaine, le risédronate augmente
également le réseau trabéculaire vertical préservant 1’intégrité structurale de 1’os sous
chondral chez les patients présentant des pertes de cartilage marquées (Castadena 2012).

Chez I’homme, les bisphosphonates sont utilisés pour le traitement de nombreuses
pathologies comme 1’ostéoporose post-ménopausique, la maladie de Paget, les tumeurs
osseuses et le myélome multiple (Delguste 2007b) mais ils ne sont pas couramment utilisés
dans le cadre du SAD.

d- Voies d’administration et effets indésirables du tiludronate

i/ Chez le cheval

L’administration du tiludronate peut étre réalisée par voie intraveineuse lente (10 mL

en 20 a 30 secondes) a la dose de 0,1mg/kg par jour pendant 10 jours.
L’administration du tiludronate peut également Etre réalisée sous forme d’une seule
perfusion intraveineuse lente (20 a 30 minutes) a la dose de 1 mg/kg. Ces deux types
d’administration donnent lieu a des expositions plasmatiques similaires (Delguste 2007b).
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L’administration du tiludronate en une seule injection a posologie élevée est plus facile a

réaliser sur le terrain pour les vétérinaires par rapport a des injections intraveineuses
quotidiennes pendant plusieurs jours (Varela 2002).

Le tiludronate peut également étre utilisé en injection locorégionale sous garrot. Cette
technique permet d’obtenir des concentrations en tiludronate plus élevée dans une zone de
I’organisme dans le but d’avoir une inhibition de la résorption osseuse plus importante. Cette
voie d’administration permettrait également d’obtenir un effet analgésique, cependant le
mécanisme exact n’est encore bien expliqué (Delguste 2007b).

Le tiludronate est bien toléré quelque soit la forme d’administration. Les principaux
effets indésirables rapportés sont des signes de coliques qui disparaissent en quelques minutes
dans la plupart des cas (Varela 2002). Cet effet indésirable est observé chez moins de 5 % des
chevaux lors d’injections a 0,1 mg/kg et chez 10 a 40% des chevaux lors de perfusion a 1
mg/kg (Delguste 2007b).

Une augmentation de la fréquence cardiaque transitoire et une baisse du calcium total
sanguin (mais pas du calcium ionisé), modérée et transitoire également, ont été mises en
évidence suite a la perfusion intraveineuse de tiludronate a 1 mg/kg (Varela 2002).
L’hypocalcémie observée peut étre expliquée par I’effet inhibiteur du tiludronate sur la
résorption osseuse ce qui bloque temporairement la libération de calcium par le tissu osseux.
En effet, il a été€ prouvé in vitro que ’addition de tiludronate aux cultures de tissu osseux
inhibe la libération de calcium (Varela 2002).

Une autre hypotheése pour expliquer I’hypocalcémie transitoire est la formation d’agrégats
entre les bisphosphonates et les ions divalents sanguins (dont le calcium) (Varela 2002).

Des trémulations musculaires et une sudation peuvent également étre observées. Elles

pourraient étre corrélées a 1’effet hypocalcémiant du tiludronate.

Enfin, des anomalies de la plaque de croissance et un ralentissement de la croissance
osseuse sont présumés lors de [I’utilisation des bisphosphonates chez les chevaux en

croissance (Delguste 2007b).

L’utilisation des bisphosphonates par voie intra-articulaire est déconseillée car elle est
responsable de synovites réactionnelles (Riccio 2006).

ii/ Chez ’homme

Le tiludronate existe sur le marché des médicaments humains sous la forme de
comprimés administrables par voie orale nommés Skelid® (Sanofi Aventis).

Les principaux effets secondaires des bisphosphonates administrés par voie orale sont
d’ordre digestif (ulceres cesophagiens et diarrhée).

En conclusion, les bisphosphonates et principalement le tiludronate sont indiqués dans
le traitement du SAD lors de phénomenes ostéolytiques, de remodelages osseux importants et
de modifications de 1’0os sous-chondral. De plus, de par son potentiel anti-inflammatoire, les
bisphosphonates pourraient s’avérer utiles dans les formes du SAD ou I’inflammation est
importante.
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2. Acide hyaluronique

L’acide hyaluronique est une macromolécule polysaccharidique comportant 10000 a
12000 disaccharides d’acide D-glucuronique et de N-acétylglucosamine, synthétisée
naturellement par les synoviocytes (Brun 2012). Cet assemblage forme des particules de taille
et de poids moléculaire tres variables. L’acide hyaluronique est a la fois un constituant naturel
du cartilage et du liquide synovial et une substance utilisable en traitement par voie intra-
articulaire. Il appartient a la classe DMOAD.

Les termes hyaluronate de sodium et le hyaluronane sont également utilisés dans la
littérature en référence a I’acide hyaluronique (George 2012).

L’acide hyaluronique est présent dans les liquides physiologiques sous forme
anionique. La teneur en acide hyaluronique dans le liquide articulaire sain varie de 0,33 a 1,5
mg/ml (en fonction de la technique de mesure employée) chez le cheval avec une poids
moléculaire situé entre 2.10° et 3.10° Da (Antonacci 2013) tandis que chez I’homme, la
concentration est de 3 2 4 mg/ml avec un poids moléculaire moyen de 5.10° Da (entre 2.10° et
10.10° Da) (Ghosh 2002). L’acide hyaluronique est également détecté dans le plasma (Popot
2004).

Pour rappel, I’acide hyaluronique est responsable de la viscoélasticité du liquide
synovial et de la lubrification des tissus mous synoviaux. Cette viscoélasticité dépend de la
concentration de I’acide hyaluronique et de son degré de polymérisation. Lors du syndrome
articulaire dégénératif, on observe généralement une diminution de la concentration synoviale
en acide hyaluronique ainsi qu’une baisse de leur poids moléculaire (George 2012).

L’utilisation de 1’acide hyaluronique par voie intra-articulaire est recommandée aussi
bien par 'EULAR que par 'OARSI comme traitement de deuxiéme intention du syndrome
articulaire dégénératif apres inefficacité ou mauvaise tolérance des antalgiques et des anti-
inflammatoires.

De nombreuses études se sont penchées sur les effets de 1’acide hyaluronique exogene
injecté au sein des articulations arthrosiques. Les mécanismes précis ne sont pas encore
totalement €élucidés. Il existe une grande hétérogénéité dans les résultats de ces études. Cette
hétérogénéité peut-Etre partiellement expliquée par les différences de protocoles de ces
études. En effet, certaines études sont réalisées en double aveugle tandis que d’autres ne le
sont pas ; la définition du groupe placebo varie d’une simple injection de solution saline au
sein de I’articulation a la réalisation d’une arthrocentese avec ponction de liquide synovial.
D’autre part, les criteres de sélection des patients atteints du syndrome articulaire dégénératif
ne sont pas forcéments clairement définis et ne sont pas identiques. Le type et la concentration
de I’acide hyaluronique utilisé peuvent varier. Certaines études sont réalisées sur un cartilage
sain, d’autres sur du cartilage arthrosique et les criteéres cliniques de succes du traitement sont
différents selon 1’étude (utilisation de grilles type WOMAC, EVA ou focus sur certains
criteres seulement), certaines études ne définissent méme pas précisément les criteres de
succes (Campbell 2007).

En parallele de ces hétérogénéités de protocole d’étude, il est a noter que certains résultats
obtenus in vitro ne présentent pas de corrélation avec les études in vivo.
A la vue de ces éléments, une partie des éléments détaillés dans ce paragraphe regroupent
plutdt des hypotheses que des faits bien établis sur I’acide hyaluronique.
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a- Propriétés de I’acide hyaluronique

1/ Acide hyaluronique et viscosupplémentation

La premiere utilisation thérapeutique de 1’acide hyaluronique a été faite dans le but
d’augmenter la viscosité du liquide synovial en tirant avantage des propriétés physiques de
I’acide hyaluronique. Cette utilisation repose sur I’hypotheése que 1’ajout d’acide hyaluronique
exogene permet de supplémenter ou tout au moins de remplacer les molécules d’acide
hyaluronique dépolymérisées ou amoindries au sein des articulations atteintes du syndrome
articulaire dégénératif. Le but est donc de restaurer les propriétés rhéologiques du liquide
synovial. Pour cela, 1’acide hyaluronique est injecté par voie intra-articulaire apres aspiration
du liquide synovial anormal de I’articulation affectée.

De bons résultats cliniques ont été obtenus avec de 1’acide hyaluronique de poids moléculaire
plus faible que celui présent au sein du liquide articulaire aspiré. Les effets cliniques observés
durent plusieurs semaines a plusieurs mois (Ghosh 2002).

Les protocoles recommandent six a dix injections d’acide hyaluronique de poids

moléculaire élevé pour obtenir le but escompté. Les préparations conventionnelles nécessitant
un grand nombre d’injections intra-articulaires, une préparation spéciale de plus haut poids
moléculaire a été développée pour pallier a ce probleme. Cette substance, nommée hylans G-
F20 (Syn-visc®), est un fluide d’acide hyaluronique combiné a du divinylsulfone. Il a un
poids moléculaire moyen de 6.10° Da ce qui permet d’accroitre le pouvoir de
viscosupplémentation (Li 2012) avec une augmentation des propriétés viscoélastiques, de la
durée de résistance aux radicaux libres et du temps de rétention au sein de 1’espace synovial.
Le temps de résidence moyen de I’hylans GF-20 dans une articulation saine est de 28 a 56
jours chez I'homme (Li 2012). Les recommandations d’utilisation sont une injection
hebdomadaire pendant trois semaines.
Des études ont montré une réponse clinique égale a supérieure lors du traitement avec du Syn-
visc® par rapport a des traitements AINS per os chez des patients atteints de syndrome
articulaire dégénératif. Une diminution de la douleur et des améliorations fonctionnelles sont
notées pour les articulations infiltrées. Le Syn-visc® présente moins d’effets secondaires que
les AINS (Weiss 2002).

Cependant, les bénéfices au long terme des injections d’acide hyaluronique ne peuvent
étre uniquement expliquée par le principe de viscosupplémentation étant donné que le temps
de résidence de I’acide hyaluronique dans I’articulation est plus court que les effets cliniques
observés (plus de trois mois dans certaines études) (Weiss 2002). Cette observation met en
avant d’autres propriétés pharmacologiques de 1’acide hyaluronique exogene au sein des
articulations atteintes du syndrome articulaire dégénératif.

i/ Acide hyaluronique et effets anti-inflammatoires et DMOAD

a) Effets in vitro de I’acide hyaluronique sur les cellules inflammatoires et
immunitaires

Des études in vitro montrent que 1’acide hyaluronique exogeéne possede la capacité de
diminuer les migrations cellulaires et la diffusion des solutés au sein de I’articulation avec une
inhibition du chimiotaxisme des granulocytes et des macrophages, de la migration et de la
prolifération des lymphocytes, une diminution de la libération de prostaglandines par les
macrophages et par les polynucléaires neutrophiles. Une augmentation de I’élimination des
radicaux libres est également observée (Mcllwraith 2001 et Caron 2006). Ces propriétés
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mettent en évidence une capacité de 1’acide hyaluronique a diminuer la phagocytose et
I’inflammation articulaire ainsi que des propriétés protectrices face a 1’oxydation due aux
radicaux libres et aux enzymes pro-inflammatoires. Au sein des études in vitro, 1’acide
hyaluronique de haut poids moléculaire (1,9.10° Da) présente une action anti-inflammatoire
plus importante que celle de poids moléculaire moins €levé (0,3.10° a 0,8.10° Da) (Ghosh
2002).

Sur des explants cartilagineux mis en contact de I’acide hyaluronique, il a été mis en
évidence une diminution de la concentration en prostaglandine E2 et en metalloprotéinases
matricielles (MMP) dont les MMP-1, MMP-3, MMP-9 et MMP-13 via I’inhibition des
cytokines IL-1.

D’autre part, une diminution de l’expression de l’interleukine IL-7 par les fibroblastes
synoviaux ainsi qu’une augmentation de I’expression des cytokines anti-inflammatoires IL-10
par I’acide hyaluronique HYADD-44, sont observées in vitro chez ’homme (Brun 2012).
L’interleukine IL-7 est une cytokine pro-inflammatoire produite en forte quantité lors du
syndrome articulaire dégénératif,

Il est également observé une augmentation de la concentration en adénosine monophosphate
cyclique AMPc (uniquement prouvé chez I’homme) au sein du liquide synovial ainsi qu’au
sein de cultures de synoviocytes équins et humains en présence d’acide hyaluronique. Ces
éléments traduisent une capacité de I’acide hyaluronique a augmenter le signal des voies de
transduction en plus de ces capacités a inhiber la production d’une partie des médiateurs de
I’inflammation (George 2012, Li 2012, Ysuda 2012, Ysuda 2013).

Ainsi, in vitro, 1’acide hyaluronique présente des propriétés anti-inflammatoires et
immunomodulatrice intéressantes.

B) Effets de [’acide hyaluronique sur la synthese endogene d’acide
hyaluronique et sur la dégradation du cartilage articulaire

Comme il a été vu précédemment, I’administration d’acide hyaluronique par voie intra-
articulaire permettrait de renforcer 1’action des molécules d’acide hyaluronique amoindries ou
dépolymérisées au sein de ’articulation arthrosique. Une autre hypothese d’action de 1’acide
hyaluronique exogene au sein des articulations est une stimulation de la syntheése d’acide
hyaluronique de haut poids moléculaire par les fibroblastes synoviaux. Cette hypothese a été
confirmée in vitro avec des préparations d’acide hyaluronique de poids moléculaire compris
entre 0,5.10° Da et 3.10° Da et de concentrations comprises entre 10 et 400 ug/mL (Ghosh
2002, Li 2012 et Caron 2006). Les préparations avec un poids moléculaire plus bas montrent
peu d’effets excepté a forte concentration ou un effet inverse est observé avec une inhibition
de la syntheése d’acide hyaluronique.

L’acide hyaluronique agirait sur I’expression d’enzymes de dégradation de la matrice
extracellulaire et de protéoglycanes, via la prévention de I’apoptose des chondrocytes (Li
2012). On note également in vitro une stimulation de la prolifération des chondrocytes
humains (via les récepteurs CD44) (Brun 2012) ainsi qu’une stimulation de la syntheése des
protéoglycanes. Ces éléments montrent un potentiel chondroprotecteur de 1’acide
hyaluronique sur le cartilage. Des études sur des modeles animaux d’ostéoarthrose sont en
accord avec ces propriétés et montrent une diminution de la dégénérescence du cartilage
articulaire lors d’injection d’acide hyaluronique (Ysuda 2013).
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L’acide hyaluronique présente également des propriétés de modulation des mitoses des
fibroblastes synoviaux et de 1’expression de I’interleukine IL-10 par ces fibroblastes. Ces
propriétés ont été démontrées in vitro avec de 1’acide hyaluronique de haut poids moléculaire
(HYADD44-G) a forte concentration (1,5 mg/mL) (Brun 2012).

x) Effets analgésiques

L’acide hyaluronique semble avoir des propriétés analgésiques directes et indirectes.
Les propriétés analgésiques directes découleraient en partie d’une diminution de la sensibilité
des terminaisons nerveuses articulaires. Les propriétés analgésiques indirectes seraient liées
aux propriétés anti-inflammatoires de la molécule avec une inhibition des cellules
inflammatoires et des médiateurs inflammatoires (Caron 2006) ainsi qu’une diminution du
taux de bradykinine (George 2012, Weiss 2002).

Ainsi, les études tendent a montrer que 1’acide hyaluronique présente des effets
analgésiques, anti-inflammatoires, chondroprotecteurs et DMOAD. Ces effets sont résumés
dans le tableau XXVIII. Cependant, selon le poids moléculaire et la concentration de 1’acide
hyaluronique utilisé les résultats de ces études sont différents. Ainsi, a la méme concentration
et au méme poids moléculaire qu’au sein des articulations, 1’acide hyaluronique présente les
actions citées ci-dessus mais pas forcement lorsque 1’on modifie ces parametres.

Tableau XXVIII: Synthese des principaux effets anti-inflammatoires et DMOAD de I’acide hyaluronique (Caron
2006)

Cellules/tissus Effets

Leucocytes Diminution de la migration, du chémotaxisme et de I’adhésion
Fibroblastes synoviaux | Augmentation de la synthése d’acide hyaluronique

(cellules B) Diminution de la libération de PGE2

Chondrocytes / cartilage Diminution de la libération de PGE2

Diminution de la libération de protéoglycanes
Augmentation de la synthese de protéoglycanes
Diminution de la syntheése d’IL-1

Diminution de 1’apoptose des chondrocytes
Augmentation de la libération de TIMP-1

Légende : TIMP-1 = inhibiteur des metallopeptidases 1 ; IL-1 = interleukine 1 ; PGE2 = prostaglandines E2

0) Récepteurs cellulaires a I’acide hyaluronique

Les effets de 1’acide hyaluronique se font grace a trois récepteurs cellulaires. Le
premier, le récepteur CD44 (cluster déterminant 44) est une glycoprotéine membranaire qui
serait le médiateur de la majorité des effets de I’acide hyaluronique notamment les effets anti-
inflammatoires. Les deux autres récepteurs mis en évidence sont le récepteur ICAM-1
(intracellular adhesion molécule 1) et RHAMM (Recepteur for Hyaluronate-Mediated
Mobility). Ces récepteurs sont largement distribués a la surface de nombreux types cellulaires
dont les cellules impliquées dans le SAD comme les cellules inflammatoires, les synoviocytes
et les chondrocytes (Brun 2012, Li 2012 et George 2012).
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b- Efficacité clinique

Chez I’homme, I’efficacité des injections d’acide hyaluronique dans la cadre du
syndrome articulaire dégénératif a été mis en évidence dans plusieurs essais cliniques
randomisés controlés versus placebo, AINS ou corticoides. Les résultats varient selon le type
d’acide hyaluronique utilisé.

Chez le cheval, les études publiées prouvant I’efficacité clinique de 1’acide hyaluronique
sont plus rares.

Les études cliniques réalisées avec I’hylans GF-20 chez 1’homme montrent une
amélioration persistante en moyenne pendant trois a six mois. En terme d’amélioration
clinique, les patients ayant recu des injections d’acide hyaluronique par voie intra-articulaire
voient une diminution de la douleur associée a la maladie (Raman 2008). L’effet analgésique
de I’acide hyaluronique est supérieur a celui obtenu lors d’injections de solution saline, cet
effet est jugé a I’aide du score WOMAC (Altman 2009). Cet effet analgésique est jugé
équivalent a celui obtenu avec des AINS pris de fagcon continue, avec une durée moyenne
d’efficacité d’environ huit mois pour un protocole de trois injections a une semaine
d’intervalle (Conrozier 2003, Weiss 2002). Le taux d’efficacité est estimé a environ 75%. On
note également une amélioration fonctionnelle de 1’articulation (amélioration des parametres
des grilles d’évaluation WOMAC et de Lequesne) (George 2012). L’utilisation de 1’acide
hyaluronique chez I’homme est indiquée en cas de gonarthrose mais en dehors des poussées
congestives (Conrozier 2003).

Plusieurs études ont comparé 1’efficacité des traitements intra-articulaires de I’acide

hyaluronique (Hyalgan® 20mg, trois a cinq injections a une semaine d’intervalle) par rapport
aux corticoides (injection unique de triamcinolone, methylprednisolone ou dexamethasone).
La conclusion de ces études est une efficacité au moins équivalente de I’acide hyaluronique
par rapport aux corticoides dans le soulagement de la douleur et I’amélioration fonctionnelle
des articulations touchées par le syndrome articulaire dégénératif chez 1’homme avec une
amélioration moins rapide au départ par rapport aux corticoides mais avec une efficacité plus
longue dans le temps (George 2012, Weiss 2002).
Des méta-analyses ont été réalisées et concluent a un effet symptomatique des injections
intra-articulaires d’acide hyaluronique mais d’ampleur modérée. Les injections intra-
articulaires d’acide hyaluronique peuvent-étre utilisées en complément des corticoides utilisés
par voie intra-articulaire (Maheu 2009).

Chez le cheval atteint du syndrome articulaire dégénératif, les injections intra-articulaire
d’acide hyaluronique induisent une diminution du degré de boiterie, une diminution du degré
de fibrillation du cartilage articulaire ainsi qu’une diminution des lésions observées a la
radiographie par comparaison a des injections de solution saline (Frisbie 2013).

L’acide hyaluronique semble plus efficace dans le traitement des lésions articulaires
d’apparition récente que dans le traitement des l€sions établies depuis longtemps. Cette
observation va dans le méme sens que I’expérience clinique chez 1’homme; les patients
présentant des anomalies radiographiques relativement 1égeres semblent mieux répondre a
I’acide hyaluronique exogene que les patients dont les anomalies radiographiques sont plus
avancées (Caron 2006, Weiss 2002).
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c- Acide hyaluronique et poids moléculaire

L’efficacité clinique de 1’acide hyaluronique selon son poids moléculaire (bas poids
moléculaire versus haut poids moléculaire) est un sujet trés controversé dans la communauté
scientifique depuis de nombreuses années. Dans le liquide synovial, 90% des molécules
d’acide hyaluronique ont un poids moléculaire supérieur a 2.10° Da ainsi les molécules
d’acide hyaluronique exogene ayant un poids moléculaire supérieur a 2.10° Da sont qualifiées
de haut poids moléculaire tandis que celles avec un poids moléculaire inférieur sont qualifiées
de bas poids moléculaire (Weiss 2002). Les molécules d’acide hyaluronique de bas poids
moléculaire sont aux alentours de 0,5 2 0,7.10° Da tandis que les acides hyaluroniques de haut
poids moléculaire approchent les 6 a 7.10° Da (Maheu 2009).

Il a été suggéré que les préparations d’acide hyaluronique ayant un poids moléculaire

supérieur a 2.10° Da ont des effets cliniques et chondroprotecteurs supérieurs. Il a été
démontré que le pouvoir élastique des molécules d’acide hyaluronique est proportionnel a
leurs poids moléculaire (Weiss 2002).
Des études ont prouvé que la synthese d’acide hyaluronique par les synoviocytes humains in
vitro était stimulée par des molécules de haut poids moléculaire mais pas par celles de bas
poids moléculaire (Weiss 2002). Cependant, malgré que plusieurs des effets positifs observés
in vitro dépendent du poids moléculaire, les études in-vitro ne correlent pas clairement ces
données. Ce désaccord pourrait en partie étre expliqué par la meilleure pénétration des
molécules de bas poids moléculaire a travers la matrice extracellulaire synoviale ce qui
optimiserait sa concentration et faciliterait son interaction avec les cellules cibles synoviales
(Li 2012). Certaines études concluent a une supériorité de 1’acide hyaluronique de haut poids
moléculaire tandis que d’autres concluent a des effets identiques (Maheu 2009). Pour d’autres
scientifiques, les préparations ayant un poids moléculaire se situant entre 0,5 et 2,0.10° Da
procurent des effets optimaux (Caron 2006).

D’autre part, le role primordial du poids moléculaire de 1’acide hyaluronique est remis
en question au profit de I'importance de la concentration en acide hyaluronique (George
2012).

d- Recommandations d’utilisation de 1’acide hyaluronique par voie intra-
articulaire et préparations commerciales

1/ Recommandations d’utilisation

Les recommandations d’utilisation de 1’acide hyaluronique chez 1’homme sont de trois a
cinq injections a une semaine d’intervalle avec des effets observés seulement apres plusieurs
injections (George 2012). Ces recommandations ont principalement été établies dans le cadre
de la gonarthrose et sont susceptibles de varier selon ’articulation a traiter et selon le type
d’acide hyaluronique utilisé. Chez le cheval, la posologie varie de 10 mg a 50 mg en fonction
du type d’acide hyaluronique utilisé (Caron 2006).

Chez I’homme, 1’utilisation de 1’acide hyaluronique en compétition est autorisée par
I’agence mondiale antidopage. Chez le cheval, I’utilisation est interdite en compétition, aussi
bien chez le cheval de sport que le cheval de course, cependant il n’existe pas a I’heure
actuelle de test sanguin capable de déceler les injections intra-articulaires d’acide
hyaluronique (Ayral 2000, FEI detecting times).
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i/ Différents types d’acides hyaluroniques et préparations commerciales

Les différents acides hyaluroniques et préparations commerciales disponibles en
injections intra-articulaires chez I’homme sont présentés dans le tableau XXIX.

Tableau XXIX: Préparations commerciales d’acide hyaluronique utilisables par voie intra-articulaire en médecine
humaine (liste non exhaustive) (Maheu 2009)

Nom Molécule Fabriquant Concen Poids Dose
commercial -tration moléculaire | unitaire
(%) moyen (mL)
(.10°Da)
Adant Acide Daiichi 1 09al1,2 2.5
hyaluronique Sankyo
Arthrum Acide LCA 2 2 2
hyaluronique | Pharmaceutical
Go-on® Acide Rottapharm 1 14416 2.5
hyaluronique
Hyalgan® Hyalectine Fidia 1 0,5a20,73 2
Orthovisc® Acide Anika 1,5 1,7a2 2
hyaluronique Therapeutics
Ostenil® Acide TRB 1 12 2
hyaluronique Chemedica
Sinovial® Acide Genevrier 0,8 08al12 2
hyaluronique
Suplasyn® Acide Bioniche 1 0,5a0,73 2
hyaluronique Pharma
Structovial ® Acide Pierre Fabre 1 14a1,6 2
hyaluronique
Synocrom® Acide Croma 1 14a1,6 2
hyaluronique
Synvisc® Hylans FG-20 Genzyme 1 6a7 2
corporation
Synvisc-One® | Hylans FG-20 Genzyme 1 6a7 6
corporation
Viscorneal® Acide Corneal 1 6a7 2
hyaluronique
Liquide 38 6
synovial sain

L’acide hyaluronique Synvisc-One® présente un protocole d’utilisation particulier, vu

qu’il ne nécessite qu’une seule injection intra-articulaire pour montrer une efficacité.

Les différentes préparations commerciales d’acide hyaluronique disponibles pour

injections intra-articulaire chez le cheval sont présentées dans le tableau XXX.
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Tableau XXX: Préparations commerciales d’acide hyaluronique utilisables par voie intra-articulaire en médecine
vétérinaire (liste non exhaustive) (Caron 2006)

Nom Molécule Fabriquant Concentration Poids Dose
commercial (mg/mL) moléculaire unitaire
moyen (.10° (mL)
Da)
HY-50® Acide Bexco Pharma 17 3
hyaluronique
Hyalovet® Acide Fort 10 4a7 2
hyaluronique | Dodge/Vetepharm
Hycoat® Acide Neogen 5 1 2
hyaluronique
Hylartin V® Acide Pharmacia and 10 3.5 2
hyaluronique Upjohn
Hyvisc® Acide Vetmedica 11 2,1 2
hyaluronique
MAP-5® Acide Vetrepharm 10,3 0,75 2
hyaluronique
Synacid® Acide Schering-Plough 10 0,1520,20
hyaluronique

De nombreuses préparations d’acide hyaluronique sont disponibles sur le marché. Ces
préparations varient par leur poids moléculaire et leur concentration en acide hyaluronique. A
ce jour, il manque des études comparant les différents acides hyaluroniques entre eux avec
des concentrations identiques.

iii/ Hydrogels d’acide hyaluronique

La demi-vie de I’acide hyaluronique injectée dans une articulation saine est estimée a 96
heures chez le cheval. Ce temps de demi-vie est réduit dans les articulations atteintes du SAD
méme si une partie des molécules injectées reste associée aux tissus synoviaux (Caron 2006).

Des hydrogels d’acide hyaluronique ont été développés sous forme injectable dans
I’articulation pour palier a la courte durée de vie des solutions de hyaluronate de sodium dans
les articulations. En effet, ces hydrogels présentent une durée de vie plus longue au sein de
I’articulation apres injection.

Des études chez le lapin ont montré que dans le cadre de défauts cartilagineux induits
expérimentalement, le gel Hyal 50% diminue les signes de dégénérescence cartilagineuse et
d’inflammation et participe a la mise en place d’une couche fibro-cartilagineuse au niveau de
la zone 1ésée expérimentalement (Barbucci 2002).

Des études complémentaires sont nécessaires pour définir 1’efficacité clinique
observée lors de I’utilisation des hydrogels d’acide hyaluronique.

Une préparation commerciale de cet hydrogel de polyacrylamide chez le cheval est
I’ Arthramid® Vet (Contura A/S). Une seule injection intra-articulaire de minimum 2mL est
recommandée.
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iv/ Effets secondaires li€s a I’injection intra-articulaire d’acide hyaluronique

Les injections intra-articulaires d’acide hyaluronique peuvent-&tre responsable d’effets
secondaires. Ceux-ci sont le plus souvent mineurs, transitoires et locaux. Le taux d’effets
secondaires liés aux injections d’acide hyaluronique est comparable a celui obtenu lors
d’injections intra-articulaires d’une solution saline (George 2012).

Les effets indésirables apparaissent généralement dans les 48 a 72 heures suivant
I’injection intra-articulaire. Ils disparaissent en moins de sept jours dans les deux tiers des cas
(Conrozier 2003).

Ces effets secondaires disparaissent généralement avec du repos, de la glace ou des
produits analgésiques. Occasionnellement, il est nécessaire de réaliser une arthrocentese et/ou
une injection de glucocorticoides pour les faire disparaitre (Weiss 2002).

Parmi les effets secondaires possibles chez I’homme, on peut citer des douleurs apres
I’injection dans 1 a 2% des cas, une augmentation temporaire du gonflement articulaire suite a
I’injection dans 2 a 4% des cas, sans séquelle au long terme (George 2012, Weiss 2002).

Aucun effet secondaire systémique ou changement dans les parametres biologiques n’a
été observé suite aux injections intra-articulaires d’acide hyaluronique (George 2012).

e- Acide hyaluronique injectable par voie intraveineuse

L’utilisation d’acide hyaluronique est également possible par voie intraveineuse. La
voie intraveineuse présente I’intérét d’étre moins invasive que la voie intra-articulaire et elle
permet de traiter en une seule injection les cas de polyarthrose.

Les effets bénéfiques observés seraient dus a une distribution de 1’acide hyaluronique
(ou d’un sous-produit) au sein de la membrane synoviale.

Une seule étude clinique a été réalisée dans le cadre du SAD chez le cheval avec une
arthrose expérimentale induite par des fragments d’ostéochondrose. Le protocole comprend
trois injections intraveineuses a sept jours d’intervalle de 40 mg de hyaluronate de sodium.
Cette étude montre une amélioration clinique (diminution du score de boiterie), une
diminution du score histologique (cartilage plus épais et moins fibrillaire), une diminution de
la concentration en protéines totales et en prostaglandines E2 du liquide synovial. Cette étude
a été réalisée en comparaison avec une injection de solution saline. Cette étude va dans le sens
d’effets anti-inflammatoires de I’acide hyaluronique (Goodrich 2004).

Le temps de demi-vie apres administration intraveineuse de 40 mg est de trente minutes
avec un retour a la valeur de base chez le cheval en trois heures. Chez ’homme, le temps de
demi-vie est beaucoup plus court, entre 2,5 et 5,5 min (Caron 2006). Une préparation
intraveineuse est présente sur le marché équin sous le nom de Legend® (Bayer) aux Etats-
Unis et d’Hyonate® (Bayer) en France avec un poids moléculaire de 3.10° Da. La posologie
est de 40 mg par articulation.
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3. Polysulfate de pentosane

Le polysulfate de pentosane (PPS) a été utilis€é en premier comme agent
antithrombotique et antilipidémique en médecine humaine. Depuis, il est utilisé pour ces
propriétés DMOAD.

Le squelette moléculaire du polysulfate de pentosane se compose d’hémicellulose
extraite du bois de hétre commun (Fagus sylvatica). Ces molécules d’hémicellulose sont
composées d’unités répétitives de (1-4)-p-D-xylanopyranoses. L.’administration du PPS peut
étre faite par voie sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse ou per os (Mcllwraith 2001).

Le polysulfate de pentosane existe sous forme de sels calciques (CaPPS) et de sels
sodiques (NaPPS). La forme calcique montre une meilleure absorption aprés administration
par voie orale et intramusculaire.

a- Propriétés du PPS

Des études in vitro et in vivo montrent de nombreux effets bénéfiques du PPS sur les
articulations.

Le PPS préserve D'intégrit€é du cartilage en supportant [’activité anabolique des

chondrocytes et des fibroblastes :

* stimulation de la synthese de protéoglycans,

e régulation de [D’expression des geénes de synthése des metalloprotéases
matricielles dont les MMP3,

* régulation ou inhibition de la syntheése des protéases : €lastases, cathepsines-B et
hyaluronidases,

* augmentation de la synthese des aggréganes,

e et stimulation de la syntheése d’acide hyaluronique de haut poids moléculaire
entrainant une augmentation de la viscosité du liquide synovial (Ghosh 1999).

Le PPS diminue I’inflammation synoviale en :
¢ inhibant I’activité du complément,
e inhibant la libération de médiateurs pro-inflammatoires par les leucocytes et les
synoviocytes,
ect inhibition de la synthese du facteur de nécrose tumorale TNFa et de
I’interleukine IL-6 (Ghosh 1999).

Il améliore le flux sanguin au sein de la membrane synoviale et de I’os sous-chondral en
stimulant la libération de I’activateur tissulaire du plasminogéne t-PA, des superoxydes
dismutases (SOD) et des lipases a partir des capillaires de ’endothélium ce qui favorise la
dissolution des thrombus et de la fibrine ainsi que la clairance des lipides. Cette amélioration
du flux sanguin peut-&tre a ’origine d’une diminution de la nécrose et de la sclérose de 1’os
sous-chondral (Mcllwraith 2001).

Il augmente le seuil d’activation des plaquettes (Ghosh 1999, Ghosh 2005). Il diminue
I’infiltration cellulaire au sein du cartilage et sa fibrillation (Mcllwraith 2012).
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b- Efficacité clinique

Apres administration intramusculaire de NaPPS (3 mg/kg une fois par semaine pendant
4 semaines) chez des patients atteints de gonarthrose, une amélioration clinique est observée
pendant plusieurs mois au niveau des points suivants :
- diminution de la raideur articulaire,
- diminution de la douleur au repos et lors la marche,
- et amélioration du fonctionnement global (Ghosh 1999, Ghosh 2005).

Chez le cheval, I’administration de NaPPS par voie intramusculaire entraine une
diminution de la boiterie et du gonflement articulaire (Mcllwraith 2001).

D’autres études ont été réalisées chez I’homme avec du CaPPS administré par voie
intramusculaire (2 mg/kg, une fois par semaine pendant 5 semaines). Ces études montrent une
capacité a diminuer la douleur (au repos, lors d’exercices et la nuit), une amélioration
fonctionnement global (lors de la marche ou lors de I’utilisation de 1’articulation atteinte du
SAD) (Ghosh 1999). Ces effets sont observés a partir de la deuxieme injection et durent au
moins 16 semaines.

Des mesures des parametres de la coagulation montrent une augmentation du temps de
thrombine et de céphalines activées, une augmentation de la concentration en plasminogene
activé (a partir de 8 heures et pendant 24 heures) et une diminution du taux d’inhibiteur de
I’activateur du plasminogene 1 pendant 8 heures suite a 1’injection de PPS (Ghosh 1999).

L’administration de CaPPS peut également se faire par voie orale (20 mg/kg, 2 fois par
semaines pendant six semaines). Des améliorations au niveau de la douleur et au niveau du
fonctionnement global de 1’articulation sont également observées (Ghosh 1999).

Enfin, le PPS peut étre utilisé par voie intra-articulaire (50 mg de NaPPS, une fois par
semaine pendant quatre semaines) apres aspiration du liquide synovial (Ghosh 1999).

En conclusion, quelle que soit la voie d’administration du polysulfate de pentosane, une
amélioration clinique est notée avec une augmentation de la mobilité et une diminution de la
douleur pendant au minimum deux mois apres 1’arrét du traitement, dans 1’espéce humaine.

c- Recommandations d’utilisation

Actuellement en France, il n’y a pas de préparation contenant du polysulfate de
pentosane disponible pour le traitement du SAD chez I’homme et chez le cheval
contrairement a I’espece canine ou il existe I’ Anarthron® (Arthropharm).

Dans d’autres pays, notamment en Australie, le PPS est commercialisé sous forme
injectable (Pentosan Equine®, Nature Vet) a la concentration de 125 mg/mL. Le protocole
d’utilisation recommandé est de quatre injections a la dose de 3mg/kg espacées de 5 a 7 jours.
L’administration peut se faire par voie intramusculaire ou intra-articulaire.

Un autre protocole possible est une injection intramusculaire par semaine pendant 4 a 5
semaines puis une par mois. Habituellement, la réponse clinique est perceptible apres deux
injections. La durée d’action attendue est de six mois (RCP Pentosan Equin®).

Peu d’effets secondaires sont mis en évidence lors de 1’utilisation du PPS et les doses
utilisées ne semblent pas assez élevées pour affecter significativement les parametres de
coagulations et entrainer des effets secondaires importants.
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4. PSGAG

Le polysulfate de glycosaminoglycanes (PSGAG) est une substance semi-synthétique
extraite des poumons et de la trachée des bovins. Le glycosaminoglycane est un
polysaccharide composé d’une répétition d’unités disaccharidiques. Le principal
glycosaminoglycane du PSGAG est le sulfate de chondroitine. Le PSGAG entre dans le
groupe des DMOAD de par sa capacité a prévenir et/ou ralentir la destruction du cartilage.
Utilisé dans les années 1980 chez I’homme pour le traitement du SAD, aujourd’hui il n’est
plus utilisé que chez le cheval.

a- Propriétés du PSGAG in vitro

Les propriétés du PSGAG observées in vitro sont une inhibition :

- de la synthese des prostaglandines E2 par les synoviocytes sains (Caron 2005),

- des enzymes responsables de la dégradation du cartilage comme les
hyaluronidases, les B-glucuronidases, les phosphatases, les élastases lysosomiales et les
metalloprotéinases (collagénases et stomélysines) (Mcllwraith 2001).

- et de I'inductible nitrite oxyde synthase iNOS (Caron 2005).

D’autre part, in vitro, la présence de PSGAG entraine une augmentation de la synthese
de collagenes et de glycoaminoglycanes par les chondrocytes issus de cartilages sains et
arthrosiques. Enfin, le PSGAG présente un effet anabolisant sur les synoviocytes en
augmentant leur synthese d’acide hyaluronique (Hess 1982).

Il est également noté une plus grande sensibilité aux PSGAG des tissus arthrosiques
par rapport aux tissus sains (Mcllwraith 2001).

Cependant, une autre étude montre une diminution de la syntheése de protéoglycanes
par les explants de -cartilage arthrosique, peu d’inhibition de la dégradation des
protéoglycanes et pas de changement dans la taille des monomeres de protéoglycanes présents
au sein de I’explant en contact avec les PSGAG (Caron 1991).

Les études in vitro montrent dans ’ensemble des capacités de support de I’activité
anabolique des chondrocytes et des capacités d’atténuation des effets cataboliques
responsables d’une perte des composants de la matrice extracellulaire des articulations
atteintes du SAD.

b- Utilisation du PSGAG par voie intra-articulaire chez le cheval

i/ Efficacité clinique

Les effets observés suite a 1’injection de PSGAG au sein des articulations atteintes du
SAD chez le cheval sont :

- une diminution de la concentration protéique du liquide synovial,

- une diminution de I’épanchement du liquide synovial,

- une augmentation de la viscosité et de la concentration en acide hyaluronique du
liquide synovial,

- et une amélioration clinique avec: une diminution du grade de la boiterie, une
diminution du gonflement articulaire et une augmentation du degré de flexion de I’articulation
(Mcllwraith 2001).
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Histologiquement, il est observé :

- une diminution du degré de vascularisation de la membrane synoviale,
- une diminution de la fibrose subintimale,

- une diminution de la fibrillation et de 1’érosion cartilagineuse,

- et une baisse de la mort chondrocytaire (Frisbie 2009).

Ces éléments vont dans le sens d’une diminution des Iésions du cartilage et de la
membrane synoviale. Cependant, aucune amélioration de la cicatrisation du cartilage 1ésé
physiquement n’est observée lors d’injection de PSGAG ce qui confirme les propriétés
uniquement chondroprotectives du PSGAG. Aucune effet du PSGAG sur 1’os sous-chondral
ni sur les biomarqueurs sériques n’est mis en évidence (Yovich 1987).

On peut donc conclure a des effets anti-inflammatoires, antalgiques et
chondroprotecteurs du PSGAG chez le cheval.

11/ Recommandations d’utilisation et effets secondaires

Les recommandations d’utilisation du PSGAG par voie intra-articulaire chez le cheval
sont une injection de 250 mg de PSGAG par semaine pendant 4 a 5 semaines (Mcllwraith
2001).

Les infections de I’articulation suite a une injection intra-articulaire sont toujours un
risque. Cependant, ce risque est fortement augmenté lors de I’utilisation du PSGAG
(MclIlwraith 2001). Pour prévenir ce risque, il est possible et méme conseillé d’administrer
conjointement un antibiotique de la famille des aminoglycosides comme 1’amikacine (125mg)
ou la gentamicine.

L’augmentation du risque d’arthrite septique peut s’expliquer par I’inhibition de la
cascade du complément, des macrophages et des polynucléaires par le PSGAG (propriétés
démontrées in vitro).

D’autre part, le PSGAG présentant des similitudes structurelles avec I’héparine, des
modifications des mécanismes de 1’hémostases peuvent étre attendus avec notamment des
hématomes au point d’injection ainsi que des thrombocytopénies. Ces effets secondaires ont
plutot été observés dans les études cliniques chez 1’homme et sont rares.

d- Utilisation du PSGAG par voie intramusculaire chez le cheval

1/ Pharmacocinétique du PSGAG

L’utilisation du PSGAG par voie intramusculaire est rependue en médecine équine, les
études portant sur son efficacité le sont un peu moins.

Chez le cheval, aprés administration intramusculaire de 500 mg de PSGAG, une
absorption tres rapide est observée avec un pic de concentration plasmatique a 1,9 mg/L au
bout de 2 heures.

Le taux sérique diminue rapidement avec une demi-vie de 3,9 heures. Cependant une
distribution du PSGAG au sein du liquide synovial est observée entre 2 et 4 heures apres
I’injection avec une concentration comprise entre 0,3 et 0,4 mg/L.

Les PSGAG sont encore détectés dans le liquide synovial, le cartilage et I’os sous-chondral
quatre jours apres l’injection. Ils s’accumulent aussi bien dans le cartilage 1€sé que dans le
cartilage sain. Il est métabolisé par dépolymérisation et clivage des groupements sulfates.
L’élimination se fait principalement par voie urinaire sous forme de métabolites (Burba 1993,
RCP Adequan).
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11/ Efficacité clinique et recommandations d’utilisation

Des effets protecteurs du PSGAG dans ’apparition du SAD ont été mis en évidence.
Par exemple lors des traumatismes ou lors d’ostéochondrose disséquante, 1’administration
précoce et répétée de PSGAG par voie intramusculaire (une injection tous les 4 jours, cing a
sept fois) entraine une diminution du développement du SAD (White 2007). Aucune
amélioration dans la cicatrisation des lésions cartilagineuses (obtenues par dégradation
physique ou chimique) n’a été mis en évidence apres sept injections de PSGAG par voie
intramusculaire (Trotter 1989).

Par voie intramusculaire, les recommandations d’utilisation chez le cheval sont une
administration de 500 mg de PSGAG tous les 4 jours pendant 28 jours (RCP Adequan).

Une préparation commerciale de PSGAG disponible en injection intramusculaire chez
le cheval est I’Adequan® (Novartis).

5. Compléments alimentaires

Dans les recommandations écrites par des organisations de rhumatologie, comme

I’EULAR, I’ACR et ’OARSI, différentes substances sont mentionnées pour la gestion de la
gonarthrose et de la gonarthrose: la glucosamine, le sulfate de chondroitine, les
insaponifiables d’avocat et de soja, le méthyl-sulfonyle-méthane, la S-adénosylméthionine
ainsi que la diacéréine (Henrotin 2009). Ces substances peuvent é&tre classées comme
compléments alimentaires, également nommés nutraceutiques.
Le mot nutraceutique vient de la combinaison des mots nutrition et pharmaceutique. Les
nutraceutiques correspondent a des substances que 1’on mange et qui apportent des bénéfices
sur la santé, aussi bien dans un cadre préventif que curatif. Les effets secondaires sont rares et
mineurs. Pour ces raisons, les nutraceutiques sont de bons candidats pour la prévention et la
gestion au long terme du SAD.

Ils entrent a la fois dans la catégorie des substances antiarthrosiques symptomatiques
d’action lente (ASAAL) et des substances soulageant les symptomes liés au SAD
(« symptom-relieving agents »).

La production des nutraceutiques par les laboratoires est beaucoup moins reéglementée
que la fabrication des médicaments. Aux Etats-Unis, ces substances n’ont pas a é&tre
approuvées par 1’organisme de gestion de 1’alimentation et des médicaments (Food and Drug
Administration (FDA)) (Lapane 2012). En France, aucune autorisation de mise sur le marché
n’est nécessaire a leur commercialisation.

Le recours aux compléments alimentaires et médecines alternatives chez les personnes
atteintes du SAD est courant. Dans une étude portant sur les traitements pris par les patients
atteints de gonarthrose, il est rapporté que 47% des personnes font appels a des compléments
alimentaires ou des médecines alternatives. Parmi ces personnes, 54% utilisent tous les jours
de la chondroitine, 59% du glucosamine, 12% des MSM et 13% des vitamines et minéraux
(Steinmeyer 2006).

Parmi les nutraceutiques disponibles chez I’homme et le cheval, la glucosamine et le
sulfate de chondroitine sont les plus couramment utilisés. Ils sont donc détaillés en premier.
La diacéréine, les insaponifiables d’avocat et de soja, le méthyl-sulfonyle-méthane, les acides
gras polyinsaturés, les hydrolysats de collagéne et la S-adénosylméthionine sont également
présentés. Toutes ces substances ne sont pas dopantes, elles peuvent donc étre utilisées en
compétition.
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a- Glucosamine et sulfate de chondroitine

La glucosamine et le sulfate de chondroitine sont présentés ensemble vu qu’ils sont
réputés pour avoir une action synergique et qu’ils sont souvent associés dans les préparations
commerciales.

La glucosamine est un sucre de la famille des osamines. Elle est le principal constituant
des unités disaccharidiques de glycosaminoglycanes du cartilage articulaire.
Elle est souvent extraite de la chitine de la carapace des crustacés ou fabriquée chimiquement
a partir d’amidon de mais. Elle existe sous trois formes dans les préparations commerciales :
sous forme de chlorure d’hydrogene, sous forme sulfatée et sous forme acétylée.

Les préparations contenant du chlorure d’hydrogéne de glucosamine sont plus stables
que celles contenant du sulfate de glucosamine. De plus, la biodisponibilité de la forme de
chlorure d’hydrogene est deux fois plus importante que les autres formes

Le sulfate de chondroitine se compose d’une répétition d’unités disaccharidiques
associant une molécule de sulfate de N-acétyl-galactosamine et une molécule d’acide
glucuronique. Il existe quatre sites possibles de sulfatation au sein de la chondroitine, mais la
grande majorité des unités disaccharidiques sont sulfatées en position 4 ou 6 (Pertuiset 2002).
Il entre dans la composition de la majorité des glycosaminoglycanes du cartilage hyalin.

Il est souvent extrait du cartilage de la trachée ou du septum nasal des bovins ou du squelette
de requins, par traitement chimique (Clouet 2009, Goodrich 2004).

1/ Propriétés de la glucosamine et du sulfate de chondroitine

a) Propriétés de la glucosamine in vitro

In vitro, la glucosamine présente des effets anti-inflammatoires :

- diminution de I’expression du gene COX-2 au sein des explants cartilagineux,

- inhibition de I’interleukine IL-1,

- inhibition de 1’activité des enzymes lysosomiales,

- inhibition des collagénases, des metalloprotéinases matricielles MMP 1, 3 et 13,
- et inhibition de la synthese des radicaux libres et de 1’oxyde nitrique.

De plus, une stimulation de la synthese des aggrécanes, des glycoaminoglycanes et du
collagéne est observée. Une inhibition de la dégradation des protéoglycanes est également
mesurée. Ces observations vont dans le sens d’effets chondroprotecteurs de la glucosamine
(McIlwraith 2001, Nakamura 2011, Sherman 2012).

D’autre part, la glucosamine participe a la réparation du cartilage arthrosique en

restaurant 1’adhésion des chondrocytes a la fibronectine dans le cartilage fibrillaire par
I’activation de la protéine kinase C (Trumble 2005).
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) Propriétés du sulfate de chondroitine in vitro

Le sulfate de chondroitine présente in vitro les propriétés suivantes :

- diminution de I’activité catabolique des protéases et des collagénases,

- inhibition de substances pro-inflammatoires : phospholipases A2, COX-2, facteur de
nécrose tumorale TNFa, interleukine IL-1f, IL-8 et metalloprotéases matricielles,

- stimulation de la syntheése des glycoaminoglycanes et des protéoglycanes,

- amélioration de la viscosité du liquide synovial en augmentant la concentration en
acide hyaluronique (Clouet 2009, Pertuiset 2002),

- et prévention de la formation de thrombus de fibrine au sein de la vascularisation
synoviale et de 1’os sous-chondral (Mcllwraith 2001).

Les produits de dépolymérisation du sulfate de chondroitine posseéde des actions anti-
inflammatoires sur les leucocytes humains :

- diminution du chimiotactisme,

- diminution de la sécrétion du lysozyme,

- diminution de la phagocytose,

- et protection membranaire vis a vis des radicaux libres oxygénés (Pertuiset 2002).

Les propriétés thérapeutiques de la glucosamine et du sulfate de chondroitine peuvent se
résumer en une action anti-inflammatoire, en une action de stimulation du métabolisme de
synthese des protéoglycanes et de I’acide hyaluronique et une action chondroprotective par
inhibition des facteurs de dégradation du cartilage.

11/ Absorption de la glucosamine et du sulfate de chondroitine

a) Biodisponibilité de la glucosamine

Apres administration par voie orale, la biodisponibilité de la glucosamine est de 20%
chez I’homme et seulement de 2% chez le cheval (Sherman 2012, Goodrich 2004).

) Absorption du sulfate de chondroitine

L’absorption du sulfate de chondroitine lors d’administration par voie orale est un sujet
de discordance au sein de la communauté scientifique. Le sulfate de chondroitine est une
molécule de poids moléculaire important ce qui laisse supposer une absorption lente au
niveau de la muqueuse gastro-intestinale. En effet, en théorie plus le poids moléculaire est
petit, plus 1’absorption est efficace. Cependant, une étude réalisée chez le cheval démontre
une biodisponibilité plus importante avec du sulfate de chondroitine de plus haut poids
moléculaire (Goodrich 2004).

Certaines études supportent 1’existence d’une biodisponibilité a hauteur de 15 a 24%
chez I’homme et de 22 a 32% chez le cheval (Pertuiset 2002, Sherman 2012).
D’autres études ne démontrent aucune absorption des molécules de sulfate de chondroitine
intactes, méme lors de prise concomitante de N-acetyl-glucosamine (Jackson 2010).
Enfin, certaines études indiquent une absorption du monomere inactif ainsi que des produits
de sa dégradation.
Un fort tropisme articulaire a ét€ démontré chez 1’animal et chez ’homme (Pertuiset 2002).
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111/ Efficacité clinique du sulfate de chondroitine et de la glucosamine

L’administration par voie orale du sulfate de glucosamine chez des patients atteints de
SAD des articulations portantes est associée a une diminution de la douleur articulaire et a
une augmentation de son amplitude de mouvement par comparaison avec la prise d’un
placebo.

Des biopsies du cartilage des patients aprés un mois de traitement, observées au
microscope électronique montrent des images plus proche d’un cartilage sain que d’un
cartilage arthrosique.

L’efficacité clinique du sulfate de glucosamine a été comparée a celle de I’ibuproféne
chez des patients atteint du SAD. A I’issu de I’étude, une efficacité équivalente dans le
soulagement des symptomes a été observée entre les deux molécules avec moins d’effets
secondaires pour le glucosamine par rapport a 1’ibuproféene (Mcllwraith 2001).

Une autre étude montre que les patients recevant du sulfate de glucosamine présentent
un rétrécissement progressif de 1’espace articulaire moins important sur les images
radiographiques par comparaison aux images radiographiques de patients recevant un placebo
(Nakamura 2011).

D’autres études ne supportent pas ces effets bénéfiques avec notamment une étude sur
24 mois réalisée par I’institut national de la santé. Dans cette étude, le chlorure d’hydrogene
de glucosamine (500 mg, TID) et le sulfate de chondroitine (400 mg, TID) sont testés, seuls et
en combinaison, par des personnes atteintes de SAD. Aucune diminution significative de la
douleur n’a été démontrée par comparaison a la prise d’un placebo. Aucune amélioration des
anomalies radiographiques n’est observée pouvant suggérer un effet DMOAD (Sherman
2012).

Une méta-analyse a été réalisée a partir d’études concernant deux préparations de
sulfate de chondroitine. Six des neuf études sélectionnées démontrent, au bout de trois mois,
une diminution de la douleur statistiquement différente par rapport a un placebo. Si I’on
restreint cette analyse a la préparation commerciale Chondrosulf® (Genevrier), six des sept
études sélectionnées montrent une diminution de la douleur articulaire. Sur le critere de
I’indice algofonctionnel de Lequesne, cinq des huit études sélectionnées montrent une
amélioration significative lors de la prise de sulfate de chondroitine. Si I’on restreint aux
études ne portant que sur le Chondrosulf® (Genevrier), cinq des six études sont favorables a
la prise de ce complément alimentaire (Pertuiset 2002).

La glucosamine et le sulfate de chondroitine sont réputés pour agir en synergie. Leur
combinaison aurait des effets chondroprotecteurs plus importants puisque la production de
glycoaminoglycanes est stimulée par la glucosamine et la dégradation de la matrice est
inhibée par le sulfate de chondroitine (Goodrich 2004).

Une étude réalisée sur une période de six mois révele que 1'utilisation de 1’association
glucosamine / sulfate de chondroitine entraine une diminution de la sévérité de la gonarthrose
par comparaison a des patients prenant un placebo.

Un autre effet positif observé est une diminution significative du pincement de ’interligne
articulaire au bout d’une durée de trois ans (Clouet 2009).
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La plus connue des préparations commerciales équines contenant cette association est le
Cosequin® (Nutramax). Des chevaux atteints de SAD ont pris 16 g BID de Cosequin® dans
la ration. A I’'issu de I’étude, une amélioration du score de boiterie est notée mais aucune
amélioration des tests de flexion ni de la longueur des foulées n’est observée (Goodrich
2004). Bien que cette étude semble indiquer au moins un effet analgésique de I’association
glucosamine-chondroitine, les résultats ne sont pas suffisants pour prouver 1’efficacité de ces
molécules dans le traitement du SAD chez le cheval.

1v/ Recommandations d’utilisation, effets secondaires et préparations
commerciales

Il n’y a pas de posologies établies pour le sulfate de chondroitine et la glucosamine.
Les recommandations varient selon les fabricants. Cependant, une durée de traitement assez
longue, de 1’ordre de plusieurs mois, est nécessaire pour juger de l’efficacité ou non du
traitement.

La prise de ces traitements est bien tolérée avec principalement des effets
secondaires mineurs. Les effets secondaires les plus rapportés chez ’homme sont d’ordre
digestif : sensibilité ou douleur gastrique, douleur abdominale, dyspepsie, pyrosis, diarrhée et
nausée (Sherman 2012).

Une étude s’est intéressée aux concentrations en glucosamine et/ou sulfate de
chondroitine dans 11 préparations commerciales de compléments alimentaires pour chevaux.
Le résultat est une variation de 63,3 % a 112,2 % de la concentration en glucosamine entre ce
qui est affiché sur I’étiquette (et donc annoncé par le fabriquant) et ce qui est mesuré. De la
méme maniere, une variation de 22,5% a 155,7% a ét€ mesurée pour le sulfate de
chondroitine (Ramey 2002). En résumé, un regard critiqué doit étre apporté aux produits non
étudiés par des études cliniques, en se souvenant que les exigences de productions ne sont pas

les mémes pour les médicaments et pour les compléments alimentaires.

En conclusion, malgré les controverses existantes sur les effets potentiels du
glucosamine et du sulfate de chondroitine surtout chez le cheval, ces substances sont
populaires en tant que compléments aux autres traitements du SAD.

b- Diacéréine

La diacéréine, ou diacerhéine, est un dérivé anthraquinonique qui possede une activité
anti-inflammatoire modérée. Le métabolite actif de la diacéréine est un dérivé de la rhéine qui
est retrouvé dans différentes plantes médicinales utilisées pour leur effet laxatif.

La diacéréine appartient a la classe des DMOAD, commercialisée en France dans le cadre du
traitement des symptdmes liés a la coxarthrose et la gonarthrose chez ’homme (Conrozier
2003).

Chez I’homme, la diacéréine existe sous forme de médicaments mais également sous forme
de compléments alimentaires avec des concentrations tres variables (Vidal). Il n’existe aucune
étude sur 1’utilisation de la diacéréine chez le cheval a ce jour. Il n’existe pas non plus de
préparations commerciales contenant de la diacéréine sur le marché francais équin. Ainsi seul
I’utilisation de la diacéréine chez I’homme est développée dans ce paragraphe.
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i/ Pharmacocinétique

Aprés administration par voie orale, la diacéréine atteint une concentration
plasmatique maximale en environ 2,5 heures. La prise lors d’un repas augmente la
biodisponibilit¢ d’environ 25% mais retarde [’absorption. Elle est fortement fixée aux
protéines plasmatiques (99%) puis est rapidement métabolisée dans le foie par désacétylation
en totalité sous forme de rhéine, métabolite actif. Celle-ci est ensuite sulfoconjuguée.

La demi-vie d'élimination de la rhéine est approximativement de 4,5 heures. Son élimination
est urinaire a 80 % sous formes sulfoconjuguées et glucuroconjuguées et a 20 % sous forme
inchangée (Vidal).

i/ Effets in-vitro

In vitro, la diacéréine et son métabolite, la rhéine, ont montré la capacité d’inhiber la
phagocytose et la migration des macrophages, d’inhiber la production d’interleukine IL-1,
d’augmenter la production d’inhibiteurs de metalloprotéinases-1, de COX-2, de TGF-h1 et
TGF-h2 ainsi que de réduire I'activité collagénolytique (Steinmeyer 2006).

Dans certains modeles, la diacéréine stimule la syntheése des protéoglycanes, des
glycosaminoglycanes et de l'acide hyaluronique. Une action favorable sur le cartilage a été
mise en évidence dans plusieurs modeles animaux de SAD (ralentissement de la progression
des 1ésions cartilagineuses, par observation macroscopique, dans un modele canin d’étude de
I’arthrose) (Steinmeyer 2006, Vidal).

iii/ Efficacité clinigue

Les études cliniques de bonne qualité prouvant 1’effet analgésique et 1’effet DMOAD
de la diacéréine sont peu nombreuses.

Une étude portant sur la prise de diacéréine a la dose de 100 mg/jour pendant quatre
mois a montré la supériorité de la diacéréine par rapport a un placebo dans le soulagement de
la douleur lors des mouvements articulaires (Henrotin 2011).

La prise de 50 mg BID de diacéréine, pendant trois ans, a montré une diminution de la
proportion de personnes atteintes de coxarthrose subissant une diminution de plus de 0,5 mm
de I’interligne articulaire, par mesure radiographique. Cette étude soutient I’effet DMOAD de
la diacéréine (Henrotin 2011).

Une autre étude réalisée sur des patients atteints de gonarthrose prenant 100 mg/jour
de diacéréine pendant un an n’a pas montré d’amélioration des symptomes ni de modification
de I’évolution radiographique des articulations par rapport au groupe placebo (Steinmeyer
2006).

La posologie recommandée est de 50 mg BID avec une prise préférentielle au milieu
des repas. Les effets secondaires les plus fréquents sont d’ordre gastro-intestinaux (diarrhée,
selles molles et douleur abdominale). Des cas de prurit, éruptions cutanées et eczémas sont
rapportés ainsi que des cas d’atteintes hépatiques, notamment d’ordre cytolytiques. En cas de
surdosage, il peut survenir une diarrhée profuse rétrocédant avec un traitement
symptomatique (Vidal).
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La diacéréine possede une activité anti-inflammatoire modérée, a fortes doses et sans
effet irritant sur I'estomac. Son action est lente et apparait vers le trentieme jour de traitement
et devient significative vers le quarante-cinquieme jour. L'effet est additif lors d’association
avec les AINS (Steinmeyer 2006).

Les médicaments contenant de la diacéréine commercialisés en France sont Zondar®
(Niverpharm) et Art50® (Negma).

c- Insaponifiables d’avocat et de soja

Les insaponifiables d’avocat et de soja sont des insaponifiables extraits des huiles
d’avocat et de soja, le plus souvent dans les proportions un tiers d’avocat et deux tiers de soja,
soit pour 300 mg d’insaponifiable, 100 mg d’insaponifiable d’avocat et 200 mg
d’insaponifiables de soja. Les principaux composants de ces insaponifiables sont le
phytosterols Psitosterol, le campesterol et le stigmasterol . Ils appartiennent a la classe des
ASAAL et contribuent a soulager la douleur de 1’arthrose. Ils sont trouvés sous forme de
médicaments en France sous le nom Piasclédine 300® (Expanscience) mais il existe
également des compléments alimentaires contenant ces substances chez 1’homme.

La plupart des études ont été réalisées avec le Piasclédine® et 1’extrapolation des
données aux autres préparations commerciales existantes doit étre réalisée avec prudence.
L’utilisation des insaponifiables d’avocat et de soja est trés peu documentée chez le cheval.
Ce paragraphe traitera donc majoritairement de leur utilisation chez ’homme.

1/ Etudes in vitro et modeles animaux d’ostéoarthrose

Les études in vitro ont montré des effets du Piasclédine® sur les chondrocytes
humains sains et arthrosiques en stimulant la synthése d’aggrécanes et d’autres composants de
la matrice extracellulaire tels que le collagéne de type II, en diminuant la production
d’enzymes cataboliques (metalloprotéinases MMP-3) et de médiateurs pro-inflammatoires
(interleukines IL-6 et IL-8). D’autre part, il est capable de neutraliser les effets déléteres de
I’interleukine IL-1b sur les chondrocytes inhibant ainsi 1’induction des collagénases, la
libération des metalloprotéinases MMP-3, 13 et la production de prostaglandines E2. Ils sont
également capables de stimuler la production de facteur de croissance de transformation TGF-
B (H10).

Le Piasclédine® présente également des effets sur les ostéoblastes et synoviocytes. En
effet, il prévient les effets inhibiteurs des ostéoblastes sur la syntheése des composants de la
matrice par les chondrocytes et inhibe la syntheése de collagénases par les synoviocytes
(Henrotin 2011).

Dans des modeles animaux d’ostéoarthrose, il a été prouvé que le Piasclédine®
prévient la dégradation du cartilage (diminution de la sévérité des lésions, augmentation de
I’épaisseur du cartilage) en stimulant la synthése des composants de la matrice tels que les
glycoaminoglycanes et protéoglycanes (Henrotin 2011).

i/ Efficacité clinique

Dans I’ensemble des études cliniques réalisées chez I’homme, quatre études apportent
des indications sur les effets d’un traitement aux insaponifiables d’avocat et de soja
(300mg/jour) dans le cadre de coxarthrose et de gonarthrose. Ces études révelent que les
insaponifiables d’avocat et de soja permettent une diminution légere a modérée de la douleur
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articulaire (échelle VAS) ainsi qu’une baisse de la consommation d’AINS et d’autres
substances analgésiques a moyen terme (trois a six mois). La seule étude réalisée sur une
longue période, deux ans, ne réussit pas a démontrer d’effet DMOAD (Christensen 2008).

La synthese de ces quatre études qui a été réalisée indiquer qu’un traitement de trois mois aux
insaponifiables d’avocat et de soja est bénéfique pour une personne sur six, avec une chance
de succes plus grande s’il s’agit de gonarthrose plutot que de coxarthrose (Christensen 2008).

A contrario des résultats cités ci-dessus, la seule étude réalisée chez le cheval, dans un
modele d’arthrose induite expérimentalement, montre que la prise d’insaponifiables d’avocat
et de soja pendant soixante-dix jours n’aboutit pas a une diminution des signes de douleur et
de boiterie mais est associée a une diminution de la sévérité de 1’érosion du cartilage
articulaire, des hémorragies synoviales et a une augmentation de la synthése de
glycoaminoglycanes au sein du cartilage. Ces données tendent a indiquer un effet DMOAD
chez le cheval. Aucun effet secondaire marqué n’a été observé (Christensen 2008).

Chez I’homme, la posologie recommandée est de 300 mg par jour, en une prise, au
cours d’un repas. Les effets secondaires observés sont rares avec des réactions
d'hypersensibilité et des atteintes hépatiques avec élévation des transaminases, des
phosphatases alcalines, de la bilirubine, des yGT et des affections gastro-
intestinales (diarrhées et épigastralgies) (Vidal).

d- Méthyl-sulfonyle-méthane

Le méthyl-sulfonyle-méthane (MSM) est complément alimentaire a destination de
I’homme et du cheval. Il est souvent trouvé en association avec d’autres compléments
alimentaires comme le sulfate de chondroitine et la glucosamine. Il est trés populaire aux
Etats-Unis pour le traitement des problemes rhumatologiques (Kim 2006). Cependant, les
études montrant 1’efficacité du méthyl-sulfonyle-méthane sont maigres chez 1’homme et
presque inexistantes chez le cheval.

Le méthyl-sulfonyle-méthane est un composé organosulfuré présent naturellement
dans certains fruits, légumes et céréales ainsi que dans 1’organisme au sein du liquide
cérébrospinal et parfois du plasma. Dans les préparations commerciales, il est synthétisé par
oxydation du diméthyl sulfoxide. Il est également nommé diméthyl-sulfone, méthyl-sulfone et
DMSO,.

De nombreuses propriétés ont été attribuées au méthyl-sulfonyle-méthane dont des
propriétés de chimioprévention, anti-inflammatoires, anti-athérosclérosiques, anti-oxydantes
et d’inhibition de la synthése de prostacyclines PGI2 (Kim 2006). Le méthyl-sulfonyle-
méthane serait également une source de soufre pour I’organisme et notamment pour les
glycoaminoglycanes.

Au sein des études réalisées sur le méthyl-sulfonyle-méthane, trois études portent sur
son utilisation par voie orale par des personnes atteintes de gonarthrose pendant douze
semaines. A 1’issu de ces €tudes, il est observé une diminution de la douleur associée a la
gonarthrose ainsi qu’une amélioration des capacités physiques. L’évaluation des effets a été
réalisée a 1’aide de I’'index WOMAC. Le méthyl-sulfonyle-méthane présente une efficacité
clinique mais celle-ci est modeste, surtout en comparaison de 1’efficacité obtenue avec
d’autres analgésiques comme les AINS (Kim 2006, Brien 2009)

Tres peu d’effets secondaires sont rapportés dans ces études et ceux qui sont rapportés
sont peu graves (ballonnements, constipations, indigestions, fatigues, difficultés a se
concentrer, insomnies et maux de téte).
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Les posologies utilisées chez I’homme sont variables selon les études et vont de 500mg
TID a 3g BID. Les recommandations sont globalement entre 4 et 6 g/jour (Brien 2009).

Chez le cheval, a ce jour, aucune étude ne supporte 1’efficacité du méthyl-sulfonyle-
méthane dans le cadre de pathologies articulaires. Une seule étude réalisée, par un laboratoire
producteur de nutraceutiques contenant du méthyl-sulfonyle-méthane chez le cheval, montre
une amélioration des performances de chevaux de course a 1’entrainement lors de traitements
au méthyl-sulfonyle-méthane (Trumble 2005).

e - Acides gras polyinsaturés
i/ Présentation

Les acides gras polyinsaturés sont des acides gras présentant plusieurs insaturations au
sein de leur squelette carboné. Ils sont divisés en familles selon la position de la derniere
insaturation.

Dans la famille des oméga 3 (w-3), la derniere double liaison est entre le troisieme et le
quatrieme atome de carbone, en partant du dernier groupement méthyl. La plupart des acides
gras polyinsaturés ayant des bénéfices sur la santé appartiennent a la famille des oméga-3
avec notamment les acides linolénique dont [I’eicosapentaénoique (EPA) et Ie
docosahexaénoique (DHA).

Une autre famille est celle des oméga 6 (w-6) ou la derniere double liaison est située entre le
sixieme et le septiéme atome de carbone, avec notamment dans cette famille les acides
linoléique et arachidonique.

Les oméga 3 sont notamment trouvés dans les huiles de colza, de lin, de noix et de
poissons ainsi que dans les produits issus de la mer (thon, saumon, sardine, crabe, anchois,
crevette ...) tandis que les oméga 6 sont plutdt trouvés dans les huiles de carthame, de
tournesol, dans le mais, le blé, le soja et les viandes.

Enfin, I’acide oléique appartient a la famille des oméga 9 (w-9). 1l est principalement trouvé
dans les huiles d’olive et de colza, dans les olives ainsi que dans les avocats (Lopez 2012).

Les acides gras polyinsaturés sont des acides gras essentiels et des précurseurs de
nombreux eicosanoides donc de nombreux médiateurs de I'inflammation comme les
prostaglandines, le thromboxane, les leucotriéne et les résolvines. Leur conversion se fait par
I’action de cyclo-oxygénases et de lipoxygénases. Les oméga 3 et 6 génerent différentes séries
d’eicosanoides. En général, ceux issus des oméga 6 sont pro-inflammatoires tandis que ceux
issus des oméga 3 sont anti-inflammatoires (Knott 2011).

Un apport alimentaire d’oméga 6 est important et nécessaire de par leurs rdles au sein
des membranes cellulaires et dans la synthése des hormones et des eicosanoides. Cependant,
un apport excessif en oméga 6 par rapport aux oméga 3 tend a modifier la synthese
d’eicosanoides au profit de substances pro-inflammatoires, pro-thrombiques et
vasoconstrictrices (Lopez 2012).

Ainsi, en modifiant les apports alimentaires en oméga 3 et en oméga 6, il serait

possible d’avoir un effet dans la prévention et le développement de pathologies articulaires
comme le SAD.
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11/ Etudes in vitro et sur des modeles animaux du SAD

Des études in vitro avec de 1’acide alinolénique, de 1’acide eicosapentaénoique et de
I’acide docosahexaénoique, appartenant a la famille des -3, ont été réalisées sur des explants
cartilagineux de bovins ainsi que sur des chondrocytes humains et bovins. Ces études ont
démontré le potentiel des oméga 3 a réduire 1’expression de médiateurs de 1’inflammation
(interleukine IL-la, COX-2, 5-lipoxygenase, facteur de nécrose tumorale TNFa) eta
diminuer I’expression et I’activité de facteurs du catabolisme (metalloprotéinases matricielles
MMP-3 et 13) (Henrotin 2011). Les propriétés anti-inflammatoires des acides gras ont été
attribuées a leurs capacités a stabiliser les membranes cellulaires, a inhiber la formation des
médiateurs pro-inflammatoires et a leurs propriétés antioxydantes (Trumble 2005).

Une étude réalisée sur des lignées de cochons d’inde développant spontanément de
I’arthrose et nourris avec une alimentation riche en -3, a montré une modification des
marqueurs de ’arthrose : diminution des metalloprotéinases matricielles MMP-2, des
réticulations du collageéne, de la dénaturation du collagene de type II, augmentation de la
teneur en glycoaminoglycanes et de la densité de 1’os sous-chondral. Cette étude indique
qu’une alimentation riche en oméga 3 a le potentiel de diminuer 1I’évolution de 1’arthrose au
sein du cartilage et de I’os sous-chondral (Knott 2011).

Une autre étude utilisant un modele d’arthrite inflammatoire induite sur des souris, a
montré qu’une supplémentation en huile de poissons ou en huile issue de petites crevettes des
eaux froides nommées krills, réduit les signes cliniques associés a I’arthrite, réduit 1’cedeme
des membres ainsi que la prolifération synoviale par comparaison a un groupe controle.

iii/ Efficacité clinique

L’intérét de la supplémentation en oméga 3 avec les acides eicosapentaénoique et
docosahexaénoique est assez bien documenté dans le cadre des maladies cardiovasculaires et
de la polyarthrite rhumatoide chez 1’homme (Baker 2012). Cependant, pour le SAD, les
études sont moins nombreuses.

Une étude réalisée sur des patients atteints d’arthrose a montré que la prise d’extraits de
moules vertes de Nouvelle-Zélande riches en oméga-3 améliore les symptomes liés au SAD
notamment la douleur articulaire et la mobilité articulaire (Henrotin 2011).

Une autre étude réalisée sur des patients atteints de gonarthrose a montré que
I’adjonction d’acides gras cétylés mono-insaturés entraine une diminution des symptomes liés
au SAD avec notamment une amélioration de I’indice de Lequesne et de la flexion du genou
par comparaison a la prise d’un placebo (Flipo 2003).

L’utilisation de 300 mg/jour d’huile des crevettes krills a montré une réduction des
symptomes du SAD (douleur, raideur et mobilité articulaire) évalués a 1’aide de 1’index
WOMAC ainsi qu’une diminution de la concentration en protéine C réactive chez des patients
atteints de gonarthrose ou de coxarthrose au bout de sept jours d’utilisation. Cette
amélioration s’est prolongée pendant les trente jours que couvraient la période de 1’étude
(Lopez 2012).

Une étude s’est intéressée aux conséquences d’une supplémentation en acide linoléique

(a raison de 0,01% du poids corporel/jour) par opposition a une supplémentation en huile de
mais sur les marqueurs de remodelage osseux et la longueur des foulées de chevaux sans
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activité physique. Aucune modification des ces parametres n’a été observée suite a la
supplémentation en acide linoléique (Headley 2011).

D’autre part, I’'intérét d’une supplémentation en oméga 3 (acide alinolénique contenu
dans I’huile de soja 4 g/jour, acide alinolénique contenu dans 1’huile de lin 3 g/jour et acide
docosahexaénoique contenu dans des algues 28 g/jour) a été étudié dans le cadre de la santé et
des performances de chevaux sains (sans signes de SAD). Les résultats de cette étude ne
montrent ni amélioration des performances suite a la supplémentation ni modification des
marqueurs sanguins de 1’inflammation (Parsons 2013).

1v/ Cas de ’etypmyristoleate

Un autre acide gras utilisé en nutraceutique chez le cheval est I’etypmyristoleate. C’est
un ester de ’acide cis-9-tetradecenoique et de 1-hexadecanol, acide gras mono-insaturé
oméga 5 avec une chaine carbonique de quatorze carbones. Ses effets bénéfiques seraient dus
a I’inhibition de la voie d’action de la 5-lipo-oxygénase, qui est responsable du métabolisme
des leucotrienes, médiateurs de 1’inflammation dans la cascade de I’acide arachidonique.
Dans des modeles d’arthrose induite chez le rat, 1’administration par voie orale
d’etypmyristoleate a montré des propriétés chondroprotectives. Des patients atteints de
gonarthrose ayant recus de I’etypmyristoleate montrent une amélioration fonctionnelle du
genou notamment lors des flexions. Malheureusement, il n’y a pas d’études réalisées chez le
cheval pour prouver la sécurité, 1’absorption, le métabolisme et [Defficacité de
I’etypmyristoleate (Trumble 2005).

f- Hydrolysats de collagéne

Les hydrolysats de collagene sont dérivés de la peau et des os de bovins et de porcins.
Ils sont riches en acides aminés, principalement en proline et en lysine. Les hydrolysats de
collagéne de qualité pharmaceutique (PCH) sont obtenus par hydrolyse de gélatine
pharmaceutique. Le poids moléculaire moyen est compris entre 2 000 et 6 000 Daltons. Apres
administration par voie orale, une partie des hydrolysats de collagéne sont digérés en acides
aminés dans I’intestin puis absorbés. Environ 10% des molécules de PCH traversent la paroi
intestinale et atteignent le sérum sans étre digérées. Ce pourcentage serait augmenté a 50% en
combinant le PCH a des agents inactivateurs de la pepsine comme I’acide éthyléne diamine
tétraacétique (EDTA) (Moskowitz 2000).

A Theure actuelle, il n’y a pas de publication sur les effets d’un traitement aux
hydrolysats de collagéne chez le cheval dans le cadre du SAD.

Chez I’homme, les études réalisées avec des patients atteints de coxarthrose et/ou de
gonarthrose, tendent a indiquer un effet positif de la prise de PCH sur des périodes de un a
plusieurs mois. Les améliorations décrites suite a la prise de PCH sont une diminution de la
douleur articulaire, une amélioration fonctionnelle de 1’articulation et une diminution de la
consommation de médicaments analgésiques en parallele. Aucune modification radiologique
n’est observée suite a la prise de PCH. Cependant, ces résultats ne sont pas constants selon les
études. Ces variations peuvent étre expliquées par des différences dans 1’évaluation de la
douleur (index WOMAC, VAS ou autres grilles d’évaluation). Néanmoins, les effets
bénéfiques de la prise de PCH sont rapportés de facon plus constante lorsque les études
portent sur des personnes présentant un SAD sévere (Van Vijven 2012).
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D’autres études de bonne qualité sont nécessaires pour pouvoir confirmer les effets
thérapeutiques des hydrolysats de collagene et pour pouvoir les recommander dans le cadre
du traitement du SAD chez ’homme.

Les PCH ont ét¢ comparés a la prise de glucosamine et de sulfate de chondroitine sur
plusieurs mois dans le cadre SAD. A I'issu de ces études, aucune différence d’efficacité entre
ces deux groupes de nutraceutiques n’a pu €tre mise en évidence (Van Vijven 2012).

Les hydrolysats de collagéne ne semblent pas avoir d’effet anti-inflammatoire ni
d’effet analgésique directs. Deux hypotheses de mécanismes d’action ont été émises :

* action sur les chondrocytes en stimulant la synthese de collagéne matriciel au sein du
cartilage articulaire.
e formation d’une réserve d’hydrolysats de collagene utilisable pour la synthése du

cartilage (Van Vijven 2012).

La posologie recommandée est de 10 g/jour chez ’homme.

Les effets secondaires décrits sont mineurs et principalement d’ordre gastro-
intestinaux : sensation de gout désagréable, lourdeur, aigreur et ballonnement gastrique ainsi
que des éructations (Moskowitz 2000).

Une préparation commerciale contenant des hydrolysats de collagéne sous forme de
« peptide de collagéne bioactif » est I’Hyalgen® (Premedica) chez I’homme. Chez le cheval
I’Ekyflex Arthro® (Audevard) contient des hydrolysats de collagéne marin.

g- S-adenosylmethionine

La S-adénosylméthionine (SAM) est un métabolite non protéique impliqué dans les
réactions de transfert des groupements méthyles entre enzymes. Elle est synthétisée a partir de
la méthionine et de 1’adénosine triphosphate par la méthionine adénosyl transférase au niveau
du foie. Seul I’isomere (S) est biologiquement actif. Elle participe a de nombreuses réactions
inflammatoires et analgésiques au sein de 1’organisme ainsi qu’a la synthese de I’épinéphrine
(Malone 2002). La S-adénosylméthionine est un complément alimentaire humain tres
populaire outre-Atlantique mais non commercialisé en France (Clouet 2009). Le principe de
la supplémentation en SAM est fondé sur 1’hypotheése que I’organisme présenterait un niveau
suboptimal en SAM et que I’apport de SAM par voie orale permettrait de normaliser sa
concentration. La SAM est utilis€ée pour lutter contre la dépression, les cholestases et
problemes hépatiques, les migraines, la fibromyalgie et le SAD chez ’homme (Rutjes 2009).

1/ Etudes in vitro et modeles animaux du SAD

In vitro, la SAM augmente la synthese et la sécrétion de glycoaminoglycanes par les
chondrocytes articulaires humains issus d’articulations atteintes (Clouet 2009).

Dans des modeles animaux d’ostéoarthrose avec des lapins, la SAM induit un
épaississement du cartilage et une augmentation du nombre de chondrocytes suggérant un
potentiel réparateur de la SAM sur le cartilage articulaire (Maccagno 1987). Enfin, des
propriétés anti-inflammatoires et analgésiques ont été mises en évidence chez le rat et la
souris (Stramentinoli 1987).
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ii/ Efficacité clinique

Chez ’homme, par comparaison a la prise d’ibuprofene (400 mg BID), la SAM (400mg
BID) présente une activité légerement supérieure pour supprimer la douleur liée a la
gonarthrose, sur une période d’un mois.

L’efficacité clinique de la SAM (400 mg TID) a été comparée a celle d’un autre AINS :
le nabumetone (1200 mg SID) dans le cadre de personnes atteintes de gonarthrose. Il ressort
de cette étude que les deux molécules présentent une efficacité é€gale au niveau du
soulagement de la douleur et du fonctionnement articulaire mais 1’amélioration clinique met
plus de quatre semaines a se mettre en place pour la SAM par opposition a une amélioration
clinique assez rapide pour le nabumetone (Jinhyun 2009).

Une autre étude a comparé 1’efficacité de la SAM (400 mg TID) a celle du naproxene
(250 mg TID) et d’un placebo dans le cadre de gonarthrose et de coxarthrose. L’issue de cette
étude est une diminution de la douleur (au repos et a I’effort) ainsi qu’une amélioration
fonctionnelle pour les trois traitements avec une différence significative en faveur de la SAM
et du naproxeéne au bout d’un mois de traitement. Au bout de quinze jours de traitements, seul
le naproxeéne présente une différence significative par rapport au placebo. La SAM est mieux
supportée que I’ AINS. Sa tolérance ne differe statistiquement pas de celle du placebo (Caruso
1987).

Les mémes résultats cliniques sont obtenus lors de la comparaison de la SAM (400 mg
TID) avec le piroxicam (20 mg SID), avec I’'indométhacine (Maccagno 1987) et avec le
célécoxib (200 mg SID) (Rutjes 2009).

Une étude sur une période de deux ans indique des effets bénéfiques de la SAM sur la
douleur et le fonctionnement articulaire. Ceux-ci sont visibles a partir de la deuxieéme semaine
de traitement. La plupart des personnes, présentant une diminution des symptomes suite a la
prise de SAM, voient ces effets dans les quatre premicres semaines. Les effets augmentent
progressivement jusqu’a six mois voir au-dela (Konig 1987).

Ainsi, d’apres ces études, 1I’administration par voie orale chez ’homme de la SAM
induit une diminution significative de la douleur articulaire et améliore le fonctionnement
articulaire par comparaison avec les AINS. Cependant, ces améliorations cliniques sont plus
longues a se mettre en place (quelques semaines) par rapport aux AINS (quelques jours).

Néanmoins, une revue Cochrane des essais publiés sur la SAM ne conclut pas a une
diminution significative de la douleur ni une amélioration fonctionnelle différente de celle
obtenue avec la prise d’un placebo. Cette revue ne recommande pas 1’utilisation de la SAM en
routine (Rutjes 2009).

iii/ Effets secondaires

Chez I’homme, la SAM est bien tolérée avec des effets secondaires mineurs et
principalement d’ordre gastro-intestinaux (douleur gastrique, nausée, inconfort abdominale,
pyrosis ...), cutané (démangeaisons ...) ou psychologiques (Jinhyun 2009, Konig 1987,
Caruso 1987). La SAM augmente le turn-over de la sérotonine et les concentrations en
norépinéphrine et dopamine ce qui peut étre responsable d’effets secondaires au niveau du
systtme nerveux central comme de I’anxiété, des maux de téte, de 1’insomnie et de la
nervosité (Gregory 2008).
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iv/ Recommandations d’utilisation

Les doses habituellement recommandées chez I’homme sont comprises entre 800 mg
et 1600 mg/jour.

Chez le cheval, la dose recommandée est de 600 mg/jour les deux premieres semaines
puis entre 400 et 600 mg/jour (Malone 2002). Cependant, aucune étude n’a été réalisée chez
le cheval pour prouver son efficacité.

Les traitements contenant de la SAM sont assez chers ce qui peut €tre une limite a
leurs utilisations. 11 faut compter entre 45 et 90 euros pour un mois de traitement chez
I’homme. De plus, la SAM est un composé tres réactif donc peu stable dans le temps : la
qualité des compléments alimentaires contenant de la SAM s’altere avec le temps jusqu’a ne
plus contenir de SAM active. Les formulations contenant des sels de butanedisulfonate sont
plus stables que les autres et permettent d’augmenter la biodisponibilité de la SAM (Gregory
2008).

En conclusion, la S-adenosylmethionine est une substance potentiellement intéressante
pour le traitement du SAD bien qu’elle soit chére. Cependant, d’autres études sont nécessaires
pour prouver son efficacité.

De nombreux DMOAD sont disponibles sur le marché. L’acide hyaluronique et les
compléments alimentaires sont utilisés en pratique courante chez I’homme et chez le cheval,
les autres traitements sont plutdt utilisés en médecine équine. Leurs mécanismes d’action sont
plus ou moins bien compris et les effets DMOAD sont plus ou moins bien démontrés ce qui
n’empéche par leur large utilisation actuellement. Ils présentent 1’avantage de pouvoir étre
utilisés en compétition.

Les anti-inflammatoires, analgésiques et DMOAD sont des traitements largement
utilisés chez I’homme et le cheval en premicre intention. Les propriétés des différents
traitements médicaux non régénératifs sont synthétisées dans le tableau XXXI. Les anti-
inflammatoires et les antalgiques sont des traitements qui ont largement démontré leur
efficacité dans le traitement du SAD. Les recherches scientifiques se tournent actuellement
vers des traitements différents ayant pour objectif de participer a la régénération des
articulations synoviales atteintes du SAD.
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Tableau XXXI: Tableau de synthése comparatif des différents traitements médicaux non régénératifs chez ’homme et chez le cheval

Traitements Homme Cheval
AINS Administration Per os Per os, intraveineuse, (intramusculaire)
Propriétés et - Anti-inflammatoire et analgésique - Anti-inflammatoire et analgésique
efficacité - Diminution de la sensibilité articulaire, de la douleur - Diminution du score de boiterie, de la douleur (a la

(lors de la marche et nocturne), de la raideur articulaire et
du gonflement articulaire

- Supériorité des oxicams et coxibs : moins d’effets
secondaires

palpation et a la mobilisation) et du gonflement articulaire

- Supériorité de la phénylbutazone (puissance d’action et
cof(it du traitement)

Topiques cutanés a action
anti-inflammatoire

- Anti-inflammatoire et analgésique pour les articulations
superficielles

- Gel de diclofénac : efficacité jugée équivalente au
diclofénac systémique avec moins effets secondaires

- Non utilisé en pratique courante

- Efficacité non prouvée

Gluco- Administration Intra-articulaire
corticoides Propriétés et - Anti-inflammatoire et analgésique durant plusieurs - Anti-inflammatoire et analgésique durant plusieurs
efficacité semaines semaines
- Soulagement de la douleur au repos et en activité - Diminution du score de boiterie et augmentation de
I’amplitude articulaire
Paracétamol - Antalgique oral de premiere intention - Non utilisé en pratique
- Diminution de la douleur articulaire et amélioration de - Efficacité non évaluée
la qualité de vie des patients
Opioides Administration | Majoritairement per os ou sublinguale Per os (tramadol), intraveineux, intramusculaire
Propriétés et - Analgésique de 2™ intention pour les douleurs rebelles - Morphine et butorphanol rarement utilisés
efficacité - Diminution de la douleur, amélioration de la mobilité - Utilisation du tramadol en cours de recherche
articulaire, de la capacité fonctionnelle, du bien-€tre - Efficacité non étudiée
général et du sommeil
Anesthésiques | Administration Intra-articulaire
locaux Propriétés et - Insensibilité articulaire pendant quelques heures - Insensibilité articulaire pendant quelques heures
efficacité - Utilisation surtout en compétition - Utilisation surtout en compétition

- diminution de la douleur et amélioration du
fonctionnement articulaire da fagon identique a la
morphine intra-articulaire

- Efficacité non prouvée




Tiludronate Administration | Per os, intraveineuse Intraveineuse
Propriétés et - DMOAD, diminution de la résorption osseuse - DMOAD, diminution de la résorption osseuse et
efficacité régulation du remaniement osseux
- Non utilisé chez I’homme - Analgésie par diminution de la lyse osseuse anormale
- Manque d’études prouvant I’efficacité pour le SAD
Administration Intra-articulaire
Propriétés et - DMOAD, analgésique, anti-inflammatoire, - DMOAD, analgésique, anti-inflammatoire,
efficacité chondroprotecteur et viscosupplémentation chondroprotecteur et viscosupplémentation
- Efficacité variable selon les études, effet modéré - Efficacité variable selon les études, manque de preuves de
son efficacité
- Utilisation en parallele de ’injection de glucocorticoides | - Utilisation en parallele de I’injection de glucocorticoides
- Injection intra-articulaire déconseillée (synovites
réactionnelles)
Polysulfate de | Administration Intramusculaire, intra-articulaire et per os Intramusculaire
pentosane Propriétés et - DMOAD, diminution de I’inflammation synoviale et - DMOAD, diminution de I’inflammation synoviale et
efficacité chondroprotection chondroprotection
- Diminution de la douleur (au repos, lors de I’exercice et | - Diminution du score de boiterie et du gonflement
la nuit), de la raideur articulaire et amélioration du articulaire
fonctionnement articulaire global pendant 2 mois.
- Non disponible en France - Non disponible en France
PSGAG Administration Intra-articulaire, intramusculaire
Propriétés et - Non évaluées - DMOAD, chondroprotecteur (IM et [A)
efficacité - Diminution du score de boiterie, du gonflement
articulaire et amélioration du degré de flexion (IA)
Compléments | Administration Per os
alimentaires Propriétés et Tres grand nombre de compléments alimentaires disponibles sur le marché avec peu d’études de qualité prouvant leur
efficacité efficacité, grande hétérogénéité dans les résultats de ces dernieres

- DMOAD et ASAAL

- Effet modeste avec diminution de la douleur, amélioration du fonctionnement articulaire, diminution de la prise

d’analgésiques, voire retard au développement du SAD.
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lll. Traitements médicaux régénératif

Dans le but de diminuer la dégénérescence des différents tissus articulaires lors du
SAD, de nouvelles thérapies s’intéressent non seulement au controle de 1’inflammation et de
la douleur mais aussi a la régénération tissulaire. Ces traitements entrent dans la catégorie de
la médecine régénérative. Plusieurs approches thérapeutiques sont en cours de
développement.

Une partie de ces traitements sont obtenus a partir de 1’organisme, transformés puis
injectés au sein des articulations atteintes du SAD, ces traitements sont dits autologues. Le
sérum autologue conditionné, le plasma enrichi en plaquettes et les cellules souches
mésenchymateuses font partis des traitements médicaux régénératifs autologues.

Les autres traitements régénératifs existants ou en cours de développement sont
d’origine synthétique ou semi-synthétique comme la prolothérapie.

A/ Sérum autologue conditionné

Le sérum autologue conditionné (ACS) est produit a partir de sang veineux du patient
mis a incuber dans des conditions particulieres pour augmenter la concentration en cytokines
et en facteurs de croissance et tout particulierement la concentration de la protéine antagoniste
des récepteurs a I’interleukine 1 abrégée IL-1Ra. Dans le cadre du SAD, I’apport de ces
cytokines anti-inflammatoires, principalement I’IL.-1Ra, permet de diminuer 1’inflammation et
la destruction articulaire entrainant une amélioration clinique des patients et chevaux atteints
du SAD (Frisbie 2007). Il appartient au groupe des biomédecines régénératives autologues.

1. Présentation de I’ACS

Pour rappel, lors du SAD, les chondrocytes et les synoviocytes augmentent leur

production de cytokines pro-inflammatoires ce qui entraine une augmentation des activités
cataboliques au sein de 1’articulation ainsi qu’une diminution de la synthése de collagene
participant a la destruction des différents éléments de 1’articulation.
L’interleukine-1f (IL-1f) est une des principales cytokines pro-inflammatoires produites avec
le facteur de nécrose tumorale TNF-a.. Ces deux cytokines stimulent la production d’autres
cytokines pro-inflammatoires notamment 1I’IL-6 et I’IL-8 ainsi que la synthese d’iNOS, de
COX-2 et de phospholipases A type 2. Ces molécules entrainent la production d’oxyde
nitrique, de prostaglandines E2 et de facteurs d’activation des plaquettes. Ces médiateurs
favorisent la dégradation du cartilage articulaire en inhibant la synthése des protéoglycanes et
du collagene ainsi qu’en activant des metalloprotéinases matricielles MMP (Fox 2010).

L’interleukine 1 est synthétisée sous forme d’un précurseur inactif puis il est converti
par la caspase-1 (ou enzyme de conversion de I’IL-1f) en IL-1 active. L’IL-1 se fixe sur un
récepteur présent sous 2 types. Le récepteur de type I présente une forte affinité pour I'IL-1a
tandis que le récepteur de type II présente une plus forte affinité pour I'IL-1f3.

Le récepteur IL-1 type II est «incomplet »: il manque un domaine cytoplasmique qui
empéche la transmission du signal apres fixation de 1’IL-1.

Les récepteurs IL-1 type I sont trés nombreux a la surface des chondrocytes et des cellules
synoviales ce qui explique la forte sensibilité de ces cellules a I'IL-1.
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L’IL-1Ra est une cytokine anti-inflammatoire naturellement présente au sein des
articulations. Elle se fixe sur les récepteurs membranaires a IL-1 type I et type II au niveau
des chondrocytes empéchant ainsi 1’interleukine-1 libre de se fixer. L’IL-1Ra entre donc en
compétition avec I’IL-1 sur ces récepteurs (Frisbie 2007).

Le principal but de I’ACS est d’obtenir une forte concentration d’IL-1Ra au sein du sérum
afin de bloquer par compétition I’ensemble des récepteurs a 1I’'IL-1 neutralisant 1’activité
biologique de I’interleukine-1 et donc la médiation de I’inflammation au sein du liquide
synovial (Fox 2010).

Il a été émis I’hypothese que lors de processus dégénératif articulaire, la concentration locale
en IL-1Ra est trop faible pour pouvoir empécher la destruction des structures articulaires
(Wehling 2007).

2. Méthode de production de I’ACS

Pour produire I’ACS, un systeme a été développé nommé Orthokine® (Orthogen AG).
Chez le cheval, le nom couramment utilis€ pour parler de I’ACS est le nom de la méthode
utilisé pour le produire : 'IRAP® abréviation d’Interleukine-1 Receptor Antagonist Protein
(Artrex VetSystems). Ces systemes permettent de produire directement I’ACS au sein des
cabinets et cliniques.

La méthode de production de I’ACS est la méme chez 1’homme et chez le cheval :
1) 50 a 60 mL de sang veineux sont collectés de facon aseptique au sein d’une
seringue spécifique contenant 200 billes de verre recouvertes de sulfate de chrome.
2) La seringue est mise a incuber a 37°C avec 5% de CO, pendant 24 heures.
3) Centrifugation du sang pendant 10 min a 3 750 tours/minutes.
4) Prélevement du sérum et conditionnemennt au sein de petites seringues en
passant par un filtre stérile spécifique.

Le sérum ainsi obtenu peut étre directement injecté au sein des articulations ou alors
conservé par congélation a -18°C pendant un an afin de réaliser ultérieurement les injections
(Fox 2010).

Un seul prélevement de 50 a 60 mL de sang permet de préparer plusieurs doses de sérum
autologue a injecter au sein d’une ou plusieurs articulations.

Lors de la phase d’incubation, le contact entre les billes de verre contenues dans les
seringues et les leucocytes provoque une production et une accumulation de cytokines anti-
inflammatoires et de facteurs de croissance au sein du sérum avec principalement une forte
augmentation en IL-1Ra. Ainsi le sérum récupéré apres centrifugation est ultra concentré en
IL-1Ra jusqu’a 140 fois sa valeur initiale (Fox 2010).

A T’aide de cette méthode, il n’y a pas d’augmentation significative en cytokines pro-
inflammatoires ( IL-1p, IL-6 et TNF-a). Mais d’autres cytokines anti-inflammatoires sont en
concentration augmentée: 1L-4, IL-10, IL-13 ainsi que des facteurs de croissance comme le
facteur de croissance de transformation TGF-f3, le facteur de croissance analogue a l'insuline
IGF-1, le facteur de croissance des hépatocytes HGF, le facteur de I’endothélium vasculaire
VEGF, le facteur de croissance des fibroblastes FGFb et le facteur de croissance dérivé des
plaquettes PDGF (Wehling 2007). La liste des cytokines et facteurs de croissance au sein de
I’ACS est surement plus importante que celle susmentionnée. Il existe une grande variation
des concentrations de ces molécules au sein de I’ ACS selon les individus.
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Apres incubation, le niveau de protéines au sein du sérum reste inchangé, le taux de
glucose diminue d’un tiers et une augmentation de la concentration en potassium est mesurée
(Fox 2010).

A la vue de la longue liste des molécules présentes au sein du sérum autologue, les
effets cliniques obtenus ne peuvent étre accordés uniquement a 1’IL-1Ra mais plutdt a une
synergie de I’ensemble des facteurs présents.

3. Efficacité clinique et recommandations d’utilisation chez le cheval

L’efficacité clinique des injections intra-articulaires d’ACS (obtenu par la méthode
Orthokine®) dans le cadre du SAD a été prouvée par plusieurs études. Les principaux effets
observés sont une diminution de la douleur et une augmentation de la mobilité de
’articulation touchée.

Une étude a été réalisée sur des chevaux présentant une arthrose induite
expérimentalement au sein de D’articulation intercarpienne. Lors de cette étude, quatre
injections de 6 mL d’ACS ont été réalisées a 7 jours d’intervalle. Par comparaison avec les
chevaux témoins (injection d’un tampon phosphate salin), les chevaux traités présentent une
diminution du score de boiterie et de 1’épanchement articulaire ainsi qu’une baisse de la
douleur lors de la manipulation de 1’articulation. Au niveau histologique, une diminution de
I’hyperplasie de la membrane synoviale est observée. Lors de I’analyse du liquide synovial,
une baisse du taux protéique est mesurée au sein des articulations traitées ainsi qu’une
augmentation de la concentration en IL-1Ra, celle-ci devient apparente au 35° jour et est
toujours mesurable a 70 jours ce qui peut étre le signe que 1’apport d’IL-1Ra stimule la
production endogene d’IL-1Ra (Frisbie 2007).

Une autre étude s’est intéressée a l’utilisation de I’ACS dans le cadre de chevaux
présentant un SAD ayant déja été traitée avec des glucocorticoides ou de 1’acide hyaluronique
en intra-articulaire avec peu ou pas de succes. Deux ou trois injections avec 2 mL d’ACS sont
réalisées a 8 — 12 jours d’intervalle. Différents types d’articulations sont traités dans cette
étude (articulation interphalangienne proximale, articulation métacarpo-phalangienne et
métatarso-phalangienne, articulations du carpe, du jarret et de la hanche). Une grande
majorité des chevaux (221 sur 262) présentent une amélioration clinique six semaines apres le
traitement avec soit une diminution du score de boiterie soit une disparition de celle-ci.

L’ACS est particuliecrement recommandé pour les chevaux n’ayant pas ou peu répondu
aux traitements intra-articulaires habituels comme les glucocorticoides et I’acide hyaluronique
ainsi que pour les cas de signes inflammatoires articulaires importants ou de pertes de
cartilage ou les glucocorticoides sont contre-indiqués. Enfin, ’utilisation de I’ACS peut étre
réalisée a une fréquence beaucoup plus €élevée qu’avec les glucocorticoides.

L’ACS est couramment utilisé par les vétérinaires qui peuvent le produire eux-mémes
a la clinique s’ils ont le matériel ou faire le prélevement de sang et ’envoyer a un laboratoire.

Chez le cheval, au moins 2 a 3 injections a un intervalle de 8 a 14 jours sont
recommandées pour traiter une articulation.

Le volume injecté varie de 1 a 8 mL selon la taille et la localisation de I’articulation.
Apres une chirurgie, la premiere injection ne doit étre réalisée avant 7 jours. Apres I'injection,
il est recommandé de laisse le cheval au repos pendant 3 jours. Dans les cas de SAD sévere,
les injections peuvent-&tre renouvelées 2 a 3 fois par an.
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4. Efficacité clinique et recommandations d’utilisation chez ’homme

L’utilisation de 1’ACS est moins courante en rhumatologie humaine que vétérinaire.

L’efficacité clinique de I’ACS a été comparée a celle de I’acide hyaluronique et d’un
placebo (solution saline) en intra-articulaire dans le cadre de la gonarthrose. Une diminution
des symptomes liés au SAD (douleur, raideur et mobilité articulaire) ainsi qu’une
amélioration de la qualité de vie sont mis en évidence et ce de facon plus importante pour les
personnes traitées avec I’ACS par rapport aux 2 autres groupes, sur une période de 6 mois
post-traitement (Baltzer 2009). Au bout de 2 ans, une efficacité clinique est encore observée
au sein des groupes avec une amélioration toujours plus importante pour la population traitée
avec I’ACS (Moser 2007).

Dans une autre étude, I’efficacité clinique de I’ACS est comparée a celle d’un placebo
(solution saline) par voie intra-articulaire dans le cadre de la gonarthrose. Une amélioration
clinique est observée dans les deux groupes mais celle-ci est plus importante avec 1’ACS
(Auw Yang 2008).

Dans le cadre de la coxarthrose, une amélioration clinique est également observée lors
de l'utilisation de I’ACS. Cette efficacité clinique n’est statistiquement pas meilleure lors
d’administration conjointe avec de la triamcinolone (Baltzer 2013).

En résumé, les études réalisées avec I’ASC indiquent un effet thérapeutique sur la
douleur articulaire lors de gonarthrose et de coxarthrose. L’efficacité est prouvée quel que soit
le grade de la coxarthrose tandis que pour la gonarthrose I’efficacité n’est prouvée que dans
les cas mineurs a modérés (Baltzer 2013). Il faut cependant noter que lors de ces études, le
nombre d’injections (et donc le nombre d’aspiration du liquide synovial avant I’injection de
produit) est plus important pour les personnes traitées avec de I’ASC que pour les autres.

Le nombre d’injections recommandé est plus important chez 1’homme par rapport au
cheval, avec un total de six injections réparties en deux injections par semaine sur trois
semaines (Wehling 2007). Une quantité de 2 mL d’ACS est généralement injecté au sein du
genou ou de la hanche.

5. Effets secondaires

L’ACS est bien toléré lors d’administration intra-articulaire. La fréquence des effets
secondaires est identique entre les individus traités avec 1’ACS et les individus ayant recu des
injections de solution saline. La plupart des effets secondaires observés sont mineurs et
localisés au point d’injection avec notamment des réactions locales ou des douleurs qui
régressent sans intervention médicale particuliere dans les 24 heures (Baltzer 2009).

En conclusion, I’ACS possede une efficacité clinique dans le cadre du SAD avec une
diminution de la douleur et une amélioration du fonctionnement articulaire. Un des avantages
majeurs est qu’il n’est pas détectable au sein de 1’organisme lors des recherches courantes
réalisées dans le cadre des controles anti-dopage. Chez ’homme, une déclaration d’utilisation
de I’ACS doit-étre réalisée mais aucune autorisation d’utilisation n’est nécessaire (Fox 2010).

Il reste encore a déterminer si I’ACS présente des actions chondroprotectricess,
chondrorégénératives ou DMOAD (Baltzer 2009).

Les paragraphes suivants présentent d’autres médicaments ou molécules ayant une

action sur I’interleukine IL-1 ou sur son récepteur et qui sont donc susceptibles de jouer un
role dans le cadre du traitement du SAD.

128



6. L’Anakinra et le pralnacasan
a- Anakinra

A T’heure actuelle, il existe sur le marché des médicaments contenant de 1’IL-1Ra
synthétique. L’anakinra est un antagoniste du récepteur de 1’interleukine-1 humaine produit
en laboratoire a 1’aide d’Escherichia coli par la technique de I’ADN recombinante.
L’anakinra est commercialisé en France sous le nom de Kineret® (Swedish Orphan
Biovitrum). Il dispose d’une autorisation de mise sur le marché dans le cadre de la
polyarthrite rhumatoide humaine, I’administration se faisant par voie sous-cutanée (Vidal).
Son efficacité clinique dans le cadre du SAD n’a pas été mise en évidence lors d’études
utilisant 1’anakinra en injection intra-articulaire de 50 mg ou de 150 mg (Berenbaum 2009,
Clouet 2009).

Une étude s’est intéressée a 1’addition d’anakinra lors d’injection conjointe d’ACS et
de glucocorticoides dans le cadre de la coxarthrose, aucune amélioration clinique
supplémentaire n’est observée suite a 1’adjonction d’anakinra (Baltzer 2013).

b- Pralnacasan

Le pralnacasan est le précurseur d’un inhibiteur de 1’enzyme de conversion de
I’interleukine- 1. Cette enzyme est détectée au sein de la membrane synoviale et du cartilage
articulaire. Son expression est augmentée dans les tissus atteints du SAD. Les études in vitro
avec des explants de cartilage et de synovie issus d’articulations arthrosiquse indiquent que le
pralnacasan inhibe complétement la formation d’IL-1f actif.

In vivo, I’efficacité du pralnacasan a seulement été mise en évidence dans deux études
sur des modeles murins de gonarthrose. Dans ces études, une diminution significative du
score histopathologique du SAD a été observée par rapport aux groupes témoins indiquant
une diminution de la dégradation articulaire et donc un effet DMOAD. Cependant la seule
étude clinique réalisée chez ’homme avec le pralnacasan administré par voie orale a été faite
dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide humaine. Cette étude a été stoppée avant la fin a
cause d’effets toxiques (Rudolphi 2003).

7. Thérapie génique et production d’IL-1Ra

L’IL-1Ra injecté directement au sein des articulations a une courte durée de vie, demi-
vie d’environ 4 heures chez ’homme. Pour pallier a cela des études se sont intéressées au
transfert de génes afin d’obtenir une transcription du gene codant pour I’'IL-1Ra au sein des
articulations arthrosiques et ainsi avoir une source endogene de production d’IL-1Ra.

Un essai a été réalisé avec succes dans un modele équin de SAD en utilisant un
adénovirus comme vecteur du gene codant pour I'IL-1Ra. Dans cet essai, les changements
articulaires liés au SAD sont minimisés et le score de boiterie des chevaux est diminué.

La concentration en IL-1Ra est augmentée au sein de 1’articulation pendant environ quatre
semaines (Fox 2010). D’autres études prometteuses ont été réalisées dans le cadre de modeles
canins et murins d’arthrose.
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B/ Plasma enrichi en plaquettes

Le plasma enrichi en plaquettes (PRP) est défini comme un produit plasmatique
contenant une concentration plaquettaire supérieure de trois a cinq fois celle du plasma. Il est
issu du sang du patient qui est centrifugé pour éliminer les autres composés sanguins
(globules rouges et leucocytes). Les termes « concentré plaquettaire », « plasma riche en
plaquettes » et « concentré riche en plaquettes » sont également utilisés pour désigner le PRP
(Zhu 2013).

Pour rappel, la concentration plaquettaire du sang humain est comprise entre 1,5.10° et

3.10° plaquettes/mL ce qui donne une concentration plaquettaire du PRP allant de 0,45.10° a
1,5.10° plaquettes/mL avec une concentration optimale de 1.10° plaquettes/mL.
Chez le cheval, la concentration plaquettaire dans le sang est un peu plus faible (1.10° a
2,5.10° plaquettes/mL) ce qui diminue légérement la concentration plaquettaire du PRP.
Cependant, la concentration 1.10° plaquettes/mL est également la concentration de référence
du PRP chez le cheval.

Le PRP est composé de nombreux facteurs bioactifs (facteurs de croissance,
protéines ...). Ils sont contenus dans les plaquettes et leurs granules alphas. La dégranulation
des plaquettes suite a un stimulus est nécessaire a la libération des facteurs bioactifs (Textor
2011).

Ces facteurs sont capables de promouvoir plusieurs aspects de la cicatrisation, de la
régénération tissulaire. Ils ont également un réle dans la protection tissulaire. Ils favorisent la
cicatrisation du tissu en augmentant le recrutement, la prolifération et la différentiation des
cellules impliquées dans la régénération tissulaire (DeChellis 2011).

Le PRP, tout comme le sérum autologue conditionné, appartiennent aux biomédecines
régénératives autologues.

Le PRP est principalement étudié et utilisé dans le traitement des tendinites et des
desmites. Son utilisation dans le cadre des affections articulaires est encore anecdotique bien
que de nombreuses études soient en cours dans le cadre du SAD.

Issu de sang autologue, I’administration du PRP n’est pas détectable actuellement lors
des contrdles anti-dopage ce qui constitue un avantage pour une utilisation chez I’homme ou
chez le cheval athlete.

1. Méthodes de préparation du PRP

Le PRP est obtenu a partir d’un prélevement de sang autologue. L’un des principaux
points noirs du PRP est I’absence de standardisation du protocole de préparation ce qui mene,
selon la technique utilisée, a des produits finaux de compositions différentes. Ceci est d’autant
plus vrai que la composition du sang, point de départ du PRP, peut-étre différente d’un patient
a l’autre.

De nombreux systemes de préparation sont disponibles sur le marché ce qui mene a
des disparités sur la composition finale du produit avec des concentrations plaquettaires
variables, avec une présence ou non de leucocytes et de globules rouges au sein du PRP
(DeChellis 2011).

a- Prélevement de sang
Le principe de base de quasiment tous les protocoles est le suivant : un prélevement de

sang veineux suivi de centrifugations.
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Le prélevement de sang est réalisé avec une aiguille de diametre important pour éviter
I’activation prématurée des plaquettes. La prise de sang se fait de maniere stérile au niveau de
veines superficielles comme les veines cubitales chez ’homme et veines jugulaires chez le
cheval. Le sang est prélevé dans une seringue contenant un anticoagulant comme le citrate de
trisodium, le citrate phosphate dextrose, 1’acide éthylénediamine tétraacétique (EDTA) ou
I’acide citrique-citrate-dextrose. Le volume de sang prélevé est fonction du systeme de
production et de la 1ésion a traiter (Steinert 2012).

b- Production du PRP par centrifugation

La production du PRP fait ensuite intervenir deux étapes de centrifugation. La premiere
centrifugation a pour but de séparer par gravité la fraction contenant les globules rouges
(couche inférieure) du plasma et de la couche leucoplaquettaire (couches intermédiaire et
supérieure). La seconde centrifugation divise le plasma en deux avec une fraction dite
« pauvre en plaquette » et une fraction riche en plaquette, autrement appelée PRP (Steinert
2012).

Certains systemes de préparation ne présentent qu’une seule étape de centrifugation
comme le systtme GPS III® du laboratoire Biomet qui utilise une membrane spéciale pour
extraire le PRP apres la premicre centrifugation (Steinert 2012).

La fabrication du PRP peut-&tre réalisée avec des tubes de sang standards et une
centrifugeuse en réalisant les prélevements manuellement entre les étapes de centrifugation.
Des kits commerciaux ont été développés. Le systeme SmartPReP® (laboratoire Harvest
Technologie) et le systtme GPSII® (laboratoire Biomet) sont faciles a utiliser, permettent de
gagner du temps et de maintenir plus facilement la stérilité du produit (Textor 2011).

c- Production du PRP par gravité

Un technique différente de production du PRP existe sur le marché vétérinaire équin
avec le systeme E-Pet® (laboratoire Pall Animal Health). Ce systéme utilise une filtration par
gravité pour concentrer les plaquettes. Il présente 1’avantage d’étre rapide avec un temps de
préparation de dix minutes seulement et ne nécessite pas d’avoir une centrifugeuse (Textor
2011).

d- Activation des plaquettes

Une fois le PRP obtenu, certains systémes recommandent 1’activation du PRP pour
provoquer leur dégranulation et ainsi libérer les facteurs de croissance contenus dans les
granules alphas. Pour cela, de la thrombine ou du chlorure de calcium peuvent-étre ajoutés a
la solution. La dégranulation commence approximativement 10 min apres la mise en contact
et environ 70% des facteurs présynthétises sont libérés (Steinert 2012).

La répétition de quatre cycles de congélation-décongélation peut également Etre réalisée pour
la libération des facteurs de croissance lyse cellulaire (Dragoo 2012).

L’activation du PRP par des substances exogenes est un sujet qui fait débat. En effet,
certains auteurs suggerent qu’il n’est pas nécessaire d’activer les plaquettes avant I’injection
vu qu’elles dégranulent spontanément au contact du collagene de type I (DeChellis 2011) des
articulations ou au contact de la thrombine issue de petits saignements dus a 1’injection locale
(Cerciello 2013).
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Le procédé de concentration des plaquettes, spécifique a chaque systéme, ne permet
pas toujours d’obtenir un concentré plaquettaire « pur ». Ainsi, certains PRP présentent des
taux résiduels de cellules sanguines comme les leucocytes et les érythrocytes. Son caractere
autologue et I’absence de standardisation quant au protocole de préparation confere au PRP
une composition biologique variable avec notamment des concentrations en facteurs de
croissance au sein des plaquettes variables entre les individus (Spanevello 2013). Le caractere
variable du PRP est d’autant plus vrai qu’une activation prématurée et spontanée des
plaquettes peut arriver et entrainer une diminution de la concentration plaquettaire (Textor
2011).

2. Facteurs bioactifs contenus au sein des plaquettes

Les facteurs de croissance sont nombreux au sein du PRP. Une partie de ceux-ci sont
détaillés dans le suite du paragraphe. Les concentrations des facteurs au sein du PRP ne sont
pas précisées étant donné qu’elles sont assez variable selon la technique de fabrication du
PRP utilisée.

. IGFBP-3 : L’IGFBP-3 (protéine 3 de liaison du facteur de croissance analogue a
I’insuline) présent dans le PRP limite la biodisponibilité¢ de I’'IGF-1 (facteur de croissance
insulinique 1), inhibe la chondrogenese, induit [’apoptose des cellules souches
mésenchymateuses et est un antagoniste du TGF-1 (facteur de croissance transformant 1)
(Dragoo 2012).

. PDGEF-BB : le PDGF-BB (facteur de croissance dérivé des plaquettes BB) stimule la
mitogénese des cellules mésenchymateuses, joue un rdle dans la redifférenciation des
chondrocytes dédifférenciés vers la lignée chondrogénique et dans la synthese de
protéoglycanes (Dragoo 2012).

. IGF-1: L’IGF-1 (facteur de croissance insulinique 1) est impliquée dans la
différenciation des chondrocytes au sein des cartilages de conjugaison en orientant la
différenciation des cellules souches mésenchymateuses vers la lignée chondrogénique et la
réparation du cartilage.

. bFGF : Le bFGF (facteur de croissance des fibroblastes) augmente le potentiel
chondrogénique et mitotique des chondrocytes et des adipocytes dérivés des cellules souches.

. TGF-B1 : Le TGF-p1 (facteur de croissance de transformation beta 1) joue un rdle
central dans la croissance et la différenciation des cellules mésenchymateuses en
chondrocytes et présente des propriétés anaboliques dans la réparation du cartilage (Dragoo
2012 ). Il diminue I’expression génique du collagéne de type I ce qui stimule I’expression du
collagene de type II et des aggrécanes. En coopération avec le FGF, il augmente la migration
des cellules stromales de la moelle osseuse vers le site 1€sé (Zhu 2013).

. BMP-2 et BMP-4 : In vitro, les BMP-2 et BMP-4 (protéines de morphogénétiques
osseuses 2 et 4) induisent la chondrogeneése des cellules souches mésenchymateuses et
stimulent la production de protéoglycanes de la matrice extracellulaire du cartilage (Dragoo
2012).

. IGFBP-2 et IGFBP-3 : Les IGFBP-2 et IGFBP-3 (protéine 2 et 3 de liaison du facteur
de croissance analogue a I’insuline) inhibent la chondrogenése.
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. VEGF : le VEGF (facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire) est une des
principales cytokines impliquées dans la régulation de 1’angiogénese et 1’ossification (Dragoo
2012).

. HGF : L’HGF (facteur de croissance hépatocytaire) participe a la régulation de la
croissance, de la migration et de la morphogénese des cellules. Il présente également un rdle
antifibrotique (Anitua 2012).

. EGF: L’EGF (facteur de croissance épithélial) stimule le chimiotaxisme et la
mitogénese des cellules des lignées épithéliales et mésenchymateuses (Anitua 2012).

La concentration des facteurs de croissance au sein du PRP varie peu en fonction de
I’age du patient (a2 I’exception de I'IGFBP-3, PDGF-BB et du IGF-1) ce qui suggere que le
contenu moléculaire et le potentiel thérapeutique du PRP est similaire pour les patients agés
de vingt a soixante ans. Pour ce qui est de I'lGFBP-3, PDGF-BB et du IGF-1, leur
concentration au sein du PRP est plus basse chez les personnes agées de plus de trente ans par
rapport a celles dgées de moins de trente ans. Une différence est également observée au
niveau de la concentration en PDGF-BB entre les personnes de moins de quarante ans et de
plus de quanrante ans en faveur des plus jeunes (Dragoo 2012).
Ainsi, les facteurs de croissance contenus dans le PRP favorisent une augmentation de
I’angiogénese, de la migration cellulaire, de la mitogénese et de leur différentiation afin de
permettre le remodelage du tissu 1€sé.
Le PRP contient de nombreux facteurs de croissance pro-chondrogéniques mais des facteurs
de croissance pro-inflammatoires (TNFa et IL-1) sont également présents ce qui peut limiter
le potentiel chondrogénique du PRP (Spanevello 2013).

Les plaquettes contiennent également :

- des protéines matricielles comme la fibrine, la fibronectine, la vitronectine et la
thrombospondine (...),

- des facteurs de coagulation,

- et des antiprotéases.
Ces éléments sont d’importants facteurs d’adhésion cellulaire, de chimiotaxisme, de synthese
collagénique, d’angiogénese, de mitose entourant les cellules (Steinert 2012).
La demi-vie de ces facteurs est cependant courte apres leur libération par les plaquettes.

3. Effets in vitro du PRP

Les études in-vitro montrent que le PRP a le potentiel d’inhiber les exces
inflammatoires par action sur l’interleukine IL-1 et d’augmenter la prolifération et la
maturation des cellules souches. Les facteurs angiogéniques favorisent I’apport de sang au
niveau de la zone 1€sée ce qui facilite 1’apport de facteurs de cicatrisation.

En culture avec des synovicocytes et des chondrocytes, le PRP présente les effets suivants :

- induction de la syntheése de glycoaminoglycanes, de collagene de type I et II par les
chondrocytes,

- apport d’un support d’accroche a ces cellules,

- induction de I’activité mitogénique des cellules issues de 1’os trabeculaire humain,

- stimulation de la prolifération des cellules ostéoblastiques humaines ainsi que des
chondrocytes,

- et stimulation de la sécrétion d’acide hyaluronique par les cellules synoviales
(Anitua 2012, Zhu 2013).
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Une augmentation de la concentration en IL-8, TIMP-1 (inhibiteur des
metallopeptidases1), FGF-2 et VEGF est également mesurée au sein de la culture de
synoviocytes mais pas au sein de chondrocytes, au contact du PRP (Nguyen 2011).

4. Mode d’administration du PRP

L’administration du PRP se fait par voie intra-articulaire apres asepsie rigoureuse du
site d’injection. Une 1égere sédation peut Etre réalisée avant I’injection.

Chez le cheval, le protocole d’administration est de trois injections a deux semaines
d’intervalle. Chez I’homme, un controle est réalisé trois a quatre semaines apres la premiere
injection pour évaluer la nécessité d’une nouvelle injection. Un maximum de trois injections
peut &tre réalisé. La plupart des auteurs proposent ce protocole sans qu’il n’y ait un véritable
consensus a I’heure actuelle (De La Mata 2013).

Chez I’homme, I’administration intra-articulaire de PRP est indiquée pour le SAD a un
stade modéré.

5. Efficacité clinique

Chez I’homme, des études ont montré des propriétés analgésiques du PRP.
Dans le cadre de chirurgies articulaires, du PRP est injecté pendant la chirurgie. Il en résulte
une diminution de la douleur post-opératoire et donc une diminution de la durée
d’hospitalisation.

Une hypotheése expliquant le mécanisme analgésique du PRP est que la thrombine
libérée par les plaquettes stimule leurs récepteurs entrainant une augmentation des seuils de
douleur via les opiacées (Vinardell 2012a).

Une autre hypotheése, pouvant expliquer I’effet analgésique du PRP, est la présence de
sérotonine au sein des granules plaquettaires. La sérotonine joue une réle dans la modulation
de la douleur (Nguyen 2011).

Dans le cadre du SAD chez ’homme, des études indiquent une amélioration clinique
suite aux injections répétées de PRP, en moyenne trois injections espacées d’une a quatre
semaines. La plupart des études sont réalisées dans le cadre de la gonarthrose. Les
améliorations cliniques observées sont une diminution de la douleur et une amélioration du
fonctionnement articulaire jugées a 1’aide des indices WOMAC, IKDC et VAS (De La Mata
2013, Steinert 2012).

L’efficacité clinique du PRP a été comparée a celle obtenue avec 1’acide hyaluronique
de haut poids moléculaire. Dans une étude, les patients recoivent une injection de PRP activé
par semaine pendant trois semaines ou une injection d’acide hyaluronique. Au bout de cinq
semaines, une plus grande proportion de patients (33%) présente une amélioration clinique de
plus de 40%, jugée a 1’aide de I’'indice WOMAC avec un traitement de PRP par rapport a un
traitement avec de 1’acide hyaluronique (10%) (De La Mata 2013).

Une autre étude montre une supériorité clinique du PRP (une injection tous les 21 jours)
par rapport a I’acide hyaluronique de faible et haut poids moléculaire (une seule injection) sur
une période de six mois. Cette étude met également en évidence une efficacité clinique plus
importante avec des patients jeunes et présentant un stade de dégénérescence cartilagineuse
peu élevé par rapport a des patients plus agées et/ou ayant un stade de dégénérescence plus
sévere (De La Mata 2013 et Steinert 2012).
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Enfin, une étude randomisée prospective réalisée en double aveugle ne montre pas
d’efficacité supérieure significative du PRP par rapport a 1’acide hyaluronique avec un
protocole de trois injections. Au sein de cette étude, le PRP injecté est trés concentrée (cinq
fois la concentration naturelle), il contient des leucocytes et les patients sont en moyenne plus
agés que dans les autres études, ces éléments peuvent expliquer en partie la différence de
résultat par rapport aux autres études (Nourissat 2013).

Chez le cheval, les études sont réalisées sur de petits nombres de chevaux (moins de 20
chevaux) et ne présentent pas de groupe contrdle. Une étude sur seulement quatre chevaux
atteint du SAD et ayant recus des injections de PRP intra-articulaire trois fois a deux semaines
d’intervalle montre une amélioration clinique (diminution du degré de boiterie) progressive et
plus marquée deux mois apres la derniere injection et persistant jusqu’a huit mois. L’effusion
articulaire est diminuée pendant la durée du traitement et durant les deux mois qui suivent
(Camona 2007).

Une autre étude s’est intéressée au retour a la compétition suite a 1’administration de
PRP sur vingt chevaux présentant un SAD du boulet réfractaire aux traitements mis en place
précédemment. Le protocole est composé de trois injections espacées de deux semaines. Au
bout d’un an, 80% des chevaux sont de retour au méme niveau de compétition (Pichereau
2013).

Une étude a été réalisée sur huit chevaux présentant une arthropathie dégénérative
réfractaire aux traitements mis en place précédemment (injection intra-articulaire de
corticoides, d’acide hyaluronique ou prise d’AINS par voie orale). Le protocole
d’administration du PRP est de trois a cinq injections a deux semaines d’intervalle en fonction
du degré de sévérité des 1ésions. Au bout de six mois, sept des huit chevaux ont pu reprendre
une activité sportive équivalente a leur activité passée, et méme une activité supérieure pour
un des chevaux. Au bout d’un an, le bilan est moins bon avec seulement quatre chevaux
toujours en activité avec le méme niveau sportif qu’avant. Deux chevaux ont présenté une
récidive de la boiterie et deux chevaux ont été reformés. Comme chez I’homme, la chronicité
et I’étendu des 1ésions osteocartilagineuses chez le cheval jouent sur la réponse aux injections
intra-articulaires de PRP (Spanevello 2013).

Les études portant sur I’efficacité clinique du PRP dans le cadre du SAD sont peu
nombreuses et tres récentes. Il est assez difficile de les comparer entre elles vu que les
méthodes utilisées changent d’une étude a 1’autre :

- techniques d’obtention du PRP différentes et donc compositions différentes du PRP,

- activation ou non des plaquettes avant I’injection,

- nombre et fréquence des injections différents ...
D’autre part, a ce jour, il n’existe pas d’étude randomisée contr6lée, en double aveugle contre
placebo avec un nombre assez important de participant pour prouver 1’efficacité du PRP chez
I’homme et chez le cheval. L’ensemble des résultats des études réalisées avec le PRP dans le
cadre du SAD sont plutdt encourageantes mais d’autres études a plus grandes échelles doivent
étre réalisées.

Il est a noter qu’a ce jour, aucune étude ne met en évidence le potentiel de régénératif du
PRP sur le cartilage articulaire, in vivo dans le cadre du SAD.
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6. Tolérance et effets secondaires du PRP

De par son caractere autologue, le PRP est considéré comme un agent thérapeutique
assez sécuritaire avec des réactions immunologies et une transmission de maladies fortement
limitées. Des cas de production d’anticorps contre les facteurs V et IX de la coagulation ont
été rapportés chez ’homme menant a des coagulopathies mortelles lors d’activation du PRP
avec de la thrombine bovine (Steinert 2012).

Dans I’ensemble, peu d’effets secondaires sont observés. Des douleurs aigues et des
effusions articulaires modérées apres 1’injection et dans la semaine suivante sont les effets
secondaires les plus rapportés aussi bien chez 1’homme que chez le cheval. Aucun effet
secondaire systémique n’a été rapporté. Les autres effets secondaires possibles sont ceux
habituellement rencontrés lors d’injection intra-articulaire : arthrite septique, hémorragie et
contusion locale ainsi que Iésion d’un nerf périphérique (Zhu 2013).

Chez I’homme, il n’est pas recommandé d’utiliser des AINS en parallele de 1’injection
de PRP de par leur potentiel d’inhibition des plaquettes, méme s’il n’a pas été mis en
évidence de tel effet, une précaution s’impose. Cette recommandation ne s’applique pas dans
le cas ou les plaquettes sont activées avant leur injection (Textor 2011).

En résumé, les infiltrations intra-articulaires de PRP présentent un excellent profil de
sécurité a court terme. La sécurité a long terme semble étre bonne mais les données sont
encore trop incompletes pour I’affirmer (De La Mata 2013).

7. Autres formes de concentrés plaquettaires

Le PRP peut étre transformé en un gel plaquettaire par mélange avec des activateurs
comme la thrombine ou le chlorure de calcium (Steinert 2012). Ainsi, lors de lésions
cartilagineuses, ce gel est injecté, sous arthroscopie, au niveau de la 1é€sion pour former une
matrice provisoire chargée de facteurs de croissance permettant de stimuler la guérison
(Vinardell 2012a).

L’utilisation du PRP en administration conjointe avec les cellules souches
mésenchymateuses semble également &tre prometteur (Spanevello 2013).

Les premiers résultats de 1’efficacité clinique du PRP dans le cadre du SAD s’annoncent
prometteurs mais nécessitent encore d’étre confirmés par des études scientifiques plus
robustes. Le PRP représente une option thérapeutique intéressante avec une préparation assez
facile, peu onéreuse, présentant peu d’effets secondaires et un caractére autologue permettant
d’assurer une sécurité d’utilisation et une non détection aux controles anti-dopage. Cependant,
une standardisation du protocole de préparation et des protocoles d’utilisation sont nécessaires
pour obtenir des résultats statistiquement significatifs.

Le PRP et I’ACS constituent deux traitements autologues potentiellement tres
intéressants pour le traitement du SAD. Ils font partis des traitements quotidiennement utilisés
en médecines humaine et équine. Une autre catégorie de traitements régénératifs autologues
en essor actuellement sont les cellules souches.
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C/ Cellules souches

Face a un cartilage articulaire aminci, dysfonctionnel ou encore présentant des défauts
cartilagineux, des techniques pour apporter de nouveaux chondrocytes ont été mises en place
comme l’implantation de chondrocytes autologues. Cette technique chirurgicale se fait en
trois temps avec une premiere phase de collection de cartilage, une deuxieéme phase
d’isolement et d’expansion des chondrocytes en culture puis une troisi¢me phase de greffe des
chondrocytes au sein des 1ésions, sous un volet périosté. Le résultat de cette technique est la
formation d’un néocartilage d’allure hyaline. Cependant les résultats se sont révélés
décourageant notamment de par la courte durée de vie des chondrocytes primaires, la
difficulté de maintenir leur phénotype en culture, de par le fait que cette technique nécessite
deux intervention espacées avec un temps de culture cellulaire au milieu et de par la
formation d’un néocartilage qui peut se dégrader dans le temps et involuer vers un
fibrocartilage et vers des lésions d’arthrose dans certaines especes (Chevalier 2000). Enfin
I’implantation de chondrocytes ne peut se concevoir que pour des défauts cartilagineux peu
importants et peu nombreux ou un SAD localisé.

Pour toutes ces raisons, des recherches ont été€ réalisées avec des cellules moins différenciées :
les cellules souches.

Les cellules souches font parties des thérapies les plus attendues et les plus
prometteuses dans le cadre des maladies myo-arthrosquelettiques et notamment le SAD de
par leurs capacités de prolifération et de différenciation. L’ensemble de la communauté
scientifique, aussi bien en humaine qu’en équine, est tournée vers les avancées en matiere de
thérapie cellulaire avec une accélération importante des recherches dans ce domaine ces
dernieres années.

Les thérapies cellulaires entrent dans le cadre des thérapies régénératives. Les
objectifs des thérapies régénératives sont de favoriser la réparation de tissus 1€sés qui
présentent une régénération lente comme les tendons, ligaments, ménisques et cartilages ainsi
que d’obtenir une vraie régénération tissulaire et non une cicatrisation.

Chez le cheval, les thérapies cellulaires sont particulierement intéressantes vu
qu’actuellement leur administration n’est pas sujette a un délai avant le retour en compétition.
L’utilisation des cellules souches dans le cadre de pathologies myo-arthrosquelettiques se
développe fortement chez le cheval sans pour autant avoir des données scientifiques
univoques. En effet, actuellement, il y a encore trop peu de données de haute qualité qui
soutiennent ces thérapies.

Une premiere distinction au sein des cellules souches peut étre réalisée entre les

cellules souches embryonnaires et les cellules souches adultes.
Les cellules souches adultes, majoritairement représentées par les cellules souches
mésenchymateuses (CSM), sont obtenues post-natales tandis que les cellules souches
embryonnaires (CSE) sont prélevées au stade embryonnaire. Les CSE sont capables de
générer un organisme entier, ceux sont des cellules totipotentes. Une derniere catégorie de
cellules souches existe : les cellules souches pluripotentes induites qui sont obtenues par
« reprogrammation » de cellules matures.

Apres prélevement, les cellules souches peuvent étre directement injectées au sein du

site 1€sé ou bien concentrées par centrifugation puis injectées ou encore étre mises en culture
pour obtenir une plus grande concentration de cellules souches avant I’injection.
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1. Cellules souches mésenchymateuses
a- Présentation et définitions des cellules souches mésenchymateuses

Les cellules souches mésenchymateuses sont des cellules pluripotentes capables de
produire plusieurs types cellulaires mais qui ne peuvent générer un organisme entier. Elles
sont également nommées cellules stromales mésenchymateuses (Martinaud 2010). Les CSM
sont capables de se répliquer de facon indifférenciée puis de se différencier vers toutes les
cellules de la lignée mésenchymateuse : ostéoblastes, chondrocytes, adipocytes, myocytes,
ténocytes et cellules stromales.

Elles sont extraites a partir de la moelle osseuse, du tissu adipeux, de la membrane
synoviale, du muscle, du périoste, du placenta, du cordon ombilical, du sang de cordon
ombilical ou de placenta mais aussi a partir du sang périphérique, des dents, et du foie. Cette
liste risque encore de s’agrandir au fur a mesure des recherches (Vinardell 2012b, Jorgensen
2013). Les cellules souches issues de la moelle osseuse et de la graisse sont les plus utilisées
chez le cheval et les plus étudiées chez ’homme (Vinardell 2012b). Chaque type de CSM
présente des caractéristiques différentes selon leur lieu de prélevement (Taylor 2011).

Au sein des tissus, les CSM sont dans un état quiescent dans des niches, elles ne
s’activent qu’en présence de stimuli environnementaux (Spanevello 2013).

Les CSM présentent un pouvoir de prolifération élevé mais elles ne sont pas
cultivables a I’infini sous forme indifférencée ce qui les différence des cellules souches
embryonnaires (Stewart 2011). Les CSM au sein d’un tissu présentent une hétérogénéité
phénotypique (Jorgensen 2013). Ainsi, les CSM extraits de différents tissus conservent en
culture une mémoire de leur tissu d’origine, se traduisant par exemple par I’expression
persistante de 1’exemplaire du géne Hox correspondant au lieu du prélevement (Martinaud
2010).

Pour définir une cellule souche mésenchymateuse humaine lors des cultures, il faut la
combinaison des criteres suivants: l’adhérence au plastique lors de culture dans des
conditions standards, la capacité a se différencier en cellules ostéogéniques, adipogéniques et
chondrogéniques, I’expression conjointe des antigenes de surface CD73, CD90 et CD105 sans
exprimer les marqueurs de surface de la lignée hématopoiétique CD14, CD11b, CD34, CD45,
CD19, CD79 ni les marqueurs leucocytaires humaines HLA-DR (Schaffler 2007).

Les CSM équines sont définies en culture comme des cellules pluripotentes, capables
d’adhérer au plastique et qui expriment les antigénes de surface CD38, CD29, CD44 et CD90
mais qui n’expriment pas les antigenes de surface CD14, CD79 et CMH-II (complexe majeur
d’histocompatibilité II) (Vinardell 2012b).

Bien que des efforts considérables ont été fait pour identifier un marqueur spécifique
des CSM, a I’heure actuelle, I’identification des CSM reste complexe et passe par la présence
et I’absence de plusieurs criteres.

b- Cellules souches mésenchymateuses issues de la moelle osseuse
Les cellules souches mésenchymateuses issues de la moelle osseuse sont les cellules

souches les plus utilisées. Elles sont collectées par ponction de la moelle osseuse « rouge »
localisée dans les os courts et plats comme le sternum, les cotes et les os du bassin. La moelle
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osseuse rouge est un tissu conjonctif composé de macrophages, cellules graisseuses, cellules
souches mésenchymateuses et cellules hématopoiétiques (Vinardell 2012c).
Apres ponction, les cellules souches peuvent &tre isolées puis mise en culture pendant
plusieurs semaines. Ensuite, les cellules sont congelées pour permettre leur conservation.
Chez le cheval, des laboratoires européens comme Vet Cell, EqStem et 2F Stemcells
proposent leurs services aux vétérinaires pour I’isolement et la culture des cellules souches
mésenchymateuses. Ainsi le vétérinaire préleve la moelle osseuse, I’envoie au laboratoire et
recoit en retour des CSM « prétes a I’emploi » (Vinardell 2012c¢).
Chez I’homme, I’utilisation des cellules souches est au stade des études précliniques et
cliniques.

i/ Techniques de prélévement de la moelle osseuse

a) Chez le cheval

Le sternum est le principal site de prélevement de la moelle osseuse, le deuxieme site
utilisé est la tubérosité coxale du pelvis.
Bien que le sternum soit le site le plus utilisé, le prélevement n’est pas dénué de risques et de
complications sérieuses comme la ponction cardiaque iatrogene et la pneumo-péricardite. La
cinquieme sternebre est le site le plus sécuritaire pour réaliser la ponction de par sa largeur
importante et sa position craniale par rapport a ’apex du cceur. La quatrieme et la sixieme
sternebre peuvent également étre utilisés (Kasashima 2011).
La ponction se réalise sur un cheval sédaté, avec des a2-agonistes (détomidine 5 a 10 ug/kg)
en association ou non avec du butorphanol (20 ug/kg) par voie intraveineuse. La localisation
du site de ponction peut étre visualisé au préalable a I’échographie.
Apres tonte d’un carré de 10 cm centré sur la cinquieme sternebre, une antisepsie rigoureuse
est réalisée sur le site puis une anesthésie sous cutanée est pratiquée avec 5 mL de lidocaine
2% ou avec 5 mL de mépivacaine et une aiguille de 21 G.
Une incision cutanée avec un scalpel numéro 11 est réalisée pour faciliter I’introduction dans
le plan médian de 1’aiguille a biopsie médullaire de type Jamshidi 11 G, celle-ci est introduite
jusqu’a avoir franchi I’os cortical de 1,5 a 2 cm. Une fois 1’aiguille a biopsie introduite au sein
de la cavité médullaire, le stylet est retiré et une aspiration de la moelle osseuse est réalisée a
I’aide d’une seringue de 30 mL contenant 5000 UI d’héparine (ou d’un autre anticoagulant).
Lorsque la quantit¢é de moelle osseuse récoltée atteint les 20 a 30 mL, la seringue est
déconnectée de I’aiguille, le stylet est remis en place et I’ensemble de 1’aiguille a biopsie est
retiré. La moelle osseuse aspirée est transférée dans un tube stérile.
Une hémostase a la compresse est ensuite réalisée sur le lieu de prélevement puis un bandage
adhésif et/ou un spray antiseptique est appliqué localement (Vinardell 2012c, Taylor 2011).

L’aspiration de moelle osseuse au niveau de la tubérosité coxale du bassin, de la
région proximale du tibia ou de ’humérus est possible chez le cheval. L aspiration au niveau
de la tubérosité coxale est réalisée au tiers ventral de ’aile de I’iliaque, 4 cm médialement a la
tubérosité coxale (Vinardell 2012c, Taylor 2011).

) Chez I’homme
La ponction de la moelle osseuse est effectuée au niveau du manubrium sternal ou des

épines iliaques. Pour les patients anxieux, une prémédication peut &tre réalisée avec 0,25 mg
d’alprazolam en sublinguale (Xanax®, Pfizer), trente minutes avant I’acte.
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Le patient est positionné en décubitus dorsale pour une ponction sternale ou en
décubitus ventral pour une ponction iliaque. Trois sites de ponction sont possibles sur
I’iliaque.

Au niveau du manubrium sternal, le praticien repere le site de ponction en suivant la
ligne médiane du sternum. La fourchette sternale est repérée avec le majeur, I’angle de Louis
avec le pouce puis le premier espace intercostal, site de prélevement, est repéré avec 1’index.
La ponction au niveau de I’iliaque peut étre choisi d’emblée car cette localisation comporte
théoriquement, moins de risques. Elle permet de récolter une plus grande quantité¢ de moelle
osseuse mais elle est difficilement praticable chez les sujets obeses.

La ponction de I’épine iliaque postéro-supérieure est effectuée en repérant 1’aile
iliaque d’avant en arriere ainsi qu’en s’aidant d’un repérage bilatéral.

La ponction de la créte iliaque antéro-supérieure peut étre réalisée cependant ce site
est plus rarement choisi car il n’est pas dénué¢ de risques comme une perforation osseuse ou
une hémorragie rétro-péritonéale. Il est cependant indiqué chez les patients immobilisés en
décubitus dorsal. L’épine iliaque antéro-supérieure est repérée d’arricre en avant, puis
maintenue entre le pouce et I’index durant la ponction (Société¢ Francaise d’Hematologie
2003).

Une analgésie locale est réalisée avant la ponction soit avec un patch de lidocaine 5%
(EMLAPatch®, AstraZeneca) mis en place sur le site de ponction environ lh avant soit avec
une injection de lidocaine 1 ou 2% sans adrénaline (Xylocaine®, AstraZeneca) plan par plan
sans dépasser un volume de 5 mL. L’analgésie peut également €tre réalisée par inhalation
d’un mélange équimoléculaire oxygeéne-protoxyde d’azote (Kalinox® - Entonox®).

Une antisepsie rigoureuse de la zone de ponction est réalisée, apres avoir enlevé le patch de
lidocaine ou avant de réaliser I’injection locale de lidocaine.

La ponction est réalisée a 1’aide d’un trocart de type Mallarmé ou a 1’aide d’une aiguille a
ponction lombaire.

Lors de I’utilisation d’un trocard, celui-ci est positionné sur la zone de ponction
préalablement repérée, il est introduit a travers la peau et les tissus mous jusqu’a atteindre le
plan osseux. Ensuite, une pression perpendiculaire par rapport a la table externe de I’os est
exercée jusqu’au passage de la corticale.

En site iliaque, la progression est arrétée quand le trocart est bien fiché dans I’os. Une fois le
trocart positionné dans la cavité meédullaire, le mandrin est enlevé (Société Francaise
d’Hematologie 2003).

Lors de I’utilisation d’une aiguille a ponction lombaire, la peau est franchie par piqiire
franche et la progression se fait jusqu’a arriver au contact du périoste. A ce moment-la, le
pouce est placé sur I’aiguille en opposition de I’index et du majeur, ceux-ci sont en dessous de
la partie plastique pour servir de garde. Une pression d’intensité croissante est exercée, tout en
assurant des mouvements de vrille de 1’aiguille jusqu’a sentir le franchissement de la corticale
externe. La progression est continuée sur environ 1 cm au sein de 1’os. Puis 1’aiguille est
lachée et le guide est enlevé (Société Francaise d’Hématologie 2003).

Une fois 1’aiguille ou le trocart mis en place, une aspiration a I’aide d’une seringue
stérile est réalisée. Le trocart ou 1’aiguille est retiré en restant dans I’axe de pénétration. Le
préleévement est placé dans un tube contenant un anticoagulant comme I’EDTA. Une
compression au point de ponction avec des compresses stériles est réalisée. Un pansement
compressif est mis en place si nécessaire. Pour augmenter la quantit¢ de moelle osseuse
prélevée, les ponctions sont répétées a différents endroits de la créte iliaque ce qui peut
nécessiter une anesthésie générale (Société Francaise d’Hematologie 2003).
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11/ Modalités d’isolement et de mise en culture des cellules souches
mésenchymateuses issues de la moelle osseuse

Lors du prélevement de moelle osseuse, les cellules souches mésenchymateuses sont
collectées en méme temps que de nombreuses autres cellules. Plusieurs techniques
d’isolement des cellules souches existent, 1’adhésion au plastique couplée a la prolifération
sur milieu de croissance spécifique est une technique possible entrainant la disparition
progressive des cellules hématopoiétiques non adhérentes. Elle peut étre précédée d’une phase
de centrifugation. Celle-ci est réalisée a ’aide d’un gradient de densité de Ficoll ou de
Percoll. A T’issu de la centrifugation, la fraction contenant les cellules mononuclées est
séparée des érythrocytes, granulocytes, plaquettes et précurseurs immatures.

La densité de cellules souches au sein de la moelle osseuse mésenchymateuse est
faible (0,01% a 0,001%), ainsi le nombre de cellules souches récoltés au sein du préleévement
est peu important. Dans le prélevement de moelle osseuse chez le cheval, il y a environ une
cellule souche toutes les 20 000 cellules (ou 2 000 cellules souches par millilitre) (Frisbie
2007b). Chez I’homme, la quantité de cellules souches est autour d’une cellule toutes les 1.10°
cellules mononuclées (Jorgensen 2013).

Des techniques de multiplication des cellules souches in vitro ont été développées
pour augmenter le nombre de cellules souches mésenchymateuses administrées au sein du site
1ésé dans le but d’augmenter le potentiel régénératif du traitement.

La culture cellulaire prend quelques semaines. Elle est réalisée dans des milieux
habituellement composés de 10% de sérum de veau foetal pour fournir les protéines
essentielles a I’adhésion cellulaire et a leur croissance. Des antibiotiques et des antifongiques
sont fréquemment ajoutés. La composition des milieux de culture varie selon les études.
Apres ensemencement, les flacons de culture sont mis a I’étuve a 37°C.

Lors de la croissance, les cellules peuvent devenir confluentes, si cette confluence devient tres
marquée une sénescence ou une différenciation des cellules est observée. Pour éviter cela,
lorsque les cellules deviennent confluentes, elles sont libérées du milieu par une digestion a la
trypsine en présence d’EDTA puis sont ensemencées de nouveau. Le détachement cellulaire
est confirmé par observation microscopique.

L’ajout de facteurs de croissance fibroblastique FGF2 au sein du milieu de culture permet de
limiter la sénescence cellulaire tandis que la culture cellulaire dans des conditions d’hypoxie
permet d’accélérer la croissance tout en maintenant leur état indifférencié. La présence de
glucose en quantité réduite dans le milieu réduit I’apoptose des cellules souches
mésenchymateuses, favorise la formation de colonies et augmente leur taille (Stewart 2011).

Une fois la multiplication cellulaire réalisée, les cellules sont détachées par digestion
enzymatique du milieu comme décrit précédemment puis elles sont pipetées plusieurs fois
pour produire une suspension cellulaire unique, ensuite elles sont transférées dans un tube
stérile Falcon®. Une derniére centrifugation est réalisée pour concentrer les cellules souches
au sein du culot (Taylor 2011).

Les principales complications lors des cultures de cellules souches sont les

contaminations bactériennes et fongiques ainsi que les différenciations spontanées des
cellules souches lorsqu’elles sont fortement en contact entre elles (Taylor 2011).
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111/ Caractéristiques cellulaires

In vitro, le taux et la durée de prolifération des cellules souches varient selon le tissu
d’origine des cellules et selon la localisation de ce tissu dans I’organisme. Ainsi, il a été
prouvé que les CSM issues de la moelle osseuse présentent une capacité de prolifération
inférieure aux cellules souches mésenchymateuses issues du cordon ombilical et du tissu
adipeux (Taylor 2011).

c- Cellules stromales dérivées du tissu adipeux

Le tissu adipeux est un tissu complexe constitué d’adipocytes matures et du stroma
lui-méme composé de cellules vasculaires, inflammatoires et de cellules souches (Schaffler
2007). 11 peut étre dissocié en deux fractions : la fraction adipocytaire et la fraction stromale
contenant les CSM.

Le tissu adipeux est plus accessible et présent en plus grande quantité au sein de 1’organisme
que la moelle osseuse. Le prélevement de tissu adipeux est également moins douloureux et
plus facilement répétable que le prélevement de moelle osseuse (Schaffler 2007). Chez
I’homme adulte, le tissu adipeux peut représenter de 10 a 50 % du poids corporel. Les CSM
issues du tissu adipeux sont nommées cellules stromales dérivées du tissu adipeux.

Le tissu adipeux est le deuxieme tissu le plus utilis¢ comme source de CSM apres la moelle
osseuse.

Une fois le tissu adipeux prélevé, les cellules sont séparées de la matrice
extracellulaire par digestion enzymatique et dissociation mécanique. Ensuite, les cellules
stromales dérivées du tissu adipeux sont isolées et mises en culture pour expansion.

1/ Techniques de prélevement du tissu adipeux

a) Chez le cheval

Le tissu adipeux est prélevé a proximité de la base de la queue.

Le prélevement est réalisé sous sédation comme décrit pour la ponction de moelle osseuse.
Apres tonte et antisepsie locale, une anesthésie locale sous cutanée tracante ou en U inversé
est réalisée avec 10 a 20 mL de lidocaine 2%. Une incision cutanée et sous-cutanée de 10 cm
est réalisée 5 a 10 cm parallelement a la base de la queue. Environ 10 g de tissu adipeux sont
récoltés et placés dans un flacon contenant du liquide physiologique stérile. Le tissu sous
cutané est suturé a I’aide d’un surjet continu avec un fil résorbable USP 2-0 puis la peau est
fermée a 1’aide d’un surjet ou de points simples séparés avec un monofilament irrésorbable
USP 2-0 (Taylor 2011, Vinardell 2012d). Un bandage protecteur est placé pendant au moins
au 72 heures pour diminuer le dépdt des poussieres environnantes sur le site de prélevement.
D’autres sites de prélevement sont possibles comme en région dorsale des muscles glutéaux
ou les régions inguinales et sternales.

) Chez I’homme

Les cellules stromales dérivées du tissu adipeux peuvent étre obtenues par résection
chirurgicale de la graisse sous cutanée, par dermolipectomie, par lipoaspiration (ou
liposuccion) tumescente ou par lipoaspiration ultrasonique. La résection chirurgicale du tissu
adipeux permet l'obtention de grandes quantités de tissu, mais elle est plus traumatique que la
lipoaspiration. Le site de prélevement le plus courant est la graisse sous cutanée de la zone
abdominale, un tissu semi-solide est alors obtenu.
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Lors de la lipoaspiration tumescente, une solution saline, pouvant contenir de la
lidocaine et de 1’adrénaline, est injectée au sein du tissu adipeux entrainant un gonflement et
une rupture de celui-ci. Ensuite, une incision de quelques millimetres est réalisée pour
introduire une canule mousse reliée a un circuit d’aspiration fermé afin d’aspirer le tissu
adipeux. Le prélevement obtenu est plus fluide que lors des plasties abdominales (Martinaud
2010).

11/ Isolement et mise en culture des cellules stromales dérivées du tissu adipeux

Apres récolte, les cellules souches sont isolées du tissu adipeux par extraction

mécanique, digestion et centrifugation. Pour cela, le tissu adipeux est finement haché a 1’aide
d’un scalpel ou de ciseaux chirurgicaux, lavé puis brievement agit€é dans un volume
équivalent de solution tampon phosphate salin pour favoriser la séparation du tissu en deux
phases. La phase supérieure est composée de tissu adipeux haché tandis que la phase
inférieure contient les cellules hématopoiétiques en solution au sein de la solution tampon. La
phase inférieure est jetée tandis que le tissu adipeux haché est digéré par des collagénases en
solution dans un tampon phosphate salin contenant de I’albumine de sérum bovin. La
digestion est réalisée sous agitation a une température de 37°C pendant environ une heure. A
la fin de la période, le prélevement est agité vigoureusement sur une courte durée pour
achever la séparation entre les cellules stromales et les adipocytes. Ensuite, une deuxieme
centrifugation est réalisée permettant la concentration des cellules nucléées au sein du culot
(Schaffler 2007, Taylor 2011). Cette étape peut étre précédée d’une filtration pour éliminer
les débris tissulaires.
A la fin de la phase de digestion enzymatique et de centrifugations, deux fractions sont
obtenues : une fraction cellulaire contenant les adipocytes et une fraction stroma-vasculaire.
La fraction stroma-vasculaire contient de nombreuses cellules dont les CSM et des facteurs de
croissance.

La fraction stroma-vasculaire peut étre placée en milieu de culture sur sérum feetal de
veau avec des antibiotiques pour pouvoir isoler et multiplier les cellules stromales dérivées du
tissu adipeux (Schaffler 2007, Taylor 2011). La culture des cellules stromales dérivées du
tissu adipeux obéit aux mémes regles que la culture des CSM issues de la moelle osseuse
ainsi différentes substances peuvent étre ajoutées au milieu de culture pour favoriser la
croissance des CSM, pour augmenter leur durée de vie et pour inhiber leur différenciation
(Schaffler 2007).

La culture des cellules souches prend plusieurs semaines. Un gramme de tissu adipeux
peut générer 1.10° cellules stromales dérivées du tissu adipeux en environ quatorze jours.
Certains laboratoires proposent de fournir des cellules souches apres seulement deux a trois
jours de culture ce qui n’est pas suffisant pour obtenir une population pure de cellules
souches. L’échantillon obtenu est un lysat cellulaire contenant un faible nombre de cellules
stromales dérivées du tissu adipeux par rapport au nombre de cellules adipeuses et cellules
sanguines. Ce traitement se rapproche plus d’un traitement avec des cellules adipeuses
stromales qu’une thérapie a base de cellules stromales dérivées du tissu adipeux (Vinardell
2012b).

111/ Caractéristiques des cellules stromales dérivées du tissu adipeux

Le tissu adipeux est moins cellulaire que la moelle osseuse cependant la proportion de
CSM au sein des cellules nucléés du tissu adipeux est de 2 a 4% chez le cheval ce qui est plus
important que le pourcentage de CSM au sein de la moelle osseuse (Gutierrez-Nibeyro 2011).
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Chez ’homme, il y a environ une cellule souche mésenchymateuse toutes les 4 000 cellules
(Frisbie 2007b).

Les cellules stromales dérivées du tissu adipeux présentent un potentiel chondrogénique
moins important que les cellules issues de la moelle osseuse. De plus, une différence de
potentiel de différenciation chondrogénique est observé selon la localisation du tissu adipeux:
un plus grand potentiel de différenciation chondrogénique est mis en évidence pour les
cellules issues de dépoOts graisseux intra-articulaires que pour les cellules issues de tissu
adipeux sous-cutané. Ceci peut-€tre mis en lien avec des caractéristiques métaboliques
différentes (activité lipolytique, composition en acides gras et expression génique) des tissus
adipeux selon leur localisation anatomique (Schaffler 2007).

Les cellules stromales dérivées du tissu adipeux présentent des propriétés anti-
inflammatoires et immunosuppressives plus marquées que les autres CSM (Stewart 2011).

d- Cellules souches mésenchymateuses issues du cordon ombilical et du sang
placentaire

La récolte des cellules souches mésenchymateuses issues du cordon ombilical et du
sang placentaire peut se faire dans le cadre de la recherche ou dans le but de les conserver
pour pouvoir favoriser et accélérer la guérison d’une l1ésion musculo-squelettique dans la
future carriere sportive du cheval.

La procédure présente I’avantage d’étre simple et non invasive cependant le rendement en
cellules souches est trés bas par rapport au rendement de la moelle osseuse et du tissu
adipeux, de plus le rendement varie selon le tissu d’origine des cellules et selon le donneur
(Martinaud 2010).

Les cellules souches néonatales peuvent étre obtenues a partir du tissu conjonctif entourant les
vaisseaux ombilicaux nommés gelée de Wharton ou a partir du sang ombilical et en quantité
moins importante a partir du liquide amniotique, de I’amnios et du chorion (Martinaud 2010).
Elles sont collectées au moment de la mise bas ou de I’accouchement, le sang est prélevé
avant la rupture spontanée du cordon mais si celui-ci est déja rompu il convient de placer un
clamp a I’extrémité pour faciliter le prélevement.

i/ Techniques de prélévement du cordon ombilical et du sang placentaire

Chez le cheval, des kits de prélevements sont proposés par plusieurs compagnies
commerciales comme Vetbiobank SAS et Protectas Health. Ces laboratoires extraient puis
mettent en culture les cellules souches a partir du prélevement.

Le sang placentaire est récolté par ponction de la veine ombilicale apres désinfection a
la chlorexidine et a 1’alcool a 70%. Une aiguille de gros diametre (14 a 18 G) reliée a une
seringue héparinée ou une poche de prélevement placentaire a usage humain sont utilisées.
Entre 100 et 150 mL de sang sont ainsi prélevés. Le prélevement est placé au réfrigérateur a
4°C en attendant le transport au laboratoire. Dans seulement 60% des cas, le sang placentaire
contient des CSM.

Avant le prélevement, une désinfection du cordon ombilical est réalisée. Ensuite, trois
ligatures ou poses de clamps sont réalisées. La premiere ligature est positionnée a environ
7cm de I’ombilic du poulain au-dessus de la zone naturelle de rupture du cordon appelée zone
nacrée. La deuxieéme ligature est placée a 15-20 cm de distance du premier clamp. La
troisieme ligature est placée a 1-2 cm au-dessus de la deuxieme ligature pour éviter une
hémorragie d’origine placentaire le temps que le placenta soit expulsé. La portion de cordon
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située entre la zone nacrée et la troisieme ligature est prélevée a 1’aide d’un scalpel. Le
prélevement est nettoyé trois fois avec une solution stérile de chlorure de sodium 0,9% puis
est mis dans un conteneur adapté contenant un liquide de transport physiologique ainsi que
des antibiotiques (pénicilline, streptomycine et amphotéricine).

Chez I’homme, le prélevement est également réalisé a I’aide de kits de prélevements.
Deux ponctions (proximale et distale) de la veine ombilicale sont faites deés le clampage du
cordon ombilical pour réaliser le prélevement sanguin (Hequet 2011).

Les prélevements sont ensuite envoyés au laboratoire pour extraction des cellules
souches (Vinardell 2012e, Taylor 2011).

11/ Isolement et mise en culture des CSM issues du sang placentaire

L’isolement des CSM issues du sang placentaire peut étre réalisé par culture cellulaire.
Les cellules souches sont conservées par congélation jusqu’a utilisation ce qui nécessite
I’existence de banques de conservation de ces cellules souches (Gutierrez-Nibeyro 2011).

1ii/ Caractéristiques des CSM issues du cordon ombilical et du sang placentaire

Comme dit précédemment, la concentration en CSM du sang plasentaire et du cordon
ombilical est plus faible que dans les autres tissus, environ une cellule souche toutes les 1.10°
cellules chez ’homme (Bourin 2007). Néanmoins, les CSM issues du sang placentaire sont
cultivables plus longtemps avec la possibilité de réaliser un nombre de passages en culture
plus important. Le taux de prolifération est également plus important que celui des cellules
souches issues de la moelle osseuse (Stewart 2011). De ce fait, les utilisations cliniques
incluant une phase d’amplification in vitro sont privilégiées.

Les CSM issues du sang placentaire présentent une plus faible expression des
antigenes de surface stimulateurs du systéeme immunitaire (Lo 2013).

In vitro, les CSM issues du sang placentaire présentent un potentiel chondrogénique
plus important que les CSM issues de la moelle osseuse ce qui suggere que les CSM issues du

sang placentaire présentent un meilleur potentiel de réponse a un environnement
chondrogénique par rapport aux autres CSM (Lo 2013).

e- Cellules souches issues de la membrane synoviale, du liquide synoviale et du sang

1/ Cellules souches issues de la membrane synoviale et du liquide synoviale

Des CSM peuvent étre isolées de la membrane synoviale ainsi que du liquide synovial
cependant le rendement en CSM est extrémement pauvre. L’avantage de ces tissus est qu’ils
sont assez facilement accessibles. De plus, les cellules présentent un potentiel chondrogénique
plus important que les cellules issues des autres tissus (Stewart 2011).

11/ Cellules souches mésenchymateuses issues du sang

De faibles concentrations de CSM sont parfois détectables dans le sang. Des
précurseurs des cellules fibroblastes sont isolés dans le sang de chevaux dans 30 a 60% des
cas. Bien que 1’idée d’obtenir des CSM directement a partir du sang soit tres tentante, il
manque encore des données et une technique efficace pour extraire et concentrer les cellules
souches circulantes (Stewart 2011).
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f- Cryoconservation des cellules souches

Les CSM peuvent étre conservées par cryoconservation sans conséquence sur la
viabilité cellulaire ni sur leur capacité de différenciation. La congélation est réalisée dans un
fluide contenant du dimethylsulfoxide et du sérum fcetal bovin pour préserver les cellules. Les
cellules sont congelées dans des aliquotes avec une diminution progressive de la température
de 1°C par minute jusqu’a atteindre 80°C (Taylor 2011).

Cette cryoconservation permet également I’envoi des CSM prétes a I’emploi. En effet,
le laboratoire peut expédier les CSM déshydratées et congelées dans de la carboglace. La
décongélation des cellules dans les cliniques prend moins de cinq minutes et est a réaliser
juste avant I’injection. Pour garantir au maximum la viabilité des cellules, la décongélation
doit-&tre la plus rapide possible. Pour cela, les cellules sont maintenues dans un bain d’eau
chaude a 37°C jusqu’a ce qu’elles soient dégelées.

g- Concentrés de cellules souches mésenchymateuses

L’utilisation de CSM autologues pour le traitement des Iésions musculo-squelettiques

peut étre coliteuse et nécessite plusieurs semaines entre le prélevement et ’injection du fait de
la culture des cellules souches. Aussi, I'utilisation de CSM sans culture préalable s’est
développée.
Des concentrés de moelle osseuse et des concentrés de cellules de la fraction stroma-
vasculaire se sont développés. Ils sont obtenus par centrifugation du prélevement de moelle
osseuse ou apres digestion et centrifugation du tissu adipeux. Le résultat est un concentré de
cellules avec des facteurs de croissance mais une minorité de CSM (Stewart 2011).

Pour le concentré de moelle osseuse, le principe est le méme que pour la production
du PRP. En effet, le prélevement de moelle osseuse est centrifugé pour concentrer les
plaquettes et les cellules mononuclées dont les CSM. Ainsi, un concentré de CSM, cellules
hématopoiétiques et de plaquettes contenant des facteurs de croissance, des cytokines et des
activateurs de la thrombine est obtenu. Ce concentré peut étre injecté immédiatement. Cette
technique est facile a mettre en ceuvre et peu couteuse par rapport a la culture de CSM mais
présente I’inconvénient de n’obtenir qu’une faible concentration de CSM. Plusieurs systemes
de fabrication existent sur le marché pour produire le concentré de moelle osseuse comme le
systeme SmartPReP2 BMAC® (Harvest Technologies) (Gutierrez-Nibeyro 2011).

De la méme facon, la fraction contenant les cellules stromales vasculaires peut étre
utilisé en injection directe. Les laboratoires proposent un envoi de cette fraction préparée. Le
laboratoire Harvesting propose par exemple une fraction avec une concentration d’environ
10.10° cellules souches pour un volume d’environ 1,8 mL. Des systeémes de fabrication sont
disponibles pour la production directement dans les cliniques, par exemple la société
Stemlogix fournit tout le matériel nécessaire a cette production (Gutierrez-Nibeyro 2011).
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h- Propriétés des cellules souches mésenchymateuses

1/ Différenciation chondrogénique

Les CSM présentent des capacités de différenciation chondrogénique, ostéogénique et
adipogénique. L’engagement dans une des voies de différenciation repose sur une
combinaison de facteurs chimiques, physiques statiques (comme le contact intercellulaire ou
I’€lasticité de la matrice extracellulaire), mais également physiques dynamiques comme
I’existence de forces de compression (Martinaud 2010).

Les protocoles de différenciation in vitro reposent principalement sur I’ajout de facteurs de
croissance inducteurs.

La différenciation chondrogénique peut étre obtenue in vitro en quelques semaines mais
elle nécessite des conditions particulieres de culture : une matrice de culture en trois
dimensions (Pellet ou Micromass culture), I’addition de facteurs de croissance tels que le
facteur de croissance transformant TGF-f3, les protéines de morphogénese osseuse BMP, les
protéines CDMP (Cartilage Derived Morphogenetic Protein), les facteurs de croissance
fibroblastiques FGF et les facteurs de croissance insulinique IGF-1 (Clouet 2009). Le milieu
peut également étre supplémenté en insuline, acide ascorbique, transferrine et sélénium.

Des molécules peuvent étre ajoutées pour induire ou soutenir la différenciation
chondrogénique des CSM comme les glycoaminoglycanes mimétiques d’origine marine. La
différenciation chondrogénique est également potentialisée par un environnement hypoxique
(1 a 5% de dioxygene) alors que la différenciation ostéogénique de ces mémes cellules est
inhibée (Portron 2012).

Des contrdles histologiques de la différenciation sont réalisés a 1’aide de la coloration
des glycoaminoglycanes au safranine O, des protéoglycanes au bleu de toluidine ou au bleu
alcian ainsi que par le contrdle de I’expression génique des facteurs de transcription SOX9, du
collagene de type II, des aggrécanes et du collagéne type X (Stewart 2011, Taylor 2011).

La différenciation adipogénique des CSM est induite par la présence
d’isobutylmethylxanthine dans le milieu de culture. La différenciation en adipocytes peut étre
visualisée par I’apparition de grosses vacuoles lipidiques dans les cellules (Lecourt 2006). Les
propriétés des CSM adultes humaines issues de différents tissus sont présentées dans le
tableau XXXII.

Tableau XXXII: Propriétés des CSM adultes humaines issues de différents tissus (Freyria 2008)

Source Prélevement Purification amplification Différenciation
chondrocytaire

Moelle + +++ ++++ ++++

osseuse

Synovie ++ + 4+ ++++

Périoste et + + +++ ++
périchondre
Tissu ++++ + ++ +
adipeux

Cependant, les capacités in vitro de différenciation des cellules souches ne reflétent
pas nécessairement leur aptitude a se différencier in vivo.
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ii/ Communication intercellulaire : propriétés trophiques, immunomodulatrices et
anti-inflammatoires

Il a été établi que les CSM communiquent avec les autres cellules au sein de leur
environnement. Les mécanismes ne sont encore que partiellement connus mais ils
comprennent des contacts membranaires, des fusions intercellulaires, des transferts de
mitochondries, des libérations de microvésicules contenant des ARN messagers, des
sécrétions de médiateurs solubles protéiques ou gazeux, ainsi que des participations a la
syntheése de la matrice extracellulaire.

Les CSM sécretent ou induisent la sécrétion de nombreux facteurs de croissance
(VEGF, IGF-1, HGF, bFGF...), de facteurs anti-apoptotiques (HGF), de facteurs
immunomodulateurs (TGFp-1, IL-6, PGE2 ...), de facteurs anti-inflammatoires (IL-10, IL-
1Ra, HLA G5 ...) ou encore de chimiokines (SDF-1) (Jorgensen 2013, Martinaud 2010).

La sécrétion de ces facteurs stimule 1’angiogénese, protege les cellules de 1’apoptose, régule
I’hématopoiese, régule I’inflammation, recrute et stimule les cellules souches résidentes dans
le tissu tout en inhibant I’inflammation et donc la fibrose (Stewart 2011). De plus, les CSM
inhibent la synthese de cytokines pro-inflammatoires.

Les CSM présentent donc une activité paracrine importante qui a principalement été étudiée
dans le cadre de la régénération du myocarde et du systeme nerveux central suite a des
ischémies.

Il a été établi que les CSM peuvent également agir a distance au sein de I’organisme
via la synthese des facteurs trophiques (Stewart 2011).

In vitro, I’activité immunomodulatrice des CSM est activée en présence de cytokines

pro-inflammatoires comme le facteur de nécrose tumorale TNFa, I’interleukine IL-1f,
I’interféron IFN-y ainsi qu’en présence de lymphocytes T activés. Les CSM interagissent avec
la majorité des cellules du systtme immunitaire incluant les lymphocytes B, T et NK, les
cellules dendritiques, les monocytes/macrophages et les neutrophiles (Peroni 2011).
L’action des CSM sur les lymphocytes T est variable selon la concentration de CSM. A forte
concentration, les CSM posseédent une activité immunosuppressive tandis qu’a faible
concentration, les CSM stimuleraient les lymphocytes T ou échoueraient dans leur inhibition.
De la méme facon qu’avec les lymphocytes, I'interaction des CSM avec les cellules
dendritiques dépend de sa concentration (Peroni 2011). L’interaction entre les CSM et les
lymphocytes T a été mis en évidence chez I’homme et chez le cheval tandis que I’interaction
entre les CSM et les lymphocytes B, NK et les cellules dendritiques n’a été clairement établie
que chez I’homme.

Les actions des CSM sur les cellules du systéme immunitaire sont résumés dans le
tableau XXXIII. La liste des facteurs de médiation n’est pas exhaustive.

Légende tableau XXXIII: TGF-p= facteur de croissance transformant, IDO= indoleamine 2,3-
dioxygenase, HGF= facteur de croissance hépatocytaire, IFN-y= interféron y, PGE2= prostaglandines E2, TNF-
a= facteur de nécrose tumorale, M-CSF= facteur de stimulation des colonies de macrophages, IL-6= interleukine
6, IL-10= interleukine 10, IL-12= interleukine 12, LIF : facteur d’inhibition de leucémie, HLA-G= antigéne du
complexe majeur d histocompatibilité, CMH II= complexe majeur d’histocompatibilité 1T
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Tableau XXXIII: Récapitulatif des différentes actions d’immunomodulation des CSM selon le type de cellules du
systeme immunitaire chez I’homme (Stewart 2011, Jorgensen 2013)

Cible de Actions Conditions Mode d’action | Facteurs de
I’immunomodulation médiation
Lymphocytes T - inhibition de la | - dépendant de | - inhibition de - facteurs
prolifération la I’entrée en solubles :
- inhibition de concentration phase S du TFG-B, PGE2,
I’activation de CSM cycle IDO, HGF,
- induction de cellulaire HLA-G, IFN-
I’apoptose des - induction du | v,IL-10, LIF,
lymphocytes actifs phénotype HLA-G.
Treg
- régulation
adhésion
moléculaire
Lymphocytes B - inhibition de la - dépend du - arrét du - facteurs
prolifération niveau cycle solubles
- inhibition de la d’activation cellulaire en
différenciation des CSM phase GO/G1
- diminution de la - diminution
synthese de
d’immunoglobuline I’expression
S de
chimiokines et
de la
chémotaxie
(CXCR4,
CXCL12,
CXCRS,
CXCL13)
Cellules dendritiques - inhibition de la -dépend de la | - diminution - facteurs
différenciation concentration de solubles : IL-
- inhibition de la en CSM I’expression 6, PGE2, M-
maturation membranaire | CSF, TGF-$3
- inhibition de la de CDl1c,
présentation des CD83, CD&0,
antigenes CD86, CMH
II
- arrét du
cycle
cellulaire en
phase GO/G1
Lymphocytes NK - inhibition de la - contact - facteurs
prolifération cellulaire solubles
- inhibition de la PGE2, TGF-,
cytotoxicité ( IDO
cytolyse et sécrétion
d’IFN-y)
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Lors de coculture sur des explants cartilagineux ostéoarthritiques, les CSM ont montré
des propriétés chondroprotectives et de stimulation du remodelage articulaire, en présence et
en absence d’IL-1 . En effet, les CSM induisent de faible concentration en metalloprotéases
matricielles MMP-1, 3 et 13 au sein du milieu de culture et elles synthétisent des inhibiteurs
tissulaires des métalloprotéases TIMP-1, TIMP-2 et TIMP-3 ainsi que les gelatinases MMP-2
et MMP-9. De plus la coculture en présence des CSM montre une amélioration de la matrice
extracellulaire osteoarthritique (Bernotiene 2013).

111/ « Homing » des cellules souches mésenchymateuses

Le « homing » ou adressage des cellules vers un tissu 1ésé€ est une propriété des CSM.
L’injection intraveineuse de CSM marquées montre une colonisation rapide de la moelle
osseuse qui persiste jusqu’a un an apres I'injection. Un faible pourcentage de cellules se
dirige vers les muscles, le thymus et le foie. En revanche, en cas d’inflammation ou
d’ischémie localisées, on constate une attraction des cellules mésenchymateuses vers la zone
lésée. Ainsi, au sein de l’organisme, des signaux de souffrance tissulaire, des parametres
physiques comme 1’hypoxie semblent étre des moteurs induisant la sortie des CSM de leurs
niches et leur migration vers le zone 1ésée. Cette migration se fait grace a un gradient de
chimiokines comme les chimiokines SDF-1 (Martinaud 2010).

L’approche initiale du traitement des 1ésions musculo-squelettiques a 1’aide des CSM

est basée sur la capacité des cellules a se multiplier et a se différencier donc a régénérer des
tissus 1€sés. L.’ idée premicre était que les cellules souches injectées au sein d’une articulation
colonisent les sites 1€sés, se différencient puis régénerent le tissu (Stewart 2011). Cependant,
des études ont montré qu’apres injection intra-articulaire les CSM vont préférentiellement se
positionner sur des structures articulaires molles et se positionnent peu au niveau de la surface
articulaire et quasiment pas au niveau des défauts cartilagineux. De plus, les CSM implantées
au sein du cartilage sont amplement relarguée au sein de I’articulation.
Le suivi de CSM implantées au sein des tendons fléchisseurs superficiels du doigt chez le
cheval indique une perte des CSM du site d’injection au bout de quatre a six semaines. Le
suivi des déplacements de CSM marquées apres injection au sein d’articulations femoro-
tibiales de lapins présentant un défaut de cartilage focal a été réalisé expérimentalement. Le
suivi est réalis€ par IRM et montre un déplacement des CSM vers la perte de substance
cartilagineuse durant les quatre premieres semaines. Au bout de douze semaines, plus aucune
CSM marquée n’est observable au sein des défauts cartilagineux mais elles sont visibles dans
la synoviale de la bourse sus rotulienne, de I’espace poplité et de 1’os sous chondral fémoral
(Jing 2008).

Actuellement, une nouvelle approche de thérapies cellulaires par les CSM est envisagée
reposant non pas sur leurs capacités a coloniser une surface 1€sée mais sur leurs propriétés
paracrines avec la sécrétion de nombreux facteurs de croissance, de molécules anti-
inflammatoires et immunomodulatrices (Jorgensen 2013).

In vitro, I’ajout de PRP aux cultures cellulaires de CSM stimule 1’adhésion, la
migration, la prolifération et la différenciation chondrogénique des CSM. Le PRP stimule
également la syntheése de glycoaminoglycanes par les chondrocytes et augmente la syntheése de
collagene II. Ces éléments indiquent un potentiel intérét d’administration de PRP en méme
temps que les CSM (Zhu 2013).
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i- Résultats expérimentaux et cliniques de I’utilisation des cellules souches
mésenchymateuses par voie intra-articulaire

1/ Dans le cas de défauts cartilagineux

De nombreuses études sur des modeles animaux de défauts cartilagineux et de SAD
induit expérimentalement montrent un potentiel intéressant des CSM.

Dans le cadre d’une étude avec des défauts cartilagineux induits expérimentalement au
sein de condyles fémoraux chez le lapin, I’injection intra-articulaire de CSM comprises dans
une matrice collagénique montre une correction du défaut cartilagineux en quatre semaines.
Le cartilage régénéré au bout de six mois est de bonne qualité cependant il subsiste une
discontinuité entre les nouveaux tissus et ceux de 1’hote (Jorgensen 2013). Dans une autre
étude chez le lapin, le méme effet régénératif du cartilage est observé avec des CSM, issues
du tissu adipeux, injectées en parallele d’un hydrogel Si-HPMC (Portron 2012). La majorité
des études portant sur la régénération de défauts ostéochondraux induits expérimentalement
sur des modeles animaux (souris et lapins) utilisent des CSM issues du tissu adipeux ou de la
moelle osseuse, celles-ci ont été mises en culture et prédifférenciées vers la lignée
chondrogénique avant I’injection intra-articulaire. Cette injection est réalisée conjointement a
I’injection d’une structure polymérique en trois dimensions. L’issue de ces études a court
terme (quelques semaines) est une bonne régénération du cartilage hyalin (Veronesi 2013).

Chez le cheval, ’efficacité de concentrés de moelle osseuse et de CSM issues de moelle

osseuse a ¢été évaluée dans le cadre de la régénération de défauts cartilagineux créés
expérimentalement au sein de la trochlée latérale du fémur. Une amélioration des scores
macroscopique et histologique au sein des défauts cartilagineux est mise en évidence avec les
deux types de préparations de CSM a court et moyen terme (Schnabel 2013).
Une autre étude montre par analyse histologique qu’un cartilage quasi originel est régénéré
lors d’un traitement avec des CSM et des facteurs de croissance spécifiques. Enfin, une étude
montre que 1’addition de CMS a la technique chirurgicale de microfractures de 1’0os sous
chondral dans le traitement des défauts cartilagineux aboutit a la mise en place d’un
néorcartilage plus résistant et mieux intégré a 1’os sous chondral (Mcllwraith 2011).

Chez I’homme, la régénération cartilagineuse de CSM issue de la moelle osseuse
implantée au sein d’une matrice collagénique a été testée sur vingt-cinq patients présentant un
large défaut chondral au niveau du genou. A I’issu de 1’étude, 80% des patients présentent un
comblement complet du défaut chondral par 1’implant, de plus la biopsie du tissu indique la
formation d’un pseudo-cartilage hyalin. Les résultats de 1’étude sont meilleurs sur les patients
jeunes et lorsque les défauts sont de petite taille (Gobbi 2014).

Le traitement du SAD, que ce soit par des thérapies cellulaires ou par des approches
plus conventionnelles, est un plus grand challenge que la réparation d’un défaut cartilagineux
localisé. En effet, lors de SAD, les Iésions cartilagineuses sont souvent diffuses, toutes les
surfaces cartilagineuses peuvent €tre atteintes et d’autres tissus articulaires et périarticulaires
sont souvent touchés.
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ii/ SAD induit expérimentalement par instabilité articulaire

Dans le cadre d’un modele expérimental de SAD induit par instabilité articulaire chez le
lapin, I’injection de CSM issues du coussinet graisseux infrapatellaire douze semaines apres
la déstabilisation du grasset est évaluée. Les effets observés sont une réduction de la
dégénérescence cartilagineuse, de la formation des ostéophytes et de la sclérose de 1’os sous-
chondral. Ces résultats suggerent une certaine capacité des CSM a inverser 1’évolution de la
pathologie (Veronesi 2013).

Une autre étude de SAD induite par instabilité articulaire en sectionnant le ligament
croisé antérieur et en incisant le ménisque médial du grasset chez des chévres, montre de bons
résultats lors d’utilisation de CSM issues de la moelle osseuse, six semaines apres la
déstabilisation. Une diminution du SAD est observée avec moins de lésions cartilagineuses.
Cependant, il est a noter qu’une régénération rapide du ménisque est observée pouvant
expliquer les effets bénéfiques sur le cartilage (Al Fageh 2012).

iii/ SAD induit expérimentalement sans instabilité articulaire

L’administration de CSM issues du tissu adipeux dans le cadre de modeles murins
d’arthrose induite par collagénases a montré une réduction significative de la synovite, du
score de dégradation tissulaire notamment ligamentaire et de la perte de protéoglycanes (Van
Lent 2014).

Chez le cheval, une étude s’est intéressée a 1’utilisation de CSM dans le cadre d’un
modele d’arthrose induite par un fragment ostéochondral au sein d’articulations carpiennes.
Cependant, a I’issu de 1’étude, ni I’injection intra-articulaire de CSM issues de la moelle
osseuse ni I’injection de cellules de la fraction stroma-vasculaire n’a montré d’effet clinique,
biologique, radiographique et histologique bénéfique significatif par comparaison avec une
injection de solution saline, au bout de 70 jours. Les articulations ayant recues 1’injection de
CSM issues de la moelle osseuse présentent moins d’effusion du liquide synovial et une
concentration synoviale en prostaglandine E2 inférieure aux autres articulations traitées
(Frisbie 2009b).

1v/ Essais et études cliniques

Un essai clinique portant sur dix-huit personnes atteintes de gonarthrose a mesuré
I’efficacité d’injections de cellules stromales dérivées du tissu adipeux. Suite a 1’injection
d’une dose de 1.10% cellules souches, une diminution de la douleur et une amélioration
fonctionnelle évaluées a 1’aide de 1’index WOMAC est observée. De plus, une diminution de
la taille des défauts cartilagineux est observée griace a la formation d’un pseudo-cartilage
hyalin ainsi qu’une augmentation de 1’épaisseur du cartilage articulaire (Jo 2014).

Une autre étude portant sur trente personnes atteintes de gonarthrose met en évidence
une amélioration clinique (douleur et fonctionnement articulaire) suite a 1’injection de 4.10°
cellules stromales dérivées du tissu adipeux sous-cutané. L.’amélioration est plus importante
lors du suivi a deux ans par rapport a la premiere année. De plus, lors de 1’évaluation
arthroscopique, environ 87% des patients présentent une amélioration ou un maintien de 1’état
du cartilage articulaire a 1’issu des deux ans (Koh 2013).

Ces études mettent en avant un potentiel régénératif méme si elles sont réalisées sur un
nombre restreint de personnes.
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Une étude portant sur un plus grand nombre de personnes : 205 patients atteints de
gonarthrose et/ou de coxarthrose équivalent a 319 articulations touchées montre le potentiel
thérapeutique des cellules de la fraction stroma-vasculaire obtenues par lipoaspiration. En
effet, trois mois apres I’injection, 82% des patients présentent une amélioration clinique de
plus de 75%, 95% des patients présentent une amélioration clinique de plus de 50% et 73%
des patients présentent une rémission clinique complete (Michalek 2014).

Un essai issu du programme Adipoa, est actuellement mené au centre hospitalier
régional universitaire de Montpellier sur 1’utilisation de cellules de la fraction stroma-
vasculaire prélevée par lipoaspiration. La bonne tolérance des cellules souches a déja été
prouvée, la deuxieme étape est de définir la dose de cellules souches optimale pour obtenir
une régression du SAD.

Une étude clinique sur des chiens présentant de 1’arthrose chronique de la hanche a
montré une diminution du score de boiterie, du score de douleur ainsi qu’une amélioration de
la mobilité articulaire lors d’administration intra-articulaire de cellules stromales dérivées du
tissu adipeux par comparaison avec un groupe placebo (Black 2007).

Les résultats cliniques chez I’homme et chez le chien sont encourageants méme s’ils
ne constituent pas encore un poids scientifique suffisant.

Chez le cheval, il manque encore des essais cliniques. En effet, la seule étude
expérimentale n’arrive pas a prouver un effet positif des CSM.

j- Utilisation clinique et ingénierie tissulaire

i/ Recommandations d’utilisation

A I’heure actuelle, les thérapies comprenant des CSM sont en pleines essors, les essais

cliniques montrent un potentiel intéressant surtout chez 1’homme cependant des inconnues
persistent. Par exemple, le nombre exact de cellules souches nécessaires pour avoir un effet
clinique reste inconnu. Pour les chevaux, les recommandations de la compagnie ART
(Advances Regenerative Therapies) sont de 5.10° de cellules souches mésenchymateuses
issues de la moelle osseuse pour Darticulation interphalangienne proximale, de 10.10° a 15.
10° cellules pour les articulations du carpe, du boulet et du pied et de 20.10° & 25.10° pour les
articulations du grasset, jarret, de 1’épaule et de la hanche.
Les études sont assez hétérogenes aussi bien du point de vue du type et de 1’origine des
cellules souches utilisées que de leur concentration, de leur pureté et de I’induction de la
différenciation avant leur injection. Pour résumer, un consensus sur 1’utilisation des CSM
reste encore a développer aussi bien chez I’homme que chez le cheval.

Les procédés d’administration différent également dans la fagcon d’administrer les
CSM : par implantation locale, par 1’intermédiaire d’un biomatériau ou par combinaison a la
thérapie génique (Spanevello 2013). De plus, I’administration peut se faire conjointement a
I’injection d’autres substances comme des facteurs de croissance, du PRP ou encore du
plasma.

A T’heure actuelle, il n’existe pas de technique permettant la détection des cellules

souches injectées au sein de 1’organisme. Ainsi, I'utilisation des CSM en compétition, bien
qu’interdite a I’heure actuelle chez ’homme et chez le cheval, ne peut pas étre détectée.
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ii/ Ingénierie tissulaire

Les biomatériaux sont une matrice en trois dimensions ayant de nombreuses
fonctions : transport des cellules, soutien de leur prolifération et de la synthése du milieu
extracellulaire ainsi que des fonctions mécaniques en attendant la formation d’un nouveau
cartilage fonctionnel. Ainsi, ils ont pour but d’aider a la restauration, au maintien et au
fonctionnement du tissu. La recherche sur ces biomatériaux entre dans le domaine de
I’ingénierie tissulaire. Le but est d’ensemencer un biomatériau contenant des cellules
appropriées au sein des 1ésions articulaires. Ils peuvent étre de natures différentes (protéiques,
polysaccharidiques (agarose, alginate, chitosan), synthétiques (polyéthylene glycol, acide
polyactique ...) ou naturels) ainsi que de formes différentes (solide, solide poreux, liquide
visqueux, hydrogels ...). Les biomatériaux les plus utilisés sont de nature collagénique et
hyaluronique. Ces squelettes biocompatibles peuvent étre imprégnés de facteurs de croissance
ou d’autres molécules susceptibles de promouvoir la différenciation et la maturation des CSM
(Clouet 2009).

111/ Tolérance et effets secondaires

Les premiers retours des études cliniques et utilisations cliniques des CSM en
injection intra-articulaire indiquent une treés bonne tolérance et des effets secondaires mineurs
(Jorgensen 2013). Le laboratoire Vet-Stem, apres avoir utilisé des CSM issues du tissu
adipeux sur plus de 4 000 chevaux en huit ans, déclare n’avoir eu aucun effet secondaire
systémique et moins de 0,5% de réactions tissulaires locales aprés administration (Gutierrez-
Nibeyro 2011).

La toxicité aigu€ apres injection de CSM chez I’homme et I’animal apparait minimale.
Néanmoins, une toxicité potentielle des CSM existe suite a leur culture et multiplication in
vitro qui favorisent la survenue d’anomalies cytogénétiques pouvant conduire a
I’établissement de tumeurs. Le risque de transformation immédiate ou retardée ne peut €tre
exclu d’autant plus qu’il existe peu de données in vivo sur la survie des CSM. La toxicité a
long terme reste inconnue et pourrait étre négligeable en regard du bénéfice obtenu.

k- Cellules souches mésenchymateuses allogéniques

La plupart des études et des praticiens travaillent avec des cellules souches autologues
cependant plusieurs données scientifiques suggerent que les CSM allogéniques peuvent étre
utilisées dans les traitements régénératifs sans induire de réponse immunitaire cellulaire
détectable (Gutierrez-Nibeyro 2011).

Des injections de CSM autologues et allogéniques ont été réalisées au sein de 1ésions du
tendon fléchisseur superficiel du doigt du cheval. L’infiltration inflammatoire cellulaire post-
injection est identique avec les deux types de CSM (Peroni 2011).

Ceci peut-étre expliqué par le fait que les cellules souches expriment de faibles niveaux
d’antigénes du complexe majeur d’histocompatibilité I, qu’elles n’expriment pas d’antigenes
du complexe majeur d’histocompatibilité II ni les molécules de costimulation CD80, CD86 et
CD40. Les propriétés immunosuppressives des CSM expliquent également le peu de réponse
du systéme immunitaire.

L’utilisation de CSM allogéniques pourrait permettre de s’affranchir du prélévement
et de la culture des cellules souches lors de la mise en place d’un traitement et donc constituer
un gain de temps.
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2. Cellules souches embryonnaires et cellules souches pluripotentes induites

a- Cellules souches embryonnaires

Les cellules souches embryonnaires sont des cellules totipotentes, ce qui signifie que
I’on peut former n’importe quel tissu a partir d’'une des trois lignées germinales
embryonnaires (ectodermique, endodermique et mésodermique). Elles sont capables de
générer un organisme entier (Hackett 2011).

Les cellules souches embryonnaires dérivent de la masse cellulaire interne du
blastocyte. Ce stade a lieu du cinquieme au sixieéme jour apres la fécondation chez I’homme et
du sixieme au huitieme jour chez le cheval.

La technique d’obtention des cellules souches embryonnaires la plus utilisée est la
microchirurgie. Une dissection de la masse cellulaire interne est réalisée sous controle
microscopique pour la séparer des trophoblastes qui I’entourent. Une deuxie¢me technique
existe avec I’utilisation d’anticorps ayant pour cible les trophoblastes ce qui entraine une
destruction des trophoblastes sans atteindre la masse cellulaire interne (Hackett 2011).

Les cellules souches embryonnaires constituent un domaine intéressant dans le cadre
des thérapies cellulaires. Elles présentent de nombreux avantages par rapport aux CSM. Tout
d’abord, les cellules souches embryonnaires présentent un potentiel de réplication infini dans
certaines conditions de culture, sans se différencier. Elles sont capables de former tous les
types cellulaires pour régénérer un tissu avant d’étre implantées. Enfin, peu de manipulations
génétiques sont nécessaires lors de leur culture ce qui réduit le risque de formation de tumeurs
par rapport aux cellules souches pluripotentes induites.

Le principal probleme lié a 1’utilisation des cellules souches embryonnaires est qu’il
faut détruire un embryon pour les obtenir ce qui pose des problemes é&thiques,
particuliecrement en médecine humaine. D’autre part, les cellules souches embryonnaires ne
peuvent étre utilisées qu’en thérapie allogénique. Les conditions de culture pour maintenir la
propagation des cellules et leur état indifférencié sont particulierement compliquées avec un
suivi régulier du statut génomique pour garantir la stabilité phénotypique. Enfin, un risque de
formation de tumeurs est présent si toutes les cellules ne sont pas entrées en phase de
différenciation cellulaire avant I’implantation (Hackett 2011).

A Theure actuelle, 1’utilisation des cellules souches embryonnaires reste au stade
expérimental. La FDA (food and drug administration) n’a pour I’instant pas donné son accord
pour I’utilisation de ces cellules ni en médecine vétérinaire ni en médecine humaine. Le
centre Celavet aux Etats-Unis propose des cellules souches embryonnaires équines aux
vétérinaires dans le cadre d’études. Le potentiel thérapeutique de ces cellules a été étudié dans
le cadre des tendinites aigues et chroniques (Gutierrez-Nibeyro 2011).

b- Cellules souches pluripotentes induites

Les cellules souches pluripotentes induites nommées iPSC sont des cellules
somatiques matures qui ont été « reprogrammées » pour se comporter comme des cellules
souches embryonnaires grice a une activation artificielle de 1’expression de genes
pluripotents spécifiques (Hackett 2011). Dans la théorie, n’importe quelle cellule nucléée du
corps humain peut étre «reprogrammée » en utilisant des techniques d’induction de la
pluripotence. Ces cellules pourraient se substituer aux cellules souches embryonnaires de par
leur caractere pluripotent et leurs caractéristiques de cellules souches.
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Plusieurs techniques de « reprogrammation » sont possibles, certaines utilisent des
rétrovirus ou lentivirus pour induire 1’expression d’un oncogeéne dans la cellule apres
incorporation du génome viral dans celui de la cellule hote. Des vecteurs adénoviraux et des
plasmides ont également été utilisés. Enfin, récemment, une autre technique avec de I’ARNm
modifié a été utilisée.

Les mécanismes moléculaires gouvernant les processus de dédifférenciation et
redifférentiation ne sont que partiellement connus et un role clé des intégrines est supposé
(Clouet 2009).

Les principaux avantages des cellules souches pluripotentes induites sont leur
caractere autologue qui évite tout risque de rejet immunitaire ainsi que leur origine tissulaire
qui évite les problemes éthiques rencontrés avec les cellules souches embryonnaires.
Cependant, I’utilisation de vecteurs viraux entraine un risque accru de formation de tumeurs.
De plus, ces cellules peuvent présenter des degrés variables de reprogrammation et
nécessitent donc de dépister les cellules souches les plus proches des cellules souches
embryonnaires. De la méme facon que pour les cellules souches embryonnaires, ces cellules
doivent étre fréquemment analysées au niveau génomique pour vérifier 1’absence d’anomalie
et garantir leur sécurité clinique (Hackett 2011).

Des cellules souches pluripotentes induites ont pu étre obtenues a partir de
synoviocytes fibroblastiques issues d’articulation atteintes d’ostéoarthrose avec 1’aide d’un
lentivirus comme systeme vectoriel (Hackett 2011).

Les premieres applications cliniques des cellules souches pluripotentes induites et
cellules souches embryonnaires se développent, bien que non encore utilisées dans le cadre du
SAD. Chez le cheval, des études utilisant des cellules souches pluripotentes induites sont
réalisées dans le cadre du traitement des tendinites.

Des laboratoires se sont spécialisés dans la reprogrammation cellulaire comme le
laboratoire ViaGen et proposent ce service aux vétérinaires (Hackett 2011).

Les cellules souches représentent un espoir thérapeutique avec non pas un simple
soulagement des symptomes articulaires (douleur et restriction de mobilité) mais un potentiel
de régénération tissulaire. Elles pourrait &tre utilisées quelque soit 1’age du patient ce qui n’est
pas le cas de tous les traitements comme les protheses chez I’homme.

Les CSM équines sont disponibles librement pour les vétérinaires et leur utilisation est en
voie d’expansion méme s’il n’existe pas encore de consensus d’utilisation des CSM et que les
études prouvant leur efficacité dans le cadre du SAD restent limitées.

Chez I’homme, les évidences de I’efficacité clinique des CSM dans le cadre du SAD et des
défauts ostéochondraux se multiplient de méme que les essais cliniques.

Les recherches sur les cellules souches se font en parallele de celles sur I’ingénierie tissulaire
pour optimiser les fonctions des cellules souches lors de leur administration.

Il reste encore de nombreux points a préciser pour I’utilisation clinique des CSM comme la
posologie optimale de CSM, le nombre d’injection, la nécessité de pré-activer, définir le type
de CSM le plus efficace et le type de squelette biocompatible a utiliser.

Un autre point a considérer pour le traitement des pathologies articulaires dégénératives
est de savoir si le réparation isolée du cartilage est suffisante a traiter le SAD. En effet méme
si on régénere parfaitement la surface du cartilage, les modifications de 1’os sous-chondral
sont toujours présentent et risqueraient a nouveau a terme de générer une arthrose (Chevalier
2000).
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D/Prolothérapie

La prolothérapie est une technique qui implique 1’injection d’un produit agressif au
sein d’un tissu dans le but de diminuer les douleurs musculo-squelettiques chroniques et de
favoriser le processus de guérison tissulaire (Vora 2012). Des substances dites
« proliférantes » sont injectées au sein des ligaments, tendons ou articulations endommagés
entralnant une irritation et une inflammation locale aidant a la régénération d’un nouveau
tissu. La prolothérapie entre donc dans le cadre des médecines régénératives. En anglais, elle
est nommée « regenerative injectable therapy » ou RIT (DeChellis 2011).

L’utilisation la plus fréquente de la prolothérapie est dans le cadre des douleurs
chroniques du bas du dos (Distel 2011).

De nombreuses substances “proliférantes” existent. Elles peuvent étre classées en trois
groupes. Le premier groupe se compose d’agents osmotiques comme le dextrose
hyperosmolaire, le sulfate de zinc et la glycérine qui induisent un choc osmotique et une
déshydratation des cellules jusqu’a leur rupture.

Le second groupe est composé d’agents irritants comme le phénol et le gaiacol qui
détruisent les membranes cellulaires.

Les agents chimiotactiques sont le dernier groupe d’agents proliférants comme le
morrhuate de sodium. Ils entrainent un appel de cellules inflammatoires sur le site.

L’agent le plus utilisé en clinique est le dextrose avec des solutions concentrées de
12,5% a 25% suivi du morrhuate de sodium. Un mélange de phénol, glycérine et glucose a été
longtemps utilisé mais ne 1’est plus actuellement (Distel 2011).
L’utilisation de ces traitements chez le cheval n’est pas courante et peu documentée ainsi seul
I’utilisation chez I’homme est présentée dans ce paragraphe.

1. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de la prolothérapie reste encore mal compris. Une théorie
suggere que la substance injectée imite la guérison naturelle en irritant localement les tissus ce
qui amorce une réponse inflammatoire locale. Cette bréve réponse inflammatoire permet un
apport de facteurs de croissance et un relargage de cytokines puis une prolifération de
fibroblastes et un dépdt de collagene conduisant a la prolifération et au renforcement d'un
nouveau tissu, conduisant également a la stabilité de l'articulation ainsi qu’a la réduction de la
douleur et du dysfonctionnement (Collette 2013, Reeves 2000).

Une autre hypothése proposée pour expliquer la diminution de la douleur est une neurolyse
temporaire des récepteurs périphérique (DeChellis 2011).
Cependant, ces théories n’ont pas été démontrées expérimentalement.
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2. Etudes cliniques

Plusieurs études cliniques ont été réalisées chez 1’homme avec des agents proliférants
dans le cadre de la gonarthrose.

Une étude prospective randomisée en double aveugle s’est intéressée a 1’action du
dextrose sur les symptdmes associés a la gonarthrose par comparaison a une injection saline
ou a un programme d’exercice physique contr6lé a domicile. Des injections extra-articulaires
et intra-articulaires de dextrose, respectivement 15% et 25%, ont été réalisées une fois par
mois pendant trois a cinq mois. Au bout d’un an d’étude, une amélioration plus importante est
observée avec le dextrose. L’amélioration est jugée a 1’aide de I'index WOMAC et montre
une diminution de la douleur et une amélioration du fonctionnement articulaire plus
importante avec le dextrose (Rabago 2013).

Une autre étude portant sur la gonarthrose chronique montre que l’injection de
dextrose 10% associée a la lidocaine 0,075%, réalisée deux fois par mois pendant trois mois,
entraine une amélioration des symptomes liées au SAD (douleur, gonflement et mobilité
articulaire). Cette amélioration est jugée supérieure a celle observée avec la solution sans le
dextrose. De plus, une évaluation radiographique lors du début du traitement et un an apres
révele une certaine stabilité des radiographies, mise a part une augmentation de I’épaisseur du
cartilage fémoro-patellaires latéral et une augmentation de la largeur distale du fémur (Reeves
2000).

Dans le méme cadre, une étude montre a 1’aide de I'IRM que la prolothérapie
s’accompagne d’une diminution de la perte du volume cartilagineux et chez certains patients
elle s’accompagne méme d’une stabilisation du volume cartilagineux un an apres le début du
traitement. Il est également mis en évidence une corrélation entre la perte de volume
cartilagineux et le score de douleur, en effet au sein du groupe des patients traités par
prolothérapie, une diminution de la perte du volume cartilagineux de 1% est associée a une
diminution du score de douleur de 2,7% (Rabago 2013).

Enfin, dans le cadre du SAD digité, Il’injection intra-articulaire de dextrose
hyperosmolaire entraine une amélioration de la mobilité et une diminution de la douleur
articulaire significativement plus importante au bout de six mois par rapport a
I’administration de lidocaine 0,075% (Vora 2012).

Cependant, il est important de noter que la plupart des essais cliniques chez ’homme
sont réalisés avec de petits effectifs.

3. Recommandations d’utilisation et effets secondaires

Les protocoles d’administration de prolothérapie restent encore trés variables. Une
série d’injections espacées d’un mois est souvent utilisé dans les essais cliniques (Collette
2013).

Les effets secondaires observés sont le plus souvent mineurs, temporaires et reliés a
I’injection avec notamment des douleurs et des hémorragies au point d’injection, des
gonflements et des érythemes apres injection. La plupart des effets secondaires se résolvent
spontanément en un a deux jours (Distel 2011).

Malgré des études prometteuses dans le cadre du SAD, il reste encore a définir les
procédés optimaux de préparation et d’utilisation de la prolothérapie.
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Les traitements régénératifs sont les traitements les plus prometteurs dans le cadre du
SAD. Leurs propriétés et cadres d’utilisation sont résumés dans le tableau XXXIV.
Un autre type de traitement régénératif du SAD en cours de développement est la thérapie
génique. Cette technique utilise les cellules de 1’organisme pour la production des protéines
thérapeutiques. Ainsi, des protéines impliquées dans le régénération du cartilage peuvent ainsi
étre produites in-situ comme des facteurs de croissance tissulaire, des facteurs anti-
inflammatoires et anti-cataboliques tels que des inhibiteurs de 1’interleukine IL-1, du facteur
de nécrose tumorale TNFa et des metalloprotéases matricielles MMP. Lorsque 1’on injecte
directement ces protéines au sein des articulations, leur demi-vie est limitée ; la thérapie
génique permet d’obtenir une production endogene de ces protéines sur de longues périodes.
Il est méme envisageable de combiner les techniques de médecine régénérative en injectant
des cellules souches ayant subi des modifications génétiques pour produire certains facteurs
protéiques intéressants au sein des articulations. Les études dans ce domaine sont de plus en
plus prometteuses mais il va falloir encore quelques années de recherche avant que la thérapie
génique entre dans I’arsenal thérapeutique du SAD (Gelse 2006).
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Tableau XXXIV : Tableau de synthése comparatif des différents traitements médicaux régénératifs chez I’homme et chez le cheval

Traitements Homme Cheval
Sérum Administration | Intra-articulaire (6 injections) Intra-articulaire (2 a 3 injections)
Autologue | Propriétés et - Propriétés anti-inflammatoires, diminution de la douleur et amélioration de la mobilité articulaire
Conditionné | efficacité - Amélioration de la qualité de vie des patients sur une - Diminution du score de boiterie et de 1I’épanchement
(ACS) longue période articulaire
- Efficacité supérieure aux injections intra-articulaire de - Efficacité prouvée sur des cas d’inflammation
glucocorticoides et d’acide hyaluronique articulaire sévere et lors d’échec des corticoides et de
- Efficacité longue (de I’ordre de plusieurs mois) I’acide hyaluronique
Moins d’effets secondaires qu’avec les glucocorticoides
Plasma Administration Intra-articulaire
enrichi en Propriétés et - Analgésie et amélioration du fonctionnement articulaire - Diminution du degré de boiterie et de 1’effusion
plaquettes | efficacité - Efficacité supérieure a I’acide hyaluronique articulaire sur une période de plus de 6 mois.
(PRP) - Meilleurs résultats avec des grades de SAD peu avancés et | - Efficacité prouvée lors de SAD réfractaire aux
avec des patients jeunes glucocorticoides et a I’acide hyaluronique
Les premieres études indiquent des effets intéressants mais elles ne sont pas suffisantes pour le prouver
Cellules Administration Intra-articulaire
Souches Propriétés et Propriétés de différenciation chondrogénique, propriétés trophiques, immunomodulatrices et anti-inflammatoires des
Mésenchy efficacité CSM prouvées. A terme, le but d’obtenir la régénération du cartilage articulaire
-mateuses - Diminution de la douleur et amélioration fonctionnement - Diminution de I’inflammation articulaire
(CSM) articulaire
- Comblement de défauts cartilagineux
- Formation d’un pseudo-cartilage hyalin et épaississement
du cartilage articulaire - De plus en plus utilisé par les vétérinaires sans preuves
- Etudes pré-cliniques et cliniques en cours d’efficacité pour le SAD
Tres prometteur mais manque encore de plus larges études prouvant I’efficacité et un consensus d’utilisation
Prolothérapie | Administration | Intra-articulaire
: Dextrose | Propriétés et - Provoque une inflammation locale puis une régénération
efficacité tissulaire
- Diminution de la douleur et amélioration du - Efficacité non évaluée
fonctionnement articulaire - Non utilisé
- Stabilisation de I’évolution du SAD a la radiographie
- Diminution de la perte cartilagineuse




CONCLUSION

Un large répertoire thérapeutique est disponible pour le traitement du syndrome articulaire dégénératif
(SAD). Celui-ci est d’ordre chirurgical ou non, notre travail ne s’intéresse qu’au répertoire
thérapeutique des traitements pharmacologiques ou issus de composants naturels du cheval ou de
I’homme.

La stratégie thérapeutique nécessite dans un premier temps le diagnostic du SAD, la définition de son
stade d’évolution et la recherche de son étiologie. Pour cela des méthodes de diagnostic de plus en
plus sensibles sont développées. Les nombreuses étiologies et expressions possibles du SAD
expliquent, entre autre, qu’il n’existe pas de traitement capable a 1’heure actuelle de régénérer une
articulation dans son ensemble. Dans ce contexte, I’objectif du praticien est double : soulager les
douleurs du patient qu’il soit équin ou humain et prévenir 1’évolution de la maladie & moyen et long
terme.

Chez I’homme comme le cheval, il en ressort une large utilisation des anti-inflammatoires non
stéroidien (AINS) comme traitement systémique du SAD. Les glucocorticoides par administration
intra-articulaire étant le traitement local le plus utilisé. Ils sont treés fréquemment associés a ’acide
hyaluronique chez I’homme et dans une moindre mesure en médecine équine.

Le sérum autologue conditionné est de plus en plus utilisé chez le cheval dans le cadre du traitement
local du SAD. Quant aux cellules souches mésenchymateuses, seules ou utilisées dans le cadre de
I’ingénierie tissulaire, elles représentent une perspective tres intéressante mais il y a encore un manque
de preuves sur I’efficacité. Pourtant ces thérapies sont d’ores et déja utilisées par les vétérinaires sur le
terrain méme et cela méme si le protocole d’utilisation optimal reste encore a définir. Chez 1’homme,
Iutilisation des cellules souches mésenchymateuses en est au stade des essais pré-cliniques et
cliniques.

Si les traitements médicaux sont un élément de la prise en charge d’une personne ou d’un cheval
atteint du SAD, des mesures hygiéniques (exercice physique contr6lé et quotidien, perte de poids), et
la physiothérapie doivent étre intégrées dans la gestion quotidienne de cette affection dégénérative. Il
faut aussi étre vigilant au développement d’alternatives comme I’acupuncture, la phytothérapie, la
mésothérapie ou encore la résonance énergétique par stimulation cutanée, et attendre d’obtenir des
preuves scientifiques pour ensuite les intégrer éventuellement dans la stratégie thérapeutique d’un
patient.
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LEFEBVRE MAELYS

COMPARAISON DES AVANCEES THERAPEUTIQUES DU SYNDROME
ARTICULAIRE DEGENERATIF ENTRE MEDECINE HUMAINE ET
MEDECINE EQUINE

These d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Lyon, 27 juin 2014

RESUME :

Un large répertoire thérapeutique est disponible pour le traitement du syndrome articulaire
dégénératif (SAD). Cette these a pour but de réaliser une revue et une comparaison des
différents traitements médicaux disponibles pour le SAD chez ’homme et chez le cheval.

La premiere partie de ce travail est une synthese sur le diagnostic et le suivi de 1’évolution du
SAD. La deuxieme partie aborde les traitements médicaux non régénératifs et la troisieme les
traitements médicaux régénératifs. A la fin de chaque grand chapitre, un résumé présente le
cadre d’utilisation et 1’efficacité clinique obtenue des différents traitements disponibles pour
les praticiens.

Chez I’homme comme le cheval, il en ressort une large utilisation des anti-inflammatoires
non stéroidien (AINS) comme traitement systémique de cette affection. Les glucocorticoides
par administration intra-articulaire étant le traitement local le plus utilisé. Ils sont tres
fréquemment associés a 1I’acide hyaluronique chez ’homme et dans une moindre mesure en
médecine équine.

Le sérum autologue conditionné est de plus en plus utilisé chez le cheval pour le traitement
local du SAD. Quant aux cellules souches mésenchymateuses, seules ou utilisées dans le
cadre de I’ingénierie tissulaire, elles représentent une perspective tres intéressante mais il y a
encore un manque de preuves sur I’efficacité.
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