PHARMA CLINICS
COMMENT JE TRAITE...
L’arthrose
2% partie : nouvelles perspectives thérapeutiques

RESUMU : A c6té de Ia prise en charge symptomatique de Par-
throse, un grand intérét est accordé & de nouvelles molécules,
visant 4 endiguer la progression structurelle de Paffection. Cet
article résume les données disponibles permettant d’évaluer
Pefficacité et la tolérance de ces molécules.

A cdté des médicaments dont 1’objectif est de
réduire la symptomatologie arthrosique, diffé-
rentes molécules ont été développées, au cours
des derniéres années, dans le but d’adjoindre, a
une amélioration de la douleur et de la fonction,
une dimension de protection structurelle de I’ar-
ticulation. Tobjectif est, a long terme, de préve-
nir la dégradation structurelle de !’articulation
et, subséquemment, de réduire I’incidence des
interventions chirurgicales d’arthroplastie de
remplacement.

Avant de présenter les résultats actuellement
disponibles, lors de ’utilisation de ces molécules,
il est important de rappeler deux éléments essen-
tiels. Tout d’abord, les résultats obtenus avec ces
médicaments “chondroprotecteurs” sont prélimi-
naires. Ils doivent étre confirmés & plus grande
échelle. La meilleure preuve en est que, bien que
ces différents médicaments soient enregistrés
dans les pays voisins, aucun d’entre eux, n’a, a ce
jour, satisfait aux pré-requis de la Chambre Belge
des Médicaments 4 Usage Humain, autorité
réglementaire autorisant la mise sur le marché de
ces médicaments en Belgique. Leur éventuelle
prescription ne pourra dong se faire, qu’en dme et
conscience, et sous la pleine responsabilité du
praticien prescripteur. Une récente méta-analyse a
d’ailleurs confirmé que, si les résultats rapportes,
aprés administration de sulfate de glucosamine ou
de sulfate de chondroitine étaient dans 1’ensemble
prometteurs, ’importance de leur effet, la posolo-
gie idéale et leur effet a long terme devraient étre
confirmés dans les études de large échelle, réali-
sées indépendamment des laboratoires commer-
cialisant ces produits (1).
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How I TREAT : OSTEOARTHRITIS
SUMMARY : Besides the management of symptoms of osteoar-
thritis, a lot of interest was raised for molecules aiming at slo-
wing down the structural progression of the disease. This paper
summarizes the currently available data allowing to discuss the
efficacy and tolerance of these chemical entities.
KEYWORDS : Osteoarthritis - Treatment - Structure

Les documents de référence européens et amé-
ricains (cités dans I’article “1*¢ partie” paru dans
le numéro précédent) concluent d’ailleurs tous
deux que si des résultats prometteurs ont été obte-
nus avec ces substances tant dans des modeles
précliniques que lors d’études cliniques prélimi-
naires, il est prématuré de se “prononcer, -de
maniére définitive, sur I’efficacité de ces compo-
sés, avant la publication d’études de plus grande
taille et méthodologiquement standardisées. Il
faut toutefois garder a 1’esprit que ces recomman-
dations sont antérieures a la publication récente
de nos travaux sur le sulfate de glucosamine (2).

D’autre part, en aucun cas, ces résultats preli-
minaires ne pourront étre extrapolés aux divers
suppléments, compléments nutritionnels ou
autres composés hybrides, actuellement en vente
libre, dont I’absence de validation des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
par rapport a celles des entités chimiques enre-
gistrées comme médicaments ne donne la
moindre garantie d’une quelconque efficacité
dans le traitement de "arthrose (3).

Sulfate de chondroitine

Le sulfate de chondroitine (SC) est un com-
posé essentiel de la matrice extra-cellulaire de
nombreux tissus conjonctifs, incluant, de maniére
non exhaustive, le cartilage, la peau, les ligaments
et les tendons. SC est un glycosaminoglycan,
composé d’une longue chaine polysaccharidique,
caractérisée par une structure dissacharidique
répétitive de N-acétylgalactosamine et d’acide
glucuronique. Grice a son riche contenu en
soufre, SC est un polyanion a haut pouvoir hydro-
phile. Dans le cartilage articulaire, 1a haute teneur
des aggrécans en SC joue un réle essentiel en
créant une importante pression osmotique, res-
ponsable du gonflement de la matrice, plagant le
réseau collagéne périphérique sous tension (4, 5).
In vitro, I’addition de SC a des cultures de chon-
drocytes humains a permis d’accroitre la produc-
tion de protéoglycans sans interférence avec celle
de collagéne II. En présence d’interleukine I béta,
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SC permet de réduire ’action collagénolytique
ainsi que le réle inhibiteur de la synthése des
composes matriciels, inhérents & la présence de
cette cytokine. Au cours d’études cliniques, SC a
ét¢ administré a des patients souffrant de gonar-
throse, uni- ou bilatérale, montrant unc améliora-
tion significative de la symptomalogie algique et
des capacités fonctionnelles du patient, par rap-
port a un placebo. Ii faut noter que si I"effet antal-
gique de SC apparait plus tardivement que celui
du diclofenac (Voltaren®) il persiste néanmoins de
maniére prolongée, a "arrét du traitement (6, 7).
Dans une autre étude, réalisée également chez des
patients souffrant de gonarthrose, SC a permis
d’ameéliorer, significativement, par rapport 4 un
placebo, la vitesse de déplacement, quantifiée
comme le temps minimum pour réaliser une
marche de 20 m (8). Chez des patients souffrant
d’arthrose des mains (arthrose d”Heberden et de
Bouchard), I’administration de SC pendant 3 ans
4 permnis de réduire la proportion de patients pré-
sentant, aprés ce laps de temps, une progression
de leur arthrose, vers les stades érosifs (9).

Le sulfate de chondroitine est commercialisé
en France sous le nom de Chondrosulf® par le
laboratoire Genevrier. La posologie recomman-
dée est de 3 gélules 4 400 mg par jour.

Sulfate de glucosamine

La glucosamine est un amino-saccharide agis-
sant comme substrat préférentiel pour la biosyn-
thése des chaines de glycosaminoglycans et, de
ce fait, jouant un réle essentiel dans la produc-
tion d’aggrécans et autres protéoglycans du car-
tilage (10). Tout comme le SC, la glucosamine
joue un rdle essentiel dans le maintien des pro-
priétés hydrophiles de la matrice cartilagineuse.
Des études in vitro, recourant aux techniques de
biologie moléculaire (11), ont permis de démeon-
trer que le sulfate de glucosamine (GS) permet-
tait d’augmenter significativement 1’expression
de macromolécules constitutives de [a matrice
extracellulaire du cartilage, dont les perlécans et
aggrécans, tout en réduisant, de maniére modé-
rée, I'expression de la stromélysine, métallopro-
téinase matricielle responsable de la dégradation
des protéoglycans (12). Le G5, in vifro, interfére
également avec le métabolisme de "oxyde
nitrique, en bloguant la production d’interleu-
kine I béta et de tumor necrosis factor alpha par
cette substance (13). D’autre part, cette molécule
augmente la synthése de macro-molécules matri-
ciclles et ameliore 1’adhésion des chondrocytes
issus de tétes fémorales arthrosiques, a la fibro-
nectine, une propriété considérée comme reflé-
tant le bon état fonctionnel du chondrocyte (14).

Dans I’arthrose du genou, une amélioration
significative de la symptomatologie, évaluée par

une échelle visuelle analogique et par le score
algo-fonctionnel de Lequesne, a &té abservée,
par rapport & un placebo, chez des patients souf-
frant de gonarthrose ou de coxarthrose (15).
Dans une étude de 3 ans, incluant 319 patients
présentant une gonarthrose, ke GS a permis une
amélioration significative de 1’évolution clinique
des patients traités, tant par rapport & un placebo
que par rapport a de ["hydrochloride de glucosa-
mine, suggérant que la présence de sulfate joue
un réle non négligeable dans ’efficacité théra-
peutique de ce médicament (16). Des résultats
similaires, sur la symptomatologie, ont été obte-
nus chez des patients souffrant d’arthrose verté-
brale (cervicale, lombaire et étagée) avec un effet
bénéfique perdurant jusqu’a 4 semaines aprés
I"arrét de I’administration de GS (17).

Dans les études comparant Pefficacité du GS
4 des anti-inflammatoires non stéroidiens, cette
molécule a révélé des actions antalgiques com-
parables a celle de I'ibuprefen (Brufen™) ou du
piroxicam (Feldene®) tout en présentant un pro-
fil de tolérance digestive comparable 3 celui
d’un placebo (18, 19).

Récemment, ’effet & long terme de la pres-
cription de GS sur ’évolution structurelle de la
gonarthrose a été testé dans le cadre d’une étude
réalisée en double-aveugle, contre placebo, sur
une durée de 3 ans. A 1’issue de cette investiga-
tion, il est apparu que le GS permettait de réduire
significativermnent, par rapport au placebo, les
symptomes douloureux de ’affection et préve-
nait également le pincement de 1interligne,
observé radiologiquement chez les sujets ayant
regu un placebo (2). Différentes études de phar-
macovigilance (20, 21) ont confirmé Pexcellente
tolérance 4 long terme de cette molécule.

Le sulfate de glucosamine est commercialisé
en Allemagne, sous le nom de Dona S 200" par
le laboratoire Opfermann Artzeinmittel. La
posologie recommandée est de 3 x 2 gélules a
250 mg par jour.

Extraits de soja et d’avocat

Des extraits insaponifiables d’huile d’avocat et
de soja ont été investigugs, dans le traitement de
diverses pathologies du tissu conjonctif, depuis de
nombreuses années (22, 23), Ces extraits (ASU)
augmentent significativement la synthése de col-
lagene par des chondrocytes articulaires de lapin,
sans interférer avec 1’équilibre respectif des diffé-
rents types de collagéne. Les ASU préviennent
également I"effet delétére de IVinterleukine T sur la
synthése de collagéne, dans le méme modéle
(24). Dans des cultures de chondrocytes humains,
les ASU réduisent la production spontanée de
stromelysine, d’interleukine 6, d’interleukine 8§ et
de \prostaglandincs E2 par les chondrocytes et
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réduisent également la quantité de ces substances
produites sous V'action de I’interleukine 1 (25).
Dans un modele de chondrocytes bovins, les ASU
stimulent ’expression du transforming growth
factor béta (26). Ces éléments suggérent que les
ASU pourraient avoir un effet bénéfique sur la
matrice cartilagineuse, d’une part en bloquant
Pactivation des métalloprotéinases et des cyto-
kines responsables de la dégradation, mais égale-
ment en ceniribuant 4 [’induction des
mecanismes de réparation matricielle.

Chez des patients souffrant de gonarthrose ou
de coxarthrose, ’administration d’ASU a permis
de réduire, de maniére significative, la consom-
mation d’anti-inflammatoires non stéroidiens
(27) et d’accroitre le nombre de jours passés sans
avoir recours 4 ces molécules. Les ASU amélio-
rent également, dés le deuxidme mois de traite-
ment, la symptomatologie et les capacités
fonctionnelles de patients souffrant de gonar-
throse et de coxarthrose, par rapport 4 ceux rece-
vant un placebo (28), A ce jour, il n’existe encore
que peu d’éléments permettant d’apprécier Peffet
des ASU sur [’évolution structurelle de Parthrose.

Les extraits d’insaponifiables d’avocat et de
soja sont commercialisés en France, sous fe nom
de Piascledine™ par le laboratoire Pharma-
science. La posologie recommandée est d’une
gélule 4 300 mg par jour.

Diacérhéine

la diacérhéine ou la diacétylrhéine est un
dérivé de la famille des anthraquinones ayant
démontré, in vifro, une inhibition de la production
d’interleukine I et une réduction significative de
celle des métalloprotéinases (29). D’autre part,
cette substance peut également accroitre la syn-
thése de protéoglycans, de glycosaminoglycans et
d’acide hyaluronique (30). La diacérhéine ne
semble pas interférer avec la synthése de prosta-
glandines. Chez des patients souffrant de coxar-
throse, la diacérhéine a &té testée soit seule, soit
en combinaison avec le tenoxicam, sur une durée
de 8 semaines. Dans cette étude, la diacérhéine
s'est révélée aussi efficace que "anti-inflamma-
toire seuld, sur la symptomatologie algique présen-
tée par le patient. La combinaison des deux
molécules a résulté en un effet supérieur 4 celui
observé avec la diacérhéine ou le tenoxicam scul.
Dans une autre étude, comparant 'effet de la
diacérhéine 4 celui du naproxéne, chez des
patients souffrant de gonarthrose ou de coxar-
throse, une amélioration significative et similaire
pour les deux composés des phénoménes
algiques et des limitations fonctionnelles a été
observée, I’effet de la diacérhéine se prolongeant
néanmoins 30 jours aprés ’arrét d’un traitement
de deux mois. Ple trés récents résultats ont

confirmé que, chez 484 patients souffrant de
gonarthrose, la dose de 100 mgfour de diacé-
rhéine, apportait une diminution significative des
phénomenes algiques au repos et en mouvement,
par rapport 4 un placebo, au bout de 16 semaines
de traitement. Cette posologie correspond au
meilleur rapport bénéfice/risque, par rapport a
une posologie plus faible (50 mg/four) ou plus
élevée (150 mg/jour) (31). Des résultats prélimi-
naires suggéraient que, dans certains groupes de
patients souffrant de coxarthrose, dont les carac-
téristiques spécifiques restent a préciser, la diacé-
rhéine pourrait avoir un effet visant 4 ralentir 1a
progression structurelle de Partrhose (32, 33).

Acide hyaluronique

Parmi les nouvelles options thérapeutiques de
I"arthrose, Pinjection intra-articulaire de diffé-
rentes formes d’acide hyaluronique (Hyalgan®,
Synvisc”®, Orthovisc®) a été proposée dans le but
de bénéficier de la viscosité de ce composé matri-
ciel, pour améliorer les propriétés visco-&lastiques
de Particulation et, de ce fait, protéger le cartilage
articulaire des chocs et frottements. Sur un plan
physiopathologique, des concentrations en acide
hyaluronique inférieures 4 celles des sujets sains
ont été décrites dans le liquide synovial de patients
souffrant de gonarthrose (34). Les résultats ohte-
nus, sur la douleur, aprés une & trois injections
hehdomadaires intra-articulaires d’acide hyaluro-
nique, chez des patients souffrant de gonarthrose
ou de coxarthrose semblent trés encourageants
(35). Une réduction significative de la consom-
mation d’antalgiques aprés une semaine a &té
decrite, de méme qu’un effet supéricur, sur I'in-
dice de Womac (douleur, fonction, raideur) aprés
15 semaines, par rapport & une infiltration de cor-
ticostéroides (36, 37). Ce schéma thérapeutique a
débouché sur une amélioration significative, en ce
qui concerne tous les paramétres reflétant la dou-
leur, par rapport & I’injection de liquide salin, uti-
lisée comme contrdle (38), la prise d’antalgiques
n’étant, de surcroft, requise que chez 11 % des
patients traités par acide hyaluronique, conire 53
% des sujets ayant regu le liguide salin. Une autre
¢tude comparant la visco-supplémentation avec la
prise continue d’anti-inflammatoires non stéroi-
diens, a conclu 4 une efficacité comparable des
deux traitements sur la douleur aprés 12 semaines
mais un effet plus marqué de D’acide hyaluro-
nique, aprés 26 semaines (39). 1l faut noter la des-
cription de quelques réactions (enviren 10 % des
sujets) pseudo-inflammatoires de [articulation
concernée, immédiatement aprés 1’injection,
geénéralement spontanément résolutives en 24 4 48
heures (40).

A ce jour, effet des injections intra-articu-
laires d’acide hyaluronique sur I’évolution struc-

|
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turelle de [arthrose n’a pas été évalué de
maniére concluante, noncbstant la description
d’un ralentissement de Ia dégradation cartilagi-
neuse dans un modéle de lapin arthrosique (41)
et la description d'un effet structurel observé
lors de 1’évaluation chondroscopique d’une
petite cohorte de patients gonarthrosiques (42).

TRAITEMENT NON PHARMACOLOGIQUE

A cdté des approches pharmacologiques du
traitement de Parthrose, il ne faut pas perdre de
vue I’importance que peuvent avoir les mesures
hygiéno-diététiques simples, ainsi que le recours
a la kinésithérapie et au traitement de médecine
physique.

L'obésité, ou plus simplement 1’exceés ponde-
ral, est clairement définie comme un des fac-
teurs prédisposant de 1’arthrose au niveau du
rachis et des membres inférieurs.

Des patients, souffrant de gonarthrose ou de
coxarthrose, soumis a un régime amaigrissant et
a une prescription d’exercices de marche ont
présenté aprés six semaines de traitement, une
perte moyenne de 3,9 kg et une amélioration
symptomatique (douleur et fonction) supérieure
4 celle des patients qui avaient été randomisés
vers les exercices de marche sans traitement
amaigrissant concomitant (43).

De méme, la faiblesse quadricipitale est consi-
dérée comme un facteur de risque élevé, pour le
développement d’une gonarthrose, du fait d’une
perte de stabilité de 1’articulation du genou et
d’une diminution des propriétés d’amortisseurs
de la structure musculaire (44). Lefficacité des
programmes de tonification et de renforcement
musculaire sur fa symptomatologie et la progres-
sion de Parthrose est bien établie (45, 46), tout
comme [’intérét symptomatique des techniques
de médecine physique incluant la thermothéra-
pie, Phydrothérapie et 1’électrothérapie antal-
gique non thermogéne (47).

L

CONCLUSION

Des travaux, encore préliminaires, mais extré-
mement prometteurs, suggérent que, dans un
proche avenir, il sera possible d’adioindre au
traitement symptomatique de Darthrose, une
prise en charge pharmacologique permettant de
ralentir la progression structurelle de ['affection
et, de ce fait, de réduire I’incidence des interven-
tions chirurgicales de remplacement prothétique.
A ce jour, ce sont principalement des préourseurs
des macro-molécules matricielles, comme le sul-
fate de glucosamine ou le sulfate de chondroitine
qui engendrent les espoirs les plus prometteurs
d’un traitement structurel de ’arthrose. Les

extraits de soja ou d’avocat ou la diacérhéine,
aprés avoir clairement démontre leur efficacité
symptomatique, tentent également de se posi-
tionner dans ce créneau spécifique.

Toutes ces données nouvelles, fondées sur des
mécanismes d’action inconnus il y a quelques
anneées encore, font du traitement de 1’arthrose
une nouvelle réalité clinique permettant les plus
grands espoirs pour les nombreux patients souf-
frant de cette affection,
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