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RESUME : Darthrose est considérée dans fous les pays déve-
loppés conrme wn probléme majeur de Santé Publique. Durant
de nombreuses décenniés; Ia prise en’ charge pharmacologigue
de Parthrose s’est surtout concentrée sur: Paspeet’ symptoma-
tique, sans ‘chercher- 3 interférer: avec la progression i long
terme de cette affection, Cet article fait le: jioint; sur base de
consensus internationaux, sur les approches aciuelles du traite-
ment symptomatique cf stiuctirel de I'artirose, - -

INTRODUCTION

[’arthrose est considérée, dans tous les pays
développés, comme un probléme majeur de
sant¢ publique. En effet, prés de 10 % de la
population mondiale souffre actuecllement d’ar-
throse et, du fait du vieillissement rapide de la
population, prés de 50 % des sujets 4gés actucl-
lement de 50 ans devraient développer, dans le
futur, des lésions arthrosiques. Durant de nom-
breuses décennies, la prise en charge pharmaco-
logique de I’arthrose s’est surtout concenirée sur
I"aspect symptomatique, sans chercher 4 interfé-
rer avec la progression & long terme de cette
affection.

Au cours des dernieres années, toutefols, tant
les autorités réglementaires (1, 2) que des
groupes d'experts (3) ont défini les exigences
requises pour autoriser la mise sur le marché de
médicaments devant &tre utilisés dans le traite-
ment de I’arthrose. Le critére d’évaluation prin-
cipal doit porter sur une amélioration de la
douleur et de la fonction, pour les médicaments
destinés & agir sur la symptomatologie de 1’ar-
throse. Le niveau quantitatif’ que doit atteindre
une amélioration symptomatique, pour que [’ef-
fet d’un médicament soit considéré comme cki-
niquement relevant, a été récemment défini, a
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partir de I"analyse des résultats de 14 études,
totalisant 1 886 patients (4).

Pour les médicaments visant 4 ralentir la pro-
gression structuretle de la maladie, I’évaluation
de la progression du pincement articulaire, sur
des radiographies conventionnelles, est le critére
d’évaluation, de choix.

Grice a la publication de ces recommandations
précises, de nombreuses compagnies pharmaceu-
tiques se sont attachées & développer de nouvelles
entités chimiques, destinées 2 la prise en charge
de I'arthrose. Si des résultats encourageants ont
¢t¢ obtenus avec ces molécules, il faut garder 3
I"esprit que toutes les investigations cliniques réa-
lisées, & ce jour, 'ont &té avec des substances
poursuivant la procédure d’enrcgistrement et de
mise sur le matché spécifique aux médicaments.
Si certaines des substances chimiques testées
peuvent se retrouver, en vente libre ou en tant que
supplément nutritionnel, aucune garantie n’existe
quant a leurs propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, ne permettant donc pas
d’extrapoler les résultats obtenus avec les “médi-
caments” 4 ces produits non contrdlés.

RAPPEL PHYSIOPATHOLOGIQUE DE
L’ARTHROSE

STRUCTURE ET FONCTION DU CARTILAGE

La raison d’&tre des articulations est de facili-
ter la mobilité du squelette en permettant aux
structures osscuses de §’articuler les unes avec
les autres. Dans les articulations pourvues d’une
membrane synoviale, 'extrémité osseuse est
recouverte par un cartilage articulaire hyalin,
tissu visco-¢lastique absorbant les chocs et rédui-
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sant, de ce fait, I’intensité des forces auxquelles
sont soumis les os, structures non déformables,
lors de la mise en charge. L’épaisseur totale du
cartilage articulaire varie d’une articulation & une
autre et en fonction de Iimportance des forces
appliquées & un endroit spécifique. Le cartilage
est un tissu hautement spécialisé compertant un
seul type cellulaire, le chondrocyte, et caracterise
par I’absence de vaisseaux sanguins ou Iympha-
tiques. La nutrition est assuréc par imbibition a
partir du liquide synovial. Le métabolisme du
chondrocyte est régi par des facteurs solubles,
produits localement par les chondrocytes eux-
mémes, mais aussi par les tissus de volisinage.
Les chondrocytes sont inclas au sein d’une
matrice extra-celiulaire caractérisée pal um
contenu élevé en aggrécans et en protéoglycans,
reliée aux cellules par 1’intermédiaire de ’acide
hyaluronique. Lélément essentiel de la matrice
extra-cellulaire du cartilage articulaire humain
est ’eau. Cette cau (65 & 70 % du poids total) est
retenue au sein de la matrice extracellulaire grace
au pouvoir hydrophile des protéoglycans, du col-
tagéne et des protéines non collagéniques (5).

résulte soit d'un stress mécanique accentu¢
dégradant un tissu normal ou de 1’impossibilité
pour un cartilage et/ou son os sous-jacent défi-
cient d’assumer les sollicitations mécaniques
normales de la vie quotidienne.

Influences néfastes

1l faut se rappeler que la capacité des chon-
drocytes & réagir & une demande mécanique spé-
cifique peut étre modifice par des facteurs
extérieurs, influengant les fonctions de la cellule.
Ces influences néfastes peuvent trouver leur ori-
gine dans des perturbations génétiques, héritées
ou accumulées au cours du vieillissement, une
influence de facteurs endocrines et paracrines
{hormones, facteurs de croissance, cytokines. . .),
tous ces éléments pouvant influencer le métabo-
lisme cellulaire et 1a synthése des macro-mole-
cules du cartilage. Toutefois, méme en ["absence
de ces influences non mécaniques, le chondro-
cyte peut également “s’essoufler” lorsqu’il doit
faire face, pour des périodes prolongées, a des
stress supra-physiologiques, ce que l'on ren-
contre dans 1’obésité, les troubles axiaux des
membres inférieurs ou encore toute circonstance

MALADIE ARTHROSIQUE entrainant une redistribution anormate des forces

o mécaniques exercées sur Iarticulation.
Définition
Réle de la membrane synoviale et de ['os

1’arthrose se définit actuellement comme un
sous-chondral

groupe de maladies distinctes, pouvant avoir dif-
férentes étiologies, mais caractéris€es par un
résultat identique sur le plan biologique et mor-
phologique. Le processus physiopathologique a
Porigine de ce syndrome n’affecte pas unique-
ment le cartilage articulaire, mais 'intégralité de
{"articulation, en ce y compris 1’os sous-chon-
dral, les ligaments, la capsule articulaire, la
membrane synoviale et les muscles péri-articu-
laires. A un stade avancé, le cartifage articulaire
dégéneére, en faisant apparaitre des fibrillations,
des fissures, des ulcérations et la disparition
compléte de la structure de recouvrement articu-
laire. L arthrose n’est pas une maladie isolée,
mais la résultante clinique et morphologique
d’une variété de pathologies contribuant a la
faillite structurelle et fonctionnelie d’une ou plu-
sicurs articulations.

Processus pathophysiologique

Cette faillite articulaire résulte d’une perte
d’équilibre entre, d’une part, la combinaison
d’un stress mécanique et des processus catabo-
liques agissant sur la structure articulaire et,
d’autre part, la capacité de ces tissus articulaires
A supporter cette agression et 4 reparer les dom-
mages constitués. D’une maniére générale, on
peut considérer que la destruction structurelle du
cartilage articulaire et de l'os sous-chondral

I est maintenant bien accepté que la mem-
brane synoviale et 1’os sous-chondral jouent un
role essentiel dans le développement de Par-
throse. Les altérations de 1’os sous-chondral,
rencontrées dans ’arthrose, résultent d’un com-
portement anormal des ostéoblastes. La forma-
tion d’un os sous-chondral caractéris¢ par un
remodelage accru résultant en une fragilite
accentuée au niveau micro-trabéculaire, entrai-
nera, par sa rigidité anormale, un accroissement
de la pression mécanique sur le cartilage sous-
jacent, 4 l'origine d’une dégradation et d’une
drosion accentuée du cartilage. La séquence
temporelle des modifications de I’os et du carti-
lage, aux stades précoces de Parthrose, reste
néanmoins mal définie (6, 7). Les changements
morphologiques observes dans ’arthrose impli-
quent également un degré variable d’inflamma-
tion synoviale. Cette inflammation est relide a
un réseau extrémement complexe de facteurs
biochimiques, dont la résultante est la dégrada-
tion du tissu cartilagineux. Les cytokines
inflammatoires, tout comme les métalloprot€i-
nases matricielles, jonent un r6le essentiel dans
la médiation des mécanismes physiopatholo-
giques de l’arthrose. La compréhension de la
physiologie du chondrocyte sain et du cartilage
normal, de méme que I’identification d’un cer-
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tain nombre de processus physiopathologiques,
a Vorigine de la dégradation articulaire et de la
progression structurelle de ’arthrose, a permis
d’identifier de nouvelles potentialités thérapeu-
tiques de "arthrose (8).

TRAITEMENT DE L’ARTHROSE

Au cours des derniéres semaines, I’ American
College of Rheumatology (9} et 1’European
League Against Rheumatism (10) se sont pen-
chés sur la littérature relative au traitement de
I’arthrose et, aprés analyse, ont proposé un cer-
tain nombre de recommandations qui, mufaiis
mutandis, peuvent &tre prises en considération
pour notre population, aprés une pondération qui
tient compte des spécificités culturelles de nos
patients, de la natare de notre systéme de soins
et de la disponibilité des différents médicaments
concernés, au sein de la pharmacopée belge.

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE DE L ARTHROSE

Les objectifs principaux de la prise en charge
thérapeutique de arthrose sont de réduire la
symptomatologie algique, de limiter au maxi-
mum Ja réduction de capacité fonctionnelle du
patient et de limiter la progression structurclle
de la maladie. Les traitements de premiére ligne
de I’arthrose sont principalement orientés vers la
résolution des symptémes. Dans 1’arthrose, il est
souvent difficile de distinguer la douleur d’ori-
gine inflammatoire, consécutive 4 la libération
locale de médiateurs issus du chendrocyte, de
I’0s sous-chondral ou de la membrane synoviale,
de la douleur & mettre en relation avec les modi-
fications structurelles établies (déformations
articulaires) et leurs répercussions éventuelles
sur la statique musculo-ligamentaire de voisi-
nage. Les analgésiques et les anti-inflamma-
toires non stéroidiens sont donc largement et
souvent indifféremment utilisés pour améliorer

les premiers stades de la douleur (11) et pour

diminuer la géne fonctionnelle.

Paracetamol

Le paracétamol est encore considéré par cer-
tains auteurs, principalement d’origine nord
américaine, comme le traitement de premiére
intention dans Parthrose (12). Cette stratégie est
principalement basée sur le faible cofit et la
quasi totale innocuité de cette molécule, aux
doses habitueHes (2 & 3 g/j). Tl faut toutefois gar-
der a Pesprit que, dans la plupart des cas d’ar-
throse algique, la prescription d’analgésiques
seuls ne parvient guére 4 juguler les symptoimes
et qu’il ne s’agit souvent que d’une étape transi-
toire vers la prescription d’anti-inflammatoires

non stéroidiens. Une ¢tude récente, comparant
I’efficacité du naproxene sodique a celle d’un
antalgique pur {dextropropoxyphéne} chez des
patients souffrant d’arthrose des membres infé-
rieurs, a montré, aprés une semaine, une amélio-
ration  plus  significative de [’indice
algofonctionnel de Lequesne et une meilleure
évaluation globale personnelle du traitement
chez les sujets traités par D’anti-inflammatoire
non stéroidien (13).

Une meéta-analyse des études comparant
I"acétaminophene et les anti-inflammatoires non
stéroidiens, dans le traitement de 1’arthrose, a
conclu que les patients ayant regu un anti-
inflammatoire présentaient une amélioration
significativement plus importante de la douleur
pergue tant au repos que lors des mouvements
mais pas de modification significative de la
vitesse de déplacement sur une distance de 15 m
ou encore de leur qualité de vie (14).

Leur faible action anti-inflammmatoire, confir-
mée par le peu d’activité inhibitrice des isoen-
zymes I et 1I de Ia cyclo-oxygénase (15) et leur
absence d’inhibition de ’activation des neutro-
philes (16) ne tient pas compte de la découverte
récente des mécanismes physiopathologiques
impliquant les médiateurs de I’inflammation
dans le processus destructeur de Uarticulation.

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Deux éléments essentiels doivent étre pris en
considération lors de la prescription d’un anti-
inflammatoire non-stéroidien.

Protection du cartilage— Tout d’abord, 1’ac-
tion de ces molécules au niveau du cartilage est
un déterminant essentiel de I’indication d’une
prescription judicieuse, Certains anti-inflamma-
toires peuvent modifier ["homéostasie des cyto-
kines et des facteurs de croissance et, de la sorte,
jouer un réle chondroprotecteur. D’autres, par
contre, peuvent avoir un effet délétére sur le
métabolisme chondrocytaire. C’est donc ’action
des anti-inflammatoires non stéroidiens sur le
métabolisme de la matrice cartilagineuse qui
déterminera leur role bénéfique ou, au contraire,
leur toxicité articulaire. Une protection 4 long
terme de ’intégrité du cartilage peut étre obte-
nue non seulement cn empéchant la dégradation
des protéoglycans ou du collagéne, mais égale-
ment en simulant les processus synthétigques per-
mettant la régénération du cartilage.

Bonne tolérance digestive— Le deuxiéme &1é-
ment devant orienter le cheix de prescription des
anti-inflammatoires non stéroidiens est, bien
entendu, leur toxicité gastro-intestinale, Jusqw’il v
a pe, la faible tolérance digestive, a long terme,
des patients arthrosiques a la prescription d’anti-
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inflammatoires non stéroidiens en limitait forte-
ment Putilisation (17). La gendse de nouvelles
molécules, inhibant spécifiquement 1’iso-enzyme
II inductible de la cyclo-oxygénase, sans interfe-

rer avec 1’iso-enzyme 1 constitutionnelle
(COXIBs) ocuvre de nouvelles perspectives en
permettant d’interférer avec les manifestations
inflammatoires responsables de la dégradation de
Ia matrice cartilagineuse sans engendrer d’effets
secondaires digestifs supérieurs & ceux rencontrés
chez des patients non traités (18-21).

Population cible des COXIBs.— Tenant
compte du prix de vente élevé des COXIBs, il
convient probablement, dans une optique de ges-
tion rationnelle des ressources de santé, d’orien-
ter préférentiellement leur utilisation vers des
patients présentant un risque accru de développer
des troubles digestifs lors de I’utilisation des anti-
inflammatoires conventionnels. il est certes diffi-
cile d’identifier préalablement, avec ume totale
spécificité, les patients 4 haut risque de dom-
mages gastro-intestinaux. Néanmoins, le docu-
ment de consensus de 1’American College of
Rheurnatology a le mérite de proposer, sur base
d’une analyse épidémiologique rigoureuse, un
certain nombre de facteurs de risque de troubles
gastro-intestinaux sévéres, suite a [utilisation des
anti-inflammatoires conventiels (9). Parmi ceux-
ci, un Age supérieur a 65 ans, des antécédents
d*ulceére gastro-duodénal ou de saignements du
tractus gastro-intestinal supérieur, ainsi que la
prise concomitante de glucocorticoides ou d’anti-
coagulants pourraient étre considérés comme la
base d’une approche pragmatique permettant
d’identifier la sous-population a qui offrir un
acces préférentiel aux COXIBs.

Une étude récente, réalisée chez des patients
souffrant d’arthrose du genou a montré qu’au
cours des six premiers jours de traitement, le
rofecoxib (Vioxx®), a la dose de 25 mg, entraf-
nait une amélioration de la symptomatologie
supéricure a celle enregisirée sous celecoxib
(Celebrex®) (200 mg) ou paracétamol (4 g). cette
amélioration se marquait a la fois sur la douleur
nocturne et au repos. Les trois médicaments ne
montraient aucune différence en termes de tolé-
rance (22).

CONCLUSION

L:amélioration de la compréhension des pro-
cessus physiopathologiques rtesponsables du
développement et de la progression de I'arthrose
a permis le développement de nouvelles entités
chimiques permettant d’agir spécifiquement sur
les mécanismes responsables de 'affection. Ta
compréhension du role délétére joué par les

prostaglandines et les cytokines pro-inflamma-
toires dans la dégradation de la matrice cartila-
gineuse justifie Je recours aux anti-
inflammatoires non stéroidiens.

Lors de la sélection des molécules de cetite
classe thérapeutique, la préférence ira aux sub-
stances les moins corrosives pour le tractus
digestif ¢t 4 celles ayant démontré un effet béné-
figue ou au moins une innocuité sur le cartilage.
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