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10% de la 
population 

Parmi les 1ères 
causes de 

handicap et 
d’invalidité 

Augmentation 
de la mortalité 

cardiovasculaire  

Arthrose : un enjeu majeur de santé publique 

Sakalauskienė, Medicina, 2010 

Nüesch, BMJ, 2011 

Global Burden of Disease Study 2013 Coll, Lancet, 2015 



Global Burden of Diseases Study 2013, The Lancet 2015 

Classement des maladies par niveau d’incapacité fonctionnelle en 1990 et en 2013 



• Cohorte non sélectionnée anglaise, n=1163, >35 ans avec gonarthrose ou coxarthrose 
clinique et radiologique, suivi médian de 14 ans 

• Comparaison à la population générale appariée pour l’âge et le sexe (SMR:standardized 
mortality ratios)  

Excès de mortalité chez les patients arthrosiques 
comparativement à la population générale  

2011 L’arthrose, ça tue! 



Partie I:  
Physiopathologie et avancées  



1. Cartilage articulaire 
2. Membrane synoviale 
3. Os sous chondral  
4. Tissu adipeux intra-

articulaire 
5. Capsule articulaire 

Maladie de l’articulation synoviale 



• Unique type cellulaire : chondrocyte 

• Cellules différenciées : pas de prolifération 

• Rôle : Absorption des contraintes mécaniques entre 
2 surfaces osseuses 

• Tissu conjonctif  

• Eau (70%) 

• Macromolécules (30%) 

 Collagène type II 

 Protéoglycanes haut PM (agrécane) 

Absence de vascularisation (hypoxie) et d’innervation 

Le cartilage articulaire : un tissu atypique 



  Maladie de l’ensemble des tissus articulaires  

Sain Arthrose 

MESSAGE 1 : L’ARTHROSE N’EST PAS UNE MALADIE ISOLÉE DU CARTILAGE  



INFLAMMATION 

DEGRADATION 

Physiopathologie 

Sellam, Berenbaum, Nat Rev Rheumatol 2010 



Inclusion des patients sans gonarthrose Rx et asymptomatiques aux genoux 
(n=164) 
Lésion médullaire osseuse prédictive de la survenue de douleur du genou 

Idée reçue : « anomalie osseuse secondaire à l’atteinte du cartilage » 

Anomalies de l’os sous-chondral Précoces et Prédictives 

Osteoarthritis Cartilage. 2010  
 

Annals of Internal medecine, 2003 

Lésion médullaire osseuse prédictive de la progression structurale 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MRI+javaid+Curtis+Lynch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MRI+javaid+Curtis+Lynch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MRI+javaid+Curtis+Lynch


Adipocytes  

Cellules stromales 
mésenchymateuses 

Ostéoclastes 

Vaisseau 

Ostéoblastes 
Cartilage 
calcifié 

Cartilage 

Os 

Ostéocytes 

Collection personnelle 

Vaisseau 

Cartilage 

Os 

Shibakawa, Osteoarthritis Cartilage. 2005 

MMP-1 MMP-13 MMP-3 PROTÉOGLYCANES 

Modifications tissulaires : apparition de microcracks et angiogénèse 

Passage facilité de 
métalloprotéases 



INFLAMMATION 

DEGRADATION 

Quel est le stress initiateur ? 

Sellam, Berenbaum, Nat Rev Rheumatol 2010 

? 



 Sellam et Berenbaum Joint Bone Spine 2013 

La physiopathologie de l’arthrose peut dépendre des différents 
phénotypes 

Message 2 : Pas une arthrose mais ….des arthroses 



Yusuf E et al. Ann Rheum Dis 2009 

Jiang L et al Int J Rheum Dis. 2016 

Zheng H, Chen C, BMJ Open 2015 

Niu Arthritis care Res 2009 

Risque relatif MAINS 
1.25 (1,06-1,49) 

Risque relatif GENOUX 
4.55 (2.90-7.13) 

Risque relatif HANCHES 
1.9 (1.1-3.3) 

L’arthrose: une maladie mécanique… 
Mais aussi une maladie systémique 

Exemple de l’arthrose associée à l’obésité et au syndrome métabolique  
 



Wluka AE, Nat Rev Rheumatol. 2013 

Mécanismes reliant obésité et arthrose 
 



Courties, Curr opin Rheum, 2017 

Au-delà de l’arthrose liée à l’obésité: 

l’arthrose associée aux maladies métaboliques 



• ROAD study (Research on Osteoarthritis Against Disability) 

• N=1384; 3 ans de suivi 

• Paramètres du MetS: IMC≥25, HTA systolique ≥ 13 et/ou diastolique ≥ 8,5 cm Hg, 
dyslipidémie: HDL < 40 mg/dL; intolérance au glucose: HbA1c ≥ 5.5% 

 

Yoshimura et al Osteoarthritis Cart 2012 

Ajustement sur âge, sexe, région, tabac, alcool, vélo, ex physique, ATCD trauma genou 

L’accumulation de paramètres du syndrome métabolique est associé à 

la gonarthrose 



Dahaghin et al. Ann Rheum Dis 2007 

Etude transversale sur la cohorte de Rotterdam 
n=3585, 66 ans, 58.4% de femmes 

Effet cumulatif des paramètres métaboliques (arthrose digitale)  



• Cohorte de 927 patients suivis 20 ans 1990-2010 

• Risque cumulatif de PTG ou PTH entre 1990 et 2010 en fonction du statut 
diabétique/non diabétique (p = 0.023)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Schett G, Diabetes Care, 2012 

Risque relatif de recours à l’arthroplastie chez 
les diabétiques = 2.08 (1.09-3.95) 

 
Ajustement sur: âge, sexe, ATCD arthroplastie, 
IMC, VCAM, statut social, tabac, alcool, activité 
physique, uricémie, créatininémie, LDL 
cholestérol, CRPus, ferritinémie 

 

L’arthrose est plus 

sévère chez les 

diabétiques de type 2 



Knee OA 
Diabetic OA cartilage 

Non-diabetic OA cartilage 

Inflammatory stress (IL1b) 

Laiguillon, Courties et al, Osteoarthritis Cartilage 2015 

Les cartilages arthrosiques de patients diabétiques réagissent plus au stress 

inflammatoire que les cartilages arthrosiques des non diabétiques 

0

200

400

600

800

1000

1200

Contrôle IL-1β 5 ng/mL

n
g/

g 
d

e
 t

is
su

PGE2

Non diabétiques

Diabétiques

*
*

*

Vaamonde-Garcia, Courties et al, J Biol Chem 2017  



 Sellam et Berenbaum Joint Bone Spine 2013 

Message 2 : Pas une arthrose mais ….des arthroses 

Autres facteurs de risque ?? 





• Squelettes de cadavres âgés de plus de 50 ans avec IMC 
disponible au moment du décès : n=1584 

• Ère pré-industrielle: décès entre 1905 et 1940 (n=1334) 
• Ère post-industrielle: décès entre 1976 et 2015 (n=544) 

 

• Étude de squelettes de l’ère préhistorique chasseurs-
cueilleurs (6000-300 BP) et premiers fermiers (900-300 BP) > 
50 ans, n=176 
 

• Arthrose des genoux: diagnostic macroscopique sur mise à 
nu de l’os sous-chondral 
 



Prévalence de la gonarthrose depuis les temps préhistoriques 

contrôlée sur l’IMC, le sexe et l’ethnie 

Wallace et al, PNAS 2017 

Risque d’arthrose x2,1  



Wallace et al, PNAS 2017 

POURQUOI? 



2.5 million years 50 years

SEDENTARITE: LA « SITTING DISEASE » 



• 20 patients 34 ans +/- 13avec fracture de 
chevilles (exclusion des patients avec ATCD de 
pathologies des genoux) 

• IRM pré-opératoire 

• 7 semaines de pas simulé ou d’appui partiel 
(max 20 kg) 

• IRM à 7 semaines 

• Perte de cartilage en 7 semaines du genou 
immobilisé (indépendamment de la perte 
quadricipitale IRM) 

L’immobilisation est nocive pour nos articulations 

Hinterwimmer et al. Arthritis Rheum 2004 



JCI Insight. 2018;3(8):e95997  

Implication du microbiome ?  



Souris soumises à régime pauvre (Lean) et riche en graisse (rendues 
obèses) traitées 17 Semaines à une fibre probiotique indigérable 
oligofructose (OF) ou à de la cellulose (contrôle) 

Schott EM et al JCI Insight 2018 

1. OF tend à réprimer la dysbiose induite par l’obésité:  
• OF diminue Firmicutes 
• OF augmente les Actinobacteries, perdue chez les souris obèses 

et notamment , B. pseudolongum (anti-inflammatoire) 

2. OF améliore l’intégrité de la barrière intestinale et diminue le 
taux d’endotoxine sérique 

Fibres alimentaires et dysbiose: de nouvelles perspectives thérapeutiques dans 
l’arthrose liée à l’obésité? 



Souris Normales DMM Souris obèses DMM 

Schott EM et al JCI Insight 2018 

Peu d’effet de l’oligofructose 

sur l’arthrose chez les souris 

normales opérées 

Effet protecteur de l’OF chez 

les souris obèses opérérs 

Effet de l’oligofructose Sur 

« l’inflammation métabolique » 

Fibres alimentaires et dysbiose: de nouvelles perspectives thérapeutiques 
dans l’arthrose liée à l’obésité? 



Partie I:  
Physiopathologie et avancées 

3 MESSAGES   

1. L’arthrose n’est pas une maladie isolée du cartilage mais implique 
l’ensemble des tissus articulaires même précocement  

 

2. La physiopathologie dépend des facteurs de risque impliqués 

 

3. Le surpoids/ l’obésité et le vieillissement n’explique pas 
l’ensemble des cas d’arthrose: autres FDR à découvrir (microbiote, 
environnement ?) 

 



Partie II:  
Traitements médicamenteux 



Prise en charge globale et multidisciplinaire 

EDUCATION DU 
PATIENT  

PERTE DE POIDS 

ACTIVITE 
PHYSIQUE 

REEDUCATION 
ORTHESE 

TRAITEMENT 
MEDICAMENTEUX  

TRAITEMENT 
CHIRURGICAL  



2000: Recommandations EULAR (A Pendleton, Ann Rheum Dis, 2000) 

2008 : Recommandations NICE (Conaghan PG, BMJ, 2008), revues en 2017 

2012 : Recommandations ACR (Hochberg MC, Arthritis Care res,2012) 

2013: Recommandations AAOS (Jevsevar  DS, J Am Acad Orthop Surg, 2013) 

2014 : Recommandations OARSI (McAlindon TE, Osteoarthritis Cartilage, 2014) 

 

2018 : Recommandations Société Française de Rhumatologie  A VENIR >> 
congrès 12/2018 , publication 2019 (coordonnées par Pr Jérémie Sellam) 

Traitements médicamenteux dans la gonarthrose 



1. Comorbidités des patients 
arthrosiques (profil 
dysmétabolique) 

 

2. Déremboursement AH 

 

3. Manque d’efficacité – Fort effet 
placebo (environ 30%) 

 

TRAITEMENTS 
 PHARMACOLOGIQUES 

 
1. Antalgiques (I, II, III) 
2. AINS per os et topiques 
3. Anti arthrosiques d’action lente 
4. TTT locaux intraarticulaires 

(stéroïdes, acide hyaluronique) 

Traitements médicamenteux dans la gonarthrose 

OBJECTIF : Traiter le symptôme douleur et raideur afin 
d’améliorer la fonction 
 

A ce jour : pas d’objectif structural   





Estimated Effect Size for Pain (SMD): 0.18 (0.11-0.25) 

Paracétamol : faible effet taille 

Effet-taille Effet traitement 

<0,2 Infime 

0,2 à 0,5 petit 

0,5 à 0,8 modéré 

0,8 à 1,2 important 

>1,2 très important 

Traitements médicamenteux dans la gonarthrose 

Roberts et al Ann Rheum Dis. 2016 Mar;75(3):552-9   



AINS: efficacité  

Effet-taille Effet traitement 

<0,2 Infime 

0,2 à 0,5 petit 

0,5 à 0,8 modéré 

0,8 à 1,2 important 

>1,2 très important 

Traitements médicamenteux dans la gonarthrose 

Inhibiteurs sélectifs de cyclo-oxygénase 2 (COX2) 

Moindre risque DIGESTIF 

Celecoxib 100 mg*2 par jour  

Etoricoxib 30mg*2 mg par jour  

 

Inhibiteurs de COX non sélectifs (COX 1 et 2) 

Naproxen : 550mg par jour (ou 250*2/jour) moindre risque cardiovasculaire   

Diclofenac : 100 à 150 mg/jour 

Ketoprofène : 100 mg *2 par jour 

Ibuprofène 200 mg *3 par jour  

Piroxicam 10 mg *2 par jour  

 

(Inhibiteurs de COX1 : aspirine à dose faible)  

Estimated Effect Size for Pain (SMD): 0.37 (0.26-0.49) 

Estimated Effect Size for Pain (SMD): 0.44 (0.33-0.55) 



Règles de bon usage des AINS (ANSM) 



AINS : comment choisir ?  

Traitements médicamenteux dans la gonarthrose 

Coxib 
Vs placebo 

Diclofenac  
Vs placebo 

Ibuprofène 
Vs placebo 

Naproxène 
Vs placebo 

IdM ou décès 
coronarien 

1,76 (1,31-2,37) 
P=0,0001 

1,70 (1,19-2,41) 
P=0,003 

2,22 (1,10-4,48) 
P=0,03 

0,84 (0,52-1,35) 
P=0,48 

Évènements 
vasculaire 
majeur 

1,37 (1,14-1,66) 
P=0,0009 

1,41 (1,12-1,78) 
P=0,004 

1,44 (0,89-2,33) 
P=0,14 

0,93 (0,69-1,27) 
P=0,66 

Complication 
GI haute 

1,81 (1,17-2,81) 
P=0,007 

1,89 (1,16-3,09) 
P=0,01 

3,97 -2,27-7,10) 
P<0,0001 

4,22 (2,71-6,56) 
P<0,0001 

1. DOSE LA PLUS FAIBLE  
2. DUREE LA PLUS COURTE  
3. AINS TOPIQUES MOINS DE TOXICITE GI et RENALE 
4. BALANCE ENTRE RISQUE CVD ET RISQUE GI 

 

Bhala N, Lancet, 2013 



Traitements médicamenteux dans la gonarthrose 

• CT intra-articulaire > placebo à 1 
semaine : NNT = 3 

• Efficacité maintenue à 2 et 3 semaines 
mais pas à 24 semaines 

Intra-articulaire : Corticoïdes  

Corticoïdes  

SURTOUT SI EPANCHEMENT 

• Betaméthasone (Diprostène®) : PEU 
ATROPHIANT  

• Triamcinolone (hexacétonide Hexatrione® ou 
acétonide Kenacort®) : RISQUE ATROPHIE – 
INTRA-ARTICULAIRE 

• Prednisolone acétate (Hydrocortancyl®) : 
PLUTÔT RACHIS  

• Cortivazol (Altim®) 

Répétition : 

• Délai de 4 à 6 semaines  

• Si échec avec repères cliniques, préférez sous 
repérage écho / scopie 

• Pas plus de 3 par an par site si possible 



 « Résultats considérés comme inconsistants  » dans les dernières recommandations au 
vu notamment d’une des dernières méta-analyses  
 

 DEREMBOURSES DEPUIS DECEMBRE 2017 EN France (minimum 60 euros)  
 

SI COMORBIDITE 
MOINS EFFCIACE SI ATTEINTE EVOLUEE ET SI OBESITE 

Traitements médicamenteux dans la gonarthrose 

Intra-articulaire : Acide hyaluronique  

Adant, arthrum, durolane, euflexxa, go-on, sinovial, structovial, 
synocrom, synvisc-one  

https://www.vidal.fr/parapharmacie/66670/adant_sol_inj/adant_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/23492/arthrum_h_2_sol_inj/arthrum_h_2_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/76467/durolane_sol_inj/durolane_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/95796/euflexxa_sol_inj/euflexxa_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/82248/go_on_sol_inj/go_on_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/82248/go_on_sol_inj/go_on_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/82248/go_on_sol_inj/go_on_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/56609/sinovial_sol_inj/sinovial_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/71837/structovial_sol_inj/structovial_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/75540/synocrom_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/87605/synvisc_one_sol_inj/synvisc_one_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/87605/synvisc_one_sol_inj/synvisc_one_sol_inj/
https://www.vidal.fr/parapharmacie/87605/synvisc_one_sol_inj/synvisc_one_sol_inj/


Futurs traitements dans la gonarthrose 

Les échecs…  

• Méthotrexate  

• Colchicine  

• Anti-IL1  

• Anti-TNF 

• Bisphosphonates 

• Plaquénil   

Kingsbury SR ACR 2018, abs 428 
Y.Y. Leung et al Osteoarthritis Cartilage 2018 

Chevalier X, Ann Rheum Dis. 2015  
Chevalier X, Arthritis Rheum. 2009 

Aitken D, BMC Musculoskelet Disord. 2018 
Kingsbury SR Ann Int Med 2018 

 

Les espoirs!!  • Anti-NGF 

• FGF-18  

 

 

• PRP  

• Cellules 
souches   

  



Chang DS, et al. J Pain Res. 2016 Jun 8;9:373-83.  

Le Nerve Growth Factor: un rôle clé dans l’initiation et le 
maintien du signal douloureux 



• Gonarthrose (critères ACR) symptomatique (WOMAC>50) Kellgren 
Lawrence ≥ Grade 2, réfractaire ou CI opioïdes ou candidat PTG 

Octobre 2010 

p<0.001 TNZ (toute dose) versus 
placebo 
Efficacité dès la 1ère semaine 
Maintenue dans le temps 
 

Effet taille jusqu’à 0,73 ! 

N=450 
Perfusion IV J1 et J56 



Arthrose destructrice rapide sous Anti-NGF 

2 Molécules en développement : TANEZUMAB et le FASINUMAB 
CONTRE INDICATION AUX AINS   



Méta-analyse des essais randomisés du 
tanezumab dans la gonarthrose et coxarthrose 

Schnitzer T, Marks JA, Osteoarthritis Cartilage 2018 



• Facteur de croissance FGF-18 « fibroblast growth factor » 

• Essais pré-cliniques chez l’animal : FGF 18  
• Stimule la prolifération des chondrocytes 

• Stimule la production de matrice cartilagineuse in vitro  

• Stimule la production de cartilage in vivo  

• Anti-arthrosique structural  

 

Moore, Osteoarthritis Cartilage, 2005 

Rat – OA induite – injection PBS 
Rat – OA induite – injection FGF-18 2 
fois / semaine pdt 3 semaines 

Sprifermine-FGF18  



• N= 549 patients  
• Gonarthrose KL 2 ou 3 
• Symptomatique  
• 3 injections / semaines 

tous les 6 mois 
 

• Objectif principal 
STRUCTURAL : volume 
cartilage tibio-fémoral 
en IRM 

Hochberg, ACR 2017 

Sprifermine-FGF18  



Augmentation dose dépendante 
du volume cartilage tibiofémoral 
à 2 ans (groupes FGF 18 100µg/6 
mois ou 12 mois  versus placebo) 

 
 

Pas de différence sur le WOMAC 
(Baisse d’environ 50% dans tous 

les groupes) 
 

Bonne tolérance 
 
  

Hochberg, ACR 2017 

Sprifermine-FGF18  



La solution est-elle dans le 
patient lui-même? 



• Ponction veineuse périphérique  

• Centrifugation pour séparation (différents protocoles) 

• Séparation en 3 phases 

• Récupération plaquettes concentrées 

• Différents kits de récupération  

• Nouvelle centrifugation : récupération plaquettes concentrées 

• « Activation » du PRP par différentes techniques : mécanique 
(centrifugation), congélation, ou chimique (chlorate de calcium, 
thrombine) 

• Injection intra-articulaire stricte sous échographie SANS anesthésique 

Plasma 

Globules rouges 

Plaquettes 

• « PRP = produits sanguins labiles exclusivement d’usage autologue et extemporané relevant d’une activité de soins  »   

• Loi bioéthique 2007 

 

Plasma riche en plaquettes 



• 90% des essais contre un acide hyaluronique  

• 1 seul essai randomisé en double aveugle contre placebo demandé par la FDA:  

Résultats :  

• Différence significative dès S2 et jusqu’à S52 

• Diminution de 78% à M12 vs. 7% (p<0.05) 

• Pas de diff. de tolérance 

 

Effectif très limité  

1 seul auteur  

Pas d’effet placebo  

Méthodes :  
• 30 patients au total, 50 ans, KL 2 ou 3 
• 15 PRP vs. 15 s.saline, 3 injections à 1semaine 
• Suivi rapproché pdt 1 an 
• Critère de jugement:  WOMAC 

Smith et al (2016), Am J Sports Med 

Plasma riche en plaquettes 



Plastic surgeon 

radiologist 

Clinical follow-up 
Nurse 
Rheumatologist/orthoped
ist 
Radiologist MRI 
CRF 

Patient selection 
consent 
Rheumatologist/ortho
pedist 
ECRIN 

Les cellules souches: le programme européen ADIPOA 



Conclusion: une vision globale de l’arthrose 

1. Physiopathologie complexe : atteinte pluritissulaire dépendante de facteurs 
de risque  

 

2. Explosion du nombre de cas qui n’est pas seulement dépendante du 
vieillissement de la population et de l’obésité >> SEDENTARITE ET 
ENVIRONNEMENT IMPLIQUES 

 

3. Prise en charge GLOBALE  

 

4. Traitement médicamenteux systémique et intra-articulaire 

 

5. Futurs traitements : FGF-18 ? Anti-NGF ? PRP ? Cellules Souches ?  



Merci pour votre attention ! 
Alice Courties  

Rhumatologue – CCA Hôpital Saint-Antoine  

Service du Pr BERENBAUM 

INSERM UMRS 938 



• 1 370 832 initiators of diclofenac 

• 3 878 454 initiators of ibuprofen 

• 291 490 initiators of naproxen 

• 764 781 initiators of paracetamol (matched 
by propensity score) 

• 1 303 209 NSAID non-initiators (matched by 
propensity score) 

BMJ. 2018 Sep 4 

Base de données nationales Danoise (santé, prescription et mortalité) pour créer une série d'essais simulés 

Évènement CV majeur 
(MACE) 

Ratio de taux d’incidence 

Diclofenac versus pas 
d’AINS 

1,5 (1,4-1,7) 

Diclofenac versus  
paracetamol 

1,2 (1,1-1,3) 

Diclofenac versus 
ibuprofène 

1,2 (1,1-1,3) 

Diclofenac versus 
naproxene 

1,3 (1,1-1,5) 



• Douleur : PRP > HA sur le WOMAC et L’EVA  (Diminution WOMAC douleur 50% à 6 mois : RR : 2.27 (IC95 : 

1.53-3.38), p<0.00 

• Fonction :  PRP > HA WOMAC, Lequesne (Diminution WOMAC fonction 50% 6 mois : RR 3.80; 95% CI 1.54 to 

9.35; p value 0.004)  

• Pas de différence en termes d’effets indésirables  sauf 1 étude (Filardo et al) avec plus de réaction post-

injection (p=0.038) dans le groupe PRP 

 Laudy et al. (2014), Br J Sports Med. 

P RP  VERS US  A C I DE  HYALURONIQUE :  M ÉTA -ANALYSE  

Méthodologie  



Viscosupplementation for Osteoarthritis of the Knee: A Systematic Review and Meta-analysis 
Ann Intern Med. 2012;157(3):180-191 

Forest plot of differences in pain intensity expressed as effect size 
comparing the effects of any type of viscosupplementation and control 
(sham or no intervention) on knee pain in 71 trials. 

 

Last update search: January 2012   

71 trials (whatever their methodological quality) of HA vs.placebo in 9617 patients 
contributed to the MA of pain outcomes (month 3) 

« Overall, this MA showed that HA 
moderately reduced pain  (ES, −0.37 [−0.46 to 
−0.28]), which met the prespecified minimal 
clinically important difference of 0.37 ». 
 
Mais impact 
- de la taille des études ( taille effet) 
- De l’aveugle 
- De la non publication de l’étude (ET -0,11) 
 

Rutjes et al.  

Impact de la qualité méthodologique? 

« Fourteen trials (3667 patients) showed that 
viscosupplementation increased the risk for serious 
adverse events (relative risk, 1.41 [CI, 1.02 to 
1.97]). » 

Pas de données sur l imputabilité sur des 
effets secondaires dits généraux 

http://www.annals.org/


• Plus d’effets secondaires locaux avec HA versus plus d’effets secondaires digestifs avec 
les AINS 

• Conclusion des auteurs: HA: alternative thérapeutique en cas de co morbidités contre 
indiquant ou limitant la prescription des AINS 

AINS ou acide Hyaluronique ? 

712 pts (357 HA vs 355 AINS) 
Analyse sur la douleur (à court 
terme)  



Méthotrexate dans la gonarthrose 

• Essai clinique randomisé multicentrique 
anglais 

• Gonarthrose fémoro-tibiale symptomatique 
(douleur ≥ 4/10) 

• Soin courant 

• + Randomisation: MTX de 10 à 25 mg sur 8 
semaine puis maintien à 25 mg (ou dose 
max tolérée) versus placebo 

• Critère primaire: douleur à 6 mois (échelle 
numérique) 

• 155 patients (64% femmes, âge moyen 
60.9, 50% K-L Grade 3-4) 

Aucune différence entre MTX et placebo à 12 mois 
Pas d’effet du MTX sur le volume synovial IRM 
4 EIG (2 MTX ; 2 placebo) 

Kingsbury SR ACR 2018, abs 428 

Différence sur le critère primaire: 

-0.83 points (95% CI -1.55 à -0.10; p=0,025) 



Cochicine dans la gonarthrose: COLKOA study 

Essai double-aveugle randomisé 
Gonarthrose > KL 2 symptomatique (EVA douleur  >40/100) 
Colchicine 0,5mgx2/j versus PBO 
16 semaines 
Critère primaire: 30% d’amélioration du WOMAC total à S16 

109 patients randomisés 
Critère primaire atteint:  
Colchicine: 39% (95%IC 27-52%) 
Placebo: 49% (95% IC 36-62%)  

Y.Y. Leung et al Osteoarthritis Cartilage 2018 

Pas d’effet du sexe, 
d’un épanchement, du 
stade KL, uricémie, 
usCRP sur la réponse 



Hydroxycholoroquine dans l’arthrose? 

• Essai clinique randomisé 
multicentrique anglais 

• Arthrose digitale symptomatique 
(douleur ≥ 4/10) 

• Soin courant 

• + Randomisation: HCQ (200-400 mg) 
versus placebo 

• Critère primaire: douleur à 12 mois 
(échelle numérique) 

• 248 patients (82% femmes, âge 
moyen 62,7 ans 

Kingsbury SR Ann Int Med 2018 



Le Nerve Growth Factor: un rôle clé dans la transmission 
douloureuse 

 

Okuse K. International Journal of Biochemistry & Cell Biology 2007  

Le NGF potentialise la transmission nociceptive 

Heavy 
Chain 

NGF 

Light 
Chain 

Anticorps monoclonal humanisé IgG2 anti-
NGF: tanezumab 



• Gonarthrose (critères ACR) symptomatique (WOMAC>50) Kellgren Lawrence ≥ Grade 2, réfractaire 
ou CI opioïdes ou candidat PTG 

14 Octobre 2010 

p<0.001 TNZ (toute dose) versus placebo 
Efficacité dès la 1ère semaine 
 



Arthrose destructrice rapide sous tanezumab 



• La sprifermine : agent recombinant du Human Growth Factor 18 (FGF-18) : activité anabolique sur la matrice 
cartilagineuse 

• Étude de patients atteints de gonarthroses âgés de 40 à 85 ans, répondant aux critères de gonarthrose avec une 
épaisseur du cartilage fémorotibial médial ≥ 2,5 mm  

• 5 groupes : placebo, sprifermine (2 groupes 30 µg IA: 3 injections tous les  
6 mois ou tous les ans, 2 groupes 100 µg IA : 3 injections tous les 6 mois ou tous les ans) 

• Critère de jugement principal : mesure de l’épaisseur du cartilage en IRM  
à l’inclusion et à 2 ans 

 

 

ACR 2017 – D’après Hochberg M (1L, actualisé) 

Le FGF-18 est-il le nouveau chondromodulateur dans la 
gonarthrose ? (1)  

Volume et épaisseur moyenne du cartilage en IRM compartiment fémorotibial 

Séquence T1 3 D volumique (1) avec segmentation (2) du cartilage et définition des 
régions d’intérêts (3) 
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Cartilage 

du tibia latéral 



ACR 2017 – D’après Hochberg M (1L, actualisé) 

 1 injection IA toutes les semaines pendant 3 semaines avec un nouveau cycle tous les 6 mois ou tous les ans 
pendant 2 ans 

Sprifermine 100 µg tous les 6 mois 

Sprifermine 100 µg tous les 12 mois 

Sprifermine 30 µg tous les 6 mois 

Sprifermine 30 µg tous les 12 mois 

Placebo 

Période de traitement 
(2 ans) 

Phase de suivi 
(3 ans) 

0 6 12 18 24 Année 3 4 5 

Sprifermine 100 µg, 3 injections/sem. 

Sprifermine 30 µg, 3 injections/sem. 

Placebo, 3 injections/sem. 

Mois 

Screening 
Gonarthroses 

Score de KL 2-3 

-6 Semaines 

Critère principal : variation de l’épaisseur du cartilage en IRM  
Critères secondaires : PRO douleur et fonction 

(incluant le WOMAC), NAG (Rx) 

Randomisation 

Le FGF-18 est-il le nouveau chondromodulateur dans la 
gonarthrose ? (2)  



• Résultats 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Absence d’effet sur la mesure du pincement radiographique (négatif pour compartiment fémorotibial médial ; positif pour 
compartiment fémorotibial latéral) 

• Absence d’efficacité symptomatique (mais étude non conçue pour cela) 

• Tolérance : différence non significative par rapport au placebo 

ACR 2017 – D’après Hochberg M (1L, actualisé) 

Première étude montrant en IRM un effet chondromodulateur  

sur le cartilage fémorotibial d’un facteur de croissance FGF-18 

Semaines 

Placebo 
30 µg tous les ans  
30 µg tous les 6 mois 
100 µg tous les ans 
100 µg tous les 6 mois 

Inclusion S26 S52 S78 S104 

-0,05 
-0,04 
-0,03 

-0,02 
-0,01 
0,00 
0,01 
0,02 
0,03 

0,04 
0,05 

Efficacité p < 0,001 
Dose réponse p < 0,001 

Changement de l’épaisseur du cartilage en IRM entre J0 et 2 
ans (mm) 

Le FGF-18 est-il le nouveau chondromodulateur dans la 
gonarthrose ? (3)  



Conclusion: une vision globale de l’arthrose 

Berenbaum F, Wallace IJ, Lieberman DE, Felson DT. Modern-day environmental factors in the pathogenesis of osteoarthritis. Nat 
Rev Rheumatol.  2018 



Plasma riche en plaquettes (PRP) 

 

Ehrenfest Trends in Biotech 2009 

150 mL 

Kon et coll, arthroscopy; 2011 



  du + …. et du - 

Andia et al, Nature Rev Rhum, 2013 

Plasma riche en plaquettes (PRP) : 
      

       ….donc riche en protéines 



Pas un PRP mais des PRP 

• Concentrations en facteurs de croissance et cytokines variable selon les patients 

• 1 ou 2 ou 3 centrifugations ? 

• Concentrations en plaquettes de 3 à 10 x N 

• Présence ou non de leucocytes  

• Type d’activation ? 

• Temps/type de stockage avant injection (risque dégranulation) 

•  Nombre d’injection : 1 à 6 dans l’arthrose… 

                        

Explique la variabilité des travaux in vitro, in vivo 

Et des résultats des études cliniques (en plus des « biais » méthodologiques) 

 

Kon et coll, arthroscopy; 2011 

Blajchman MA. Transfus Clin Biol 2001  

Filardo et al, Knee Surg Sports Traumato, 2012 



• Exigences FDA pour les nouveaux traitements: 1 
centre, max 30 sujets 

• Essai randomisé, double-aveugle PRP (Arthrex) 
versus placebo 

• Critères stricts d’inclusion et d’exclusion 

• 1 injection/sem, 3 semaines 

 

Am J Sport Med, 2016 



• 19 femmes/11 hommes 

• 50 ans 

• IMC 28,5 

 

Am J Sport Med, 2016 

• Aucun effet secondaire 
notable 

 



Thérapie cellulaire par cellules souches 

Lin M Kidney Int 2012 



• 18 patients avec gonarthrose avec injection de CSM adipeuse autologues (3 doses 
107, 5x107, 108 phase I – II) 

Stem Cells 2014;32:1254–1266 
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MRI 
X-ray 

MRI 
X-ray 

V2 

Harvest ADSC and ex vivo 
expansion 

Harvest ADSC and ex vivo 
expansion 

107 autologus ADSC 
 injection 

GS + 4% alb 
injection 

    V5 
6 Months 

V6 
12 Months 

V1 V1’ 
Phone 
patient 

-35 days - 16 days 

Pain (VAS) 
WOMAC, 

SAS, 
KOOS, 
SF-36 

Clinical Trial: ADIPOA2 Phase II 



Les cellules souches: le programme européen ADIPOA 

Plastic surgeon 

radiologist 

Clinical follow-up 
Nurse 
Rheumatologist/orthoped
ist 
Radiologist MRI 
CRF 

Patient selection 
consent 
Rheumatologist/ortho
pedist 
ECRIN 



Althoff et al. Nature July 2017 

Données de smartphone à partir de 68 millions de jour 

d’activité chez 717,527 individus dans le monde (111 pays) 



Culliford et al, Osteoarthritis Cartilage  2015 

Extrapolation de données de cohortes 

obtenues entre 1991 et 2010 prenant en 

compte l’âge, le sexe et l’évolution de l’IMC 

Projections prothèse totale de genou (UK) par tranche d’IMC 


