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Arthrose : un enjeu majeur de santé publique

Parmi les 1¢res

10% de la causes de Augmentatlf)n,
i : de la mortalité
population handicap et . .
). L, cardiovasculaire
d’invalidité

Sakalauskiené, Medicina, 2010
Nuesch, BMJ, 2011
Global Burden of Disease Study 2013 Coll, Lancet, 2015



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

MeanYLDs Meanrank 1990 leading causes 2013 leading causes Meanrank Mean YLDs Median percentage
%1000 (95% UI) (95%Ul)  (x1000)  change
46068 13(1-2) 1 Low back pain 1 Low back pain 1.0(1-1) 72318 57% (53 to 61)
40079 2.0(13) 2 Iron-deficiency anaemia / 2 Major depression 21(24) 51784 53% (49 to 59)
33711 2.8(1-4) 3 Major depression =l 3lron- deficiency anaemia 3.6 (2-6) 36663 -9% (-10to-7)
22294 47(4-6) || 4Neckpain 4 Neck pain 43(3-6) | 34348 54% (49 to 60)
21633 51(3-7) 5 Other hearing loss 5 Other hearing loss 53(3-9) 32580 51% (45 to 55)
10805 5-8(4-8) b Migraine 6 Migraine 6-6(3-10) || 28898 46% (41to 50)
17180 6-9(4-9) || 7Anxiety disorders / 7 Diabetes 67(59) | 29518 136% (127 to 144)
15151 7.9(6-10) || 8COPD ~— 8COPD 7-8(4-10) || 26131 72% (67 to79)
12672 9-5(7-12) || 9Other musculoskeletal / "1 9 Anxiety disorders 85(5-10) || 24356 42% (36 to 47)
12533 9-5(8-11) || 10 Diabetes “"*=-|10 Other musculoskeletal 92(7-10) || 22644 79% (75t 83)
10337 116 (10-13) || 11 Falls / 11 Schizophrenia 11.5(11-15) || 15204 52% (50 to 54)
9995 12.0(9-16) ||12 Schizophrenia |12 Falls 127 (12-14) | 12818 23% (14 t035)
8048 147 (12-19) || 13 Asthma 13 Osteoarthritis 128 (11-15) || 12811 75% (73t078)
7831 15:5(10-23) || 14 Refraction and accommodation —14 Refraction and accommodation || 15-5(11-22) | 11257 44% (4010 47)
7362 16.2 (13-20) || 15 Diarrhoeal diseases | {15 Asthma 161(12-21) | 10596 32% (2910 35)
7307 16.4 (14-19) | 16 Osteoarthritis /116 Dysthymia 174 (14-21) | 9849 55% (52 to 57)

Global Burden of Diseases Study 2013, The Lancet 2015



BMJ All cause and disease specific mortality in patients with knee
or hip osteoarthritis: population based cohort study

Eveline Niesch, research fellow,” Paul Dieppe, professor of clinical education research,® Stephan I J a rt h ros e a tu e '
2011 Reichenbach, rheumatologist and senior research fellow,™* Susan Williams, research associate,® Samuel Iff, L) u

research fellow,™ Peter Juni, professor of clinical epidemiology™

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

 Comparaison a la population générale appariée pour l’'age et le sexe (SMR:standardized
mortality ratios)

All patients (n=1163)

All cause mortality

No of deaths % 60
= m— \\fith disability
Cause of death Observed  Expected SMR (95% Cl) ® 50
iy = == Without disability
| All causes 438 283 1.55(141t01.70) | 5 4
[Eardimrascular disease 188 110 1.71(1.49 to 1.98) ] E 30 i
Cancerrelated 123 93 132 (1.1010 1.57) = .
Respiratory disease 43 33 1.29(0.96to 1.74) é
= 10
Gastrointestinal disease 19 13 1.47 (0.94 to 2.30) E
[Dementia associated 16 8 199 (1.22t0325) | © 0

SMR=standardised mortality ratio.

Exces de mortalité chez les patients arthrosiques
comparativement a la population générale




Partie I:
Physiopathologie et avancées




Maladie de I’articulation synoviale
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Le cartilage articulaire : un tissu atypique

Absence de vascularisation (hypoxie) et d’innervation

e Tissu conjonctif e Unique type cellulaire : chondrocyte
e Eau (70%) e Cellules différenciées : pas de prolifération
e Macromolécules (30%) e Role : Absorption des contraintes mécaniques entre

v' Collagéne type Il 2 surfaces osseuses

v" Protéoglycanes haut PM (agrécane)



MESSAGE 1 : 'TARTHROSE N’EST PAS UNE MALADIE ISOLEE DU CARTILAGE

b Maladie de I'ensemble des tissus articulaires

Articulation saine Articulation Arthrosique
Synoviale
inflammatoire

Dégradationdu
Cartilage articulaire

Formation
. d’Ostéophytes
Remodelage de
I’'os sous-chondral

Membrane synoviale
(Synoviocytes)

Cartilage

articulaire
(Chondrocytes)

Os sous-chondral
(Ostéoblastes)




Physiopathologie

Bioactive lipids (PGE2, LTB4, etc)

Joint space
® Patchy synovitis
Proinflammatory mediators - (synovial hypertrophy
%O#An?\so /(\‘INLA%STNF IL-6, IL-8, etc. ) and hyperplasia)

~_ Neuropeptides Synovl
| o W Antkinflammatory mediators
. Synovium  Adipokines (NAMPT, etc.)  cytokines (IL-4, IL-13, IL-1Ra, etc.)
Cartilage
g2 TIMPs
qughondral ' pd Cartilage” o
' bone b 9~ degradation
A °g products © ﬂsgp(?l‘)lliaa!st
Cartilage A\

Subchondral bone

INFLAMMATION

!

DEGRADATION

Neovascularization

Sellam, Berenbaum, Nat Rev Rheumatol 2010




Anomalies de I'os sous-chondral Précoces et Prédictives

Idée recue : « anomalie osseuse secondaire a l'atteinte du cartilage »

Pre-radiographic MRI findings are associated with onset of knee

symptoms: the most study
M. K. Javaid{t*, J. A. Lynchf, I. Tolstykh{, A. Guemmazi§, F. Roemer§||, P. Aliabadig,
C. McCullocht, J. Curtisq], D. Felson#, N. E. Lanef{f, J. Torner|| and M. Nevitt}

Osteoarthritis Cartilage. 2010

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

Annals Of Internal medecine, 2003 Table 3. Bone Marrow Edema Lesions and Their Relation to
Ipsilateral Radiographic Progression
Bone Marrow Edema and Its Relation to Progression of Variable Knees with Adjusted Odds Ratio
ey Progression on Side for All Patients in
KHEE UStEUaﬂhrltIS of Lesion, n/n (%) the Longitudinal
. ) ) . Analysis (95% CI)*
David T. Felson, MD, MPH; Sara McLaughlin, MPH; Joyce Goggins, MPH; Michael P. LaValley, PhD; M. Elon Gale, MO}
Saara TaHerman AMN- Waei || MBRA- Catharine Mill AR AMSe and Nanisl Sala A0 Medial progression
Medial lesion 27/75 (36.0)
No medial lesion 12/148 (8.1) 1
Lateral progression
Lateral lesion 10/40 (25.0)

Lésion médullaire osseuse prédictive de la progression structurale No lateral lesion 10/183 (5.5) 1



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

Modifications tissulaires : apparition de microcracks et angiogénese

Ostéoclastes

Vaisseau

Ostéoblastes

Ostéocytes

Vaisseau Os sous-chondral

Cellules stromales
mésenchymateuses

Collection personnelle

MMP-1 MMP-3 MMP-13 PROTEOGLYCANES

Passage facilité de
métalloprotéases

Shibakawa, Osteoarthritis Cartilage. 2005



Quel est le stress initiateur ?

rmal

' Synovlum Adipokines (NAMPT, etc.)  ytokines (IL-4, IL-13, IL-1Ra, etc.)

Joint space
® _-IR Patchy synovitis
Proinflammatory mediators - ——i (synovial hypertrophy
l(\:nyht/lopkel;ni% gh%sTNF IL-6, IL-8, etc) 3 s and hyperplasia)
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Sellam, Berenbaum, Nat Rev Rheumatol 2010



Message 2 : Pas une arthrose mais ....des arthroses

Phénotype clinique
d'arthrose

Age

Méecanismes
physiopathologiques

Localisations principales

Perspectives
thérapeutiques

Post-traumatique

Jeune (<45 ans)
Stress mecanique

Genou, pouce, cheville,
epaule

Protection articulaire,
stabilisation articulaire,

prévention des chutes,
intervention chirurgicale

Age moyen (45-65 ans)
Stress mécanique,
adipokines,
hyperglycémie/ AGEs,
balance
estrogene/progestérone
Genou, main, forme
géneralisée

Perte de poids, contrdle
glycémigue, contrale
lipidique, traitement
hormonal substitutif,
blocage des AGEs

Métaboligque Lige au vieillissement

=65 ans
AGE. sénescence
chondrocytaire

Hanche, genou, main

Pas d'intervention
thérapeutique specifique

Blocage des AGEs

AGEs : produits avances de glycation.

La physiopathologie de I’'arthrose peut dépendre des différents
phénotypes

Sellam et Berenbaum Joint Bone Spine 2013




Exemple de 'arthrose associée a I’obésité et au syndrome métabolique

=2 Risque relatif MAINS
1.25 (1,06-1,49)

M " Risque relatif GENOUX
o K 4.55 (2.90-7.13)

y . = = I
L’'arthrose: une maladie mécanique... Yusuf E et al. Ann Rheurn Dis 2009

Mais aussi une maladie systemique Jiang L et al Int J Rheum Dis. 2016
Zheng H, Chen C, BMJ Open 2015
Niu Arthritis care Res 2009



Mécanismes reliant obésité et arthrose

Metainflammation Normal OA
—» | = Adipokines Knee knee
= Proinflammatory
cytokines
Bone
remodelling
and sclerosis
_Cartilage
breakdown
Weight Effects on structural N
gaign integrity of bone —Synovitis
and cartilage
Osteophytes
— | Increased loading

WIluka AE, Nat Rev Rheumatol. 2013



Au-dela de 'arthrose liée a I'obésité:
I’arthrose associée aux maladies metaboliques

MetS-associated
osteoarthritis

Subchondral bone vascular ischemia?

Hypertension

Cholesterol/Ox-LDL (increase local TGF-beta production and synovial
macrophages activation)

Dyslipidemia

Insulin resistance (increase catabolic effect of High Glucose exposure (increase oxidative stress,
jointinflammation) AGEs, cytokines, proteolytic enzymes)

Type 2 diabetes

Meta-inflammation (adipokines, cytokines, FFAs) Mechanical stress

Courties, Curr opin Rheum, 2017




L’accumulation de parametres du syndrome metabolique est associé a
la gonarthrose

* ROAD study (Research on Osteoarthritis Against Disability)
* N=1384; 3 ans de suivi

* Parameétres du MetS: IMC225, HTA systolique = 13 et/ou diastolique = 8,5 cm Hg,
dyslipidémie: HDL < 40 mg/dL; intolérance au glucose: HbAlc 2 5.5%

Occurrence of knee osteoarthritis Progression of knee osteoarthritis
Odds ratio Kokok Odds ratio ok
30 T 57
25 - * ‘ 4 | Hk I
20 A
37 ]
15 1

D I I I

0 T T T

I 1
0 1 2 =3 0 1 2 >3
Number of components of metabolic Number of components of metabolic
syndrome syndrome

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

Yoshimura et al Osteoarthritis Cart 2012



Effet cumulatif des parameétres métaboliques (arthrose digitale)

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

Table 4 Association between concurrent presence of metabolic factors and ostecarthritis of

the hand

Hand OA

Prevalence of

Mean BMI hand OA, % OR (95% CI)*
BMI_< 27 4 ka/m? (reference group) 24 .4 24.6
BMI >27.4 kg/m? 30.2 33.2 1.4 (1.2 to 1.7)
BMI_ = 27.4 ka/m~-._no diabetes (reference group) 24.3 24.4
BMI >27.4 kg/mZ+diabetes 30.8 38.2 1.6 (1.0 to 2.4)
BMI < 2/ 4 ka/m~*, no_hypertension (reference group) 242 23.2
BMI =27.4 kg;"mzjhypeﬁensicn 30.5 35.7 1.5(1.2 to 2.0)
BMI < 274 kg/m~, no hypertension, no diabetes (reference 24.2 22.7
aroupn)
BMI =27 .4 kg/m*+diabetes+hypertension 31.2 45 2.3 (1.3 to 3.9)

BMI, body mass index; OA, osteoarthritis.
*Adjusted for age, gender and smoking.

Absolute prevalence of hand OA in our study population: 27.5%.

Dahaghin et al. Ann Rheum Dis 2007




Cumulative Hazard

g:::«:;e;sl:euonulrl:ﬂzriesndenl' Predictor for L’ a rth rose eSt pl us

Results from a longitudinal cohort study S éVére C h ez I eS
diabétiques de type 2

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)

0.25 P=0.023
Risque relatif de recours a I'arthroplastie chez
les diabétiques = 2.08 (1.09-3.95)

0.15

Ajustement sur: dge, sexe, ATCD arthroplastie,
IMC, VCAM, statut social, tabac, alcool, activité
physique, uricémie, créatininémie, LDL

No Diabetes cholestérol, CRPus, ferritinémie

D.05 =

0,00

n L] Ll L] | ]
o S50 100 150 200 240
Months

Schett G, Diabetes Care, 2012



Les cartilages arthrosiques de patients diabétiques reagissent plus au stress
iInflammatoire que les cartilages arthrosiques des non diabétiques

Inflammatory stress (IL1B)

Knee OA )

Diabetic OA cartilage

[
o
o

* E Non diabétiques

ol

Contréle IL-1B 5 ng/mL

]
[7]
a
-
]
°
>
ob
c

H Diabétiques

Nrf-2 relative expression

Laiguillon, Courties et al, Osteoarthritis Cartilage 2015

Vaamonde-Garcia, Courties et al, J Biol Chem 2017 0A 0A-DB




Message 2 : Pas une arthrose mais ....des arthroses

Age
Méecanismes
physiopathologiques

Localisations principales

Perspectives
thérapeutiques

Jeune (<45 ans)
Stress mecanique

Genou, pouce, cheville,
epaule

Protection articulaire,
stabilisation articulaire,

prévention des chutes,
intervention chirurgicale

Age moyen (45-65 ans)
Stress mécanique,
adipokines,
hyperglycémie/ AGEs,
balance
estrogene/progestérone
Genou, main, forme
géneralisée

Perte de poids, contrdle
glycémigue, contrale
lipidique, traitement
hormonal substitutif,
blocage des AGEs

=65 ans
AGE. sénescence
chondrocytaire

Hanche, genou, main

Pas d'intervention
thérapeutique specifique

Blocage des AGEs

AGEs : produits avances de glycation.

Autres facteurs de risque ??

Sellam et Berenbaum Joint Bone Spine 2013



Knee osteoarthritis has doubled in prevalence since the
mid-20th century

lan J. Wallace®, Steven Worthington®, David T. Felson®, Robert D. Jurmain®, Kimberly T. Wren®, Heli Maijanen’,
Robert ). Woods?, and Daniel E. Lieberman™’

“Department of Human Evalutionary Biology, Harvard University, Cambridge, MA 02138; Binstitute for Quantitative Social Science, Harvard University,
‘ Cambridge, MA 02138; “Clinical Epidemiology Unit, Boston University School of Medicine, Boston, MA 02118; "Department of Anthropology, San Jose State
University, San Jose, CA 95182; *Departrment of Anthropology, University of Tennessee, Knouville, TN 37996; fLaboratory of Archeology, University of Oulu,

Oulu %0014, Finland; and "Battelle bMemorial Institute, Matick, MA 01780

U.S. EDITION » Wed, Aug 30, 2017 Newsweek

U.S. World Business Tech& Science  Culture  Sports  Opinion

TECH & SCIENCE

Aging and Weight Cannot Explain Drastic Rise
in Knee Arthritis Since 1950, Study Shows

MNew research shows that knee osteoarthritis, a painful and
disabling condition in which cartilage ... analyzed the wear and tear
on the knee joint. Those with knee osteoarthritis were relatively
easy to spot, . studied the bones of ancient people to arrive at their MOST READ
findings that knee ostecarthritis has doubled in _.

L N




Knee osteoarthritis has doubled in prevalence since the
mid-20th century

lan J. Wallace®, Steven Worthington®, David T. Felson®, Robert D. Jurmain®, Kimberly T. Wren®, Heli Maijanen’,
Robert J. Woods?, and Daniel E. Lieberman®’
“Department of Human Evolutionary Biology, Harvard University, Cambridge, MA 02138; Binstitute for Quantitative Social Science, Harvard University,

Cambridge, MA 02138; “Clinical Epidemiology Unit, Boston University School of Medicine, Boston, MA 02118; “Department of Anthropology, San Jose State
University, San Jose, CA 95192; *Department of Anthropology, University of Tennessee, Knouville, TN 37996; fLaboratory of Archeology, University of Oulu,

Oulu 90014, Finland; and #Eattelle Memorial Institute, Matick, Ma 01780

* Squelettes de cadavres agés de plus de 50 ans avec IMC
disponible au moment du déces : n=1584
* Ere pré-industrielle: décés entre 1905 et 1940 (n=1334)
* Ere post-industrielle: décés entre 1976 et 2015 (n=544)

* Etude de squelettes de I'ére préhistorique chasseurs-
cueilleurs (6000-300 BP) et premiers fermiers (900-300 BP) >

50 ans, n=176

* Arthrose des genoux: diagnostic macroscopique sur mise a
nu de I'os sous-chondral



Prévalence de la gonarthrose depuis les temps préhistoriques
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Wallace et al, PNAS 2017



Knee OA pr @ once (%)
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Wallace et al, PNAS 2017



SEDENTARITE: LA « SITTING DISEASE »

BBBBBB

44— 2.5 million years




L'immobilisation est nocive pour nos articulations

Journal of Orthopaedic Research
6:188— 195, Raven Press, L1d., New York
20 © 1988 Orthopaedic Research Society

che
pat . .
Moderate Running Exercise Augments
IRM Glycosaminoglycans and Thickness of Articular Cartilage
7 sé in the Knee Joint of Young Beagle Dogs
(me
IRV [lkka Kiviranta, Markku Tammi, Jukka Jurvelin, Anna-Marja Saidméanen, and
Heikki J. Helminen
Per
imr Department of Anatomy, University of Kuopio, Kuopio, Finland

D

quadricipitale IRM)

Patella
Lat. Tibia
Lat. Femur

Med. Femur

Medial Tibia

Hinterwimmer et al. Arthritis Rheum 2004



Implication du microbiome ?

Targeting the gut microbiome to treat the
osteoarthritis of obesity

Eric M. Schott,"?2 Christopher W. Farnsworth,'? Alex Grier,? Jacquelyn A. Lillis,? Sarah Soniwala,'*
Gregory H. Dadourian,” Richard D. Bell,"? Madison L. Doolittle,"? David A. Villani,” Hani Awad,**
John P. Ketz,"®* Fadia Kamal,"® Cheryl Ackert-Bicknell,"® John M. Ashton,? Steven R. Gill,’

Robert A. Mooney,'? and Michael }J. Zuscik'®

Center for Musculoskeletal Research, 2Department of Pathology & Laboratory Medicine, and *Genomics Research
Center, University of Rochester Medical Center, Rochester, New York, USA. “Department of Biology and *Department
of Biomedical Engineering, University of Rochester, Rochester, New York, USA. ¢ Department of Orthopaedics &
Rehabilitation and ‘Department of Microbiology & Immunology, University of Rochester Medical Center, Rochester,
New York, USA.

JCI Insight. 2018;3(8):e95997



Fibres alimentaires et dysbiose: de nouvelles perspectives thérapeutiques dans

l’arthrose liée a l'obésité?

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

1. OF tend a réprimer la dysbiose induite par I'obésité:

* OF diminue Firmicutes

* OF augmente les Actinobacteries, perdue chez les souris obéeses
et notamment, B. pseudolongum (anti-inflammatoire)

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

Serum Endotoxin (EUW/miIl)
Oligofrucose effect: p=0.014

157 o IECBIIUIGEB
1.0 oo cc’ff” EI Oligofructose
0.5 ﬁ ﬁ o| IPo
L]
0.0 T T

Lean High Fat

Actinobacteria [}

Bacteriodetes [

Firmicutes [l

Days post- supple mentation

= 2 O D O = 80 ‘d’ﬂ}Nm #WNEDD#W = &0 O« B0 O = 4D
= O = WD P 00O v Ol = o O] mF U P OO O
p.u
L] 2
@ ]
= =
g @
- T
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Bifidobacterium pseudolonguirr
obesity effect: p=0.002
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% Abundance

Schott EM et al JCI Insight 2018



Fibres alimentaires et dysbiose: de nouvelles perspectives thérapeutiques

dans l'arthrose liée a l'obésité?

Souris Normales DMM

Souris obeses DMM

Cellulose

Oligofructose

Peu d’effet de I'oligofructose
sur I'arthrose chez les souris
normales opéreées

Effet protecteur de I’'OF chez
les souris obeses opérérs

Effet de I'oligofructose Sur
« Pinflammation métabolique »

E Trf (pg/mL)
obesity effect: p=0.047

30+

L=}
20 al
= =
110+ o oo © o
JEE [ &

Lean Dhaese

Schott EM et al JCI Insight 2018



Partie [:
Physiopathologie et avancées

3 MESSAGES

1. Larthrose n’est pas une maladie isolée du cartilage mais implique
I’ensemble des tissus articulaires méme précocement

2. La physiopathologie dépend des facteurs de risque impliqués

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



Partie |l:
Traitements médicamenteux
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Traitements médicamenteux dans la gonarthrose

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 Francaise de Rhumatologie A VENIR >>
congres 12/2018 , publication 2019 (coordonnées par Pr Jérémie Sellam)



Traitements médicamenteux dans la gonarthrose

OBIJECTIF : Traiter le symptome douleur et raideur afin

d’améliorer la fonction

A ce jour : pas d’objectif structural

TRAITEMENTS
PHARMACOLOGIQUES

Antalgiques (I, 11, 11l)

AINS per os et topiques

Anti arthrosiques d’action lente
TTT locaux intraarticulaires
(stéroides, acide hyaluronique)

PWONR

Comorbidités des patients
arthrosiques (profil
dysmétabolique)

Déremboursement AH

Manque d’efficacité — Fort effet
placebo (environ 30%)



Osteoarthritis and Cartilage 22 (2014) 363388

Osteoarthritis Qmumunms
and Cartilage ()A

OARSI guidelines for the non-surgical management of knee @mmm
osteoarthritis
T.E. McAlindon 1, R.R. Bannuru {, M.C. Sullivan f, N.K. Arden {, E Berenbaum §|,
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Enes-only OA
without co-marbidities

=Biamechanicalintersentions
=|ntra-articular Corticoste roids
*Topical M3810s

=Walking Cane

=Ciral O0X-2 Inhibitors

[ s lesctiwe MSAIDS]

=Capsaicin

=Dral Mon-saelective N5AIDS
=Dulpaetine

=Acptaminophen [Faracetamol)]

Care Treatments
Appropriote for ol individusly
Land-based exercise Water-based exercise

Whaight management Self-mgmt and edwcation
Strength traiming

-

/ Recommended treatments*
Approprigte for the foldlowing O Types:

o ee-an ly O
with co-rmorbidities

Multi-joint O
writhout co-morbidities

=Ciral OO - F Imhibitors
[s=lective MSAIDS)
=lrtra-articular Corticastaraids
*0ral Mon-selective

MHSAITIE

Dulpaetine
Biomechanicalintersantions
=Acetaminophen [Paracetamisd]

=AY @l = recom e d refe rral bor oo che o on F o pen ortropesic aur gery i maore comuerestes | strren i med el aow b oad

0ARSI Guidelines forthe Non-surgical Management of Knee OA

Multi-joint O
with co-morbidities




| il St Traitements médicamenteux dans la gonarthrose
<0,2 Infime
0,2é0,5 etit YV 4 [ [
YT E— Paracétamol : faible effet taille

Paracetamol: not as safe as we thought?
A systematic literature review of observational studies

Emmert Roberts,” Vanessa Delgado Nunes,” Sara Buckner,? Susan Latchem,?
Margaret Constanti,? Paul Miller,? Michael Dc:hertg,3 Weiya Zhang,3 Fraser Birrell,*
Mark Porcheret,” Kr%sia Dziedzic,® lan Bernstein,”:® Elspeth Wise,

Philip G Conaghan’

Duration of

el el [ sty S e W FSERR b

Exposure

Outcomes (no-use versus:) Results

Cardiovascular AEs (confirmed or probable 1-4 days/month use 0.98 (0.84 to 1.14)

non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, 5-14 days/month use 1.09 (0.91 to 1.30)

fatal coronary heart disease or fatal stroke) 15-21 days/month use 1.22 (0.95 to 1.56)
>22 days/month use 1.35(1.14 to 1.59)

Incidence of hypertension 1-4 days/month use 1.19 (1.04 to 1.36)
5-14 days/month use 1.37 (1.15 to 1.64)
15-21 days/month use 1.62 (1.22 to 2.16)
>22 days/month use 2.00 (1.52 to 2.62)

Estimated Effect Size for Pain (SMD): 0.18 (0.11-0.25) Roberts et al Ann Rheum Dis. 2016 Mar;75(3):552-9




Bifettaille | Etfet traitement Traitements médicamenteux dans la gonarthrose

<0,2 Infime
0,2a0,5 petit
0,5a0,8 modéré
0,8a1,2 important

>1,2 tres important

AINS: efficacité

Inhibiteurs sélectifs de cyclo-oxygénase 2 (COX2)

Moindre risque DIGESTIF
Celecoxib 100 mg*2 par jour
Etoricoxib 30mg*2 mg par jour

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

Inhibiteurs de COX non sélectifs (COX 1 et 2)

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

Diclofenac : 100 a 150 mg/jour
Ketoproféne : 100 mg *2 par jour
Ibuproféne 200 mg *3 par jour
Piroxicam 10 mg *2 par jour

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

(Inhibiteurs de COX1 : aspirine a dose faible)




Regles de bon usage des AINS (ANSM)

Tous les AINS sont contre-indiqués en particulier en cas de :

ulcere gastro-duodénal évolutif,

antécédents d'ulcére peptique ou d'hémorragie récurrente (au moins 2 épisodes
objectivés),

insuffisance hépatocellulaire séveére,

antécédents de saignement ou de perforation digestifs survenus sous AINS,

insuffisance cardiaque séveére,

insuffisance rénale séveéere,

grossesse (voir ci-dessous).

Certains AINS ont par ailleurs des contre-indications spécifiques en raison de leur profil de
risque particulier :

Les coxibs et le diclofénac sont contre-indiqués en cas de :

- cardiopathie ischemique avérée,

- artériopathie périphérique,

- antéecedent d’accident vasculaire cerebral (dont accident ischémique transitoire).

L’etoricoxib est également contre-indiqué en cas d’hypertension artérielle non controlée.




Traitements médicamenteux dans la gonarthrose

AINS : comment choisir ?

Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal
anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual
participant data from randomised trials

Coxib and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration™

. DOSE LA PLUS FAIBLE
. DUREE LA PLUS COURTE

. AINS TOPIQUES MOINS DE TOXICITE Gl et RENALE
. BALANCE ENTRE RISQUE CVD ET RISQUE Gl

Bhala N, Lancet, 2013



Traitements médicamenteux dans la gonarthrose

Intra-articulaire : Corticoides

 Betaméthasone (Diprostene®) : PEU
ATROPHIANT
Corticoides * Triamcinolone (hexacétonide Hexatrione® ou
] acétonide Kenacort®) : RISQUE ATROPHIE —
O mrbiites H Appropriate INTRA-ARTICULAIRE
. ' * Prednisolone acétate (Hydrocortancyl®) :
L PLUTOT RACHIS
] . . ®
b comarie - | CorthvazottAkim®)
' Répétition :
oot Fa
* Délai de 4 a 6 semaines
o Rk seores (120 Beneftcores 10 » Si échec avec reperes cliniques, préférez sous
* CTintra-articulaire > placebo a 1 repérage écho / scopie
semaine : NNT =3 . . .
. . ) * Pas plus de 3 par an par site si possible
e Efficacité maintenue a 2 et 3 semaines
mais pas a 24 semaines

SURTOUT SI EPANCHEMENT




Traitements médicamenteux dans la gonarthrose

Intra-articulaire : Acide hyaluronique

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

v DEREMBOURSES DEPUIS DECEMBRE 2017 EN France (minimum 60 euros)

Estimated Effect Size for

Pain (SMD): Ranges from 0.37 (0.28—0. 45]:"_ to 0.46(0.28—0. EE]:':’
Physical function: 0.33 (0.22—0.43)°" to 0.31 (0.11-0.51)".

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

SI COMORBIDITE
MOINS EFFCIACE SI ATTEINTE EVOLUEE ET SI OBESITE


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

e Méthotrexate

Muscle atrophy * Colchicine

* Anti-IL1

Les échecs...

Bone remodeling
and sclerosis

Cartilage
breaking down

Meniscal damage

Synovial
hypertrophy

Osteophytes

Ligament
dysfunction

Altered fat
metabolism

* Anti-NGF
* FGF-18

Les espoirs!!

* Anti-TNF
* Bisphosphonates
* Plaguénil
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, BMIC Musculoskelet Disord. 2018
Kingsbury SR Ann Int Med 2018

* PRP

e Cellules
souches



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

§ t:-leas:ddby
Fibrous mage
w cellsMhssue
m Synovium (’:g.om bR To beain
Joint CarSiage 1 bomcho) rcdral

Increased Sanscription

Second-arder
e TREV] CGRP kA trikA+ primary afferent projection neuron |

BDNF ASIC3 BR, p75

Retrograde transport f
of NGF frkA complex

Anterograde trarsport of neurotransmitters,
receptors, and on channels (o penpheral
and central terminals

i s
= sp sP it
CGRP CGRP
BONF BDNF
TRPV1
ASIC3
BR,
trkA
p75

Chang DS, et al. J Pain Res. 2016 Jun 8;9:373-83.
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ORIGINAL ARTICLE Effet taille jusqu'é 0,73 |

Tanezumab for the Treatment of Pain

from Osteoarthritis of the Knee

Nancy E. Lane, M.D., Thomas ]. Schnitzer, M.D., Ph.D., Charles A. Birbara, M.D .,
Masoud Mokhtarani, M.D., David L. Shelton, Ph.D., Mike D. Smith, Ph.D., N=450

and l.\ﬂiuk T. Brown, M._D. . P f ' IV Jl t J56
* Gonarthrose (criteres ACR) symptomatique (WOMAC>50) Kellgren eriusion €

Lawrence 2 Grade 2, réfractaire ou Cl opioides ou candidat PTG

Patient’s Assessment of Knee Pain while Walking
Mean Change from

Dose 1 Daose 2 Baseline over
‘1‘ ¢ Weeks 1-16
O -------------""- oo Placebo -15.5+2.6
—8— Tanezurmab, 10 wgz/ ke —-32.1+2.5
10 e Tanezumab, 25 pg/kg -36.0+2.5
—@— Tanezumab, 50 pg/kg -31.0x+2.6
Tanezumab, 100 ug/kg —42 5+2.5
— 204 —@— Tanezumab, 200 ug/kg —-45.2+2.6

p<0.001 TNZ (toute dose) versus
placebo

Efficacité dés la 1° semaine
Maintenue dans le temps

Change from Baseline
| |
% a
P 7

504

—60 r—rr— T 1T 1T 1T "1 "7 "1 "7 ""“"717T "7 "7 "T"""1T" "1
0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16




Events/1000 pt-yrs

Arthrose destructrice rapide sous Anti-NGF

50 4
placebo (N=1029)
7 M tanezumab monotherapy (N=4273)
40 - B tanezumab + NSAID therapy (N=3028)
@ active comparator (N=1266)
T %
30 | Mmean (95% CI) 23
1 all tanezumab doses combined
| Nn=67 total events
20 -
10 -
0
0
n/pt-yrs 0/313 19/2613 47 /2082 1/661
+p < 0.05 vs. active comparator, #p < 0.05 vs. tanezumab, comparisons to placebo {(zero events) could not be made

2 Molécules en développement : TANEZUMAB et le FASINUMAB

CONTRE INDICATION AUX AINS




Meta-analyse des essais randomiseés du
tanezumab dans la gonarthrose et coxarthrose

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Tanezumab 2.5 mg
Brown etal., 2012 7.7% 0.26 [0.03, 0.48) —
Brown etal., 2013 7.5% 0.45[0.22, 0.68] S———
Subtotal (95% CI) 15.1% 0.35[0.16, 0.54] il
Tanezumab 5 mg
Brown etal., 2012 7.7% 0.29[0.07, 0.52) —
Brown et al., 2013 7.3% 0.58 [0.35, 0.81] —
Ekmanetal, 2014 a 9.8% 0.43[0.23, 0.62] ——
Ekmanetal, K 2014 b 10.3% 0.36 [0.16, 0.55) _—
Spierings etal.,, 2013 7.4% 0.34 [0.11, 0.57] S——
Subtotal (95% Cl) 42.5% 0.40[0.30, 0.49] &
Tanezumab 10 mg
Brown etal., 2012 7.6% 0.42[0.19, 0.65) ——
Brown et al., 2013 7.4% 0.61 [0.38, 0.84] ——
Ekmanetal,h 2014 a 9.9% 0.35[0.15, 0.55] _—
Ekmanetal, 2014 b 10.3% 0.25[0.06, 0.45] —_—
Spierings etal.,, 2013 7.2% 0.34[0.11, 0.57] ———
Subtotal (95% Cl) 42.4% 0.39[0.27, 0.50] e
Total (95% CI) 100.0% 0.38[0.32, 0.45] )
Test for overall effect: Z=11.95 (P < 0.00001) -1 -05 0 0.5 1
Test for subaroup differences: Chi*=0.17, df=2(P=0.92), F=0% Favors Placebo Favors Tanezumab

Fig. 2. Phase IlI efficacy data; standard mean change [95% CI] in WOMAC pain compared to baseline by dosing group.

Schnitzer T, Marks JA, Osteoarthritis Cartilage 2018



Sprifermine-FGF18
 Facteur de croissance FGF-18 « fibroblast growth factor »

* Essais pré-cliniques chez I'lanimal : 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

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

P 3

- { 478

. /.
8 R

.»“,f

.

Moore, Osteoarthritis Cartilage, 2005



Sprifermine-FGF18

Figure 1. FORWARD study design

A Sprifermin 100 ug, 3 weekly injections * N = 549 patie nts
A Sprifermin 30 pg, 3 weekly injections 1 G O n a rt h rose K L 2 O u 3
4% Placebo, 3 weekly injections .

s * Symptomatique

Treatment period Extended follow-up
G yean) ol | * 3injections / semaines
Group 1. Sprifermin 100 pg g6 mo .
A A A tous les 6 mois
Group 2: Sprifermin 100 pug 912 mo | '
; - Gro3 Spll’(?l\ 30 ug qno | ° ObleCtIf prInCIDaI
Screening [ Group 4: Sprifermin 30 ug q12 mo STR U CTU RAI— . VOI ume
* Knee osteoarthritis A A r . . ,
+KL Grade 2:3 - s cartilage tibio-fémoral
-r o en IRM
Week -6 Month 0 6 12 18 24 Year 3 4 5
Randomization 12 endpoint: Change In cartilage thickness (MRI)

2° endpoints: Patient-reported outcomes of pain and functioning
(including WOMAC), JSW (X-ray)

H Maijor efficacy e Y + +* +* H Y +*

assessments:

i.a., intra-articular; JSW, joint space width; KL, Kellgren-Lawrence; mo, months; MRI, magnetic resonance imaging; q, every,
WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Hochberg, ACR 2017



Sprifermine-FGF18

Figure 2. Primary endpoint: change from baseline in cartilage thickness in the TFJ over 2 years (gMRI)
Augmentation dose dépendante

[ du volume cartilage tibiofémoral
w  0.04 .
- a 2 ans (groupes FGF 18 100ug/6
; ) T t ] L]
S - mois ou 12 mois versus placebo)
g T 1
50014 -
E 0.00 ac_.-’f.":f____ — S —
$ 001 T Pas de différence sur le WOMAC
3 0021 o (Baisse d’environ 50% dans tous
£ 00T les groupes)
£ —  lougaizmo group
& 0.04 <o —— 30y g5 ma
i T e
v 0054 T — T T T T A

Baseline Week 26 Week 52 Week 78 VWeek 104 Bonne tOIerance

Study Waak

Analysis population: modified ITT (all subjects with BL and 21 post-treatment gMRI| in the double-blind treatment pericd); ermor bars = 85% CIL
Total gMRI cartilage thickness= total volume divided by total surface area (.e. average cartilage thickness)
Al baseline, gMRI total cartilage thickness was similar in all treatment arms and averaged =~ 1.8 mim.

Cl, confidence interval; gémo, every 6 months: g12 mo, every 12 months, gMRI, guantitative magnetic rescnance imaging; TF.J, total
femorotibial joint

Hochberg, ACR 2017



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



Plasma riche en plaquettes

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

‘ Plasma

Plagquettes

* Loi bioéthique 2007

* Ponction veineuse périphérique

Globules rouges

e Centrifugation pour séparation (différents protocoles)
* Séparation en 3 phases
* Récupération plaguettes concentrées

» Différents kits de récupération
* Nouvelle centrifugation : récupération plaguettes concentrées

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

* Injection intra-articulaire stricte sous échographie SANS anesthésique




Plasma riche en plaquettes

* 90% des essais contre un acide hyaluronique

e 1 seul essai randomisé en double aveugle contre placebo dep;

Intra-articular Autologous Conditioned
Plasma Injections Provide Safe

and Efficacious Treatment

for Knee Osteoarthritis

An FDA-Sanctioned, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Clinical Trial

Patrick A. Smith,*t MD
Investigation performed at the Columbia Orthopaedic Group, Columbia, Missourj

Résultats :
Différence significative des S2 et jusqua
Diminution de 78% a M12 vs. Z&

Pas de diff. de toléra

Méthodes :

-m -
. -u
e p
-] -
& " TR M W Placeb
o ot . t - acebo
g -m-- (saling)
s .o
§ . U ® AcP
- %t
I
S xr G %1
10 -9--- s
0+ . . . . .
Baseline 1 Week 2 Weeks 2 Months 31 Months 6 Months 12 Montha
Time
Figure 3. Overall Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) scores versus time for the autolo-
gous conditioned plasma (ACP) and saline placebo treatment groups. *Significant difference from saline placebo (P < .08);
significant difference from baseline within each respective group (P < .08).

Smith et al (2016), Am J Sports Med



Les cellules souches: |le programme européen ADIPOA

Plastic surgeon

Patient selection
consent
Rheumatologist/ortho
pedist

ECRIN

Clinical follow-up

Nurse
Rheumatologist/orthoped
ist

Radiologist MRI

CRF




Conclusion: une vision globale de I'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 I'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 ?
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Diclofenac use and cardiovascular risks: series of nationwide
cohort studies

Morten Schmidt,'* Henrik Toft Sgrensen,’* Lars Pedersen’

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

1 370 832 initiators of diclofenac Evénement CV majeur Ratio de taux d’incidence
(MACE)

3 878 454 initiators of ibuprofen

Diclofenac versus pas 1,5(1,4-1,7)
e 291 490 initiators of naproxen d’AINS
e 764 781 initiators of paracetamol (matched Diclofenac versus 1,2 (1,1-1,3)
by propensity score) paracetamol
« 1303 209 NSAID non-initiators (matched by Diclofenac versus 1,2(1,1-1,3)
propensity score) ibuprofene
Cndpoints Diclofenac versus 1,3(1,1-1,5)
Diclofenac v no NSAID nNaproxene

Atrial Abrillation or fAlutter
Ischaemic stroke

Heart Failure

Myocardial imfarction
Cardiac death

MU E

BMJ. 2018 Sep 4



PRP VERSUS ACIDE HYALURONIQUE : META-ANALYSE

Efficacy of platelet-rich plasma injections
in osteoarthritis of the knee: a systematic review
and meta-analysis

Méthodologie

£ o o E,
BB BN N BB NN
[TE R R R S 71 o % T N
O O O & S| @ @ & -~ |randomsequencegeneration (selection bias)
* . .. B = . . ) . Allocation concealment (seleclion blas)
Blinding of participants (pedformance bias)

. . . . ] . . Blinding of personnel (paforrmance biag)
. . .. . . = . . . =i | Blinding of outsome assessment (detection bias)
DO SO - O O O S| ncompkteoutcome data (atition bias)
D O =@ 2| @] | @ |sdectiva raporting (reperting biss)
- . . @ ||| S| | e8| 5| Other bias

() Low risk of bias [ unclear risk of bias [l Hian risk of bias

PRP HA St Mean Difference Std Mean Difference en H Moen®?
Stukly or Subgrowp  Wean 5D Total Mean 5D Total Weiglt 1V, Fintedl, 95% CI W, Fixed, 95% CI
2.1.11 month post injection
Cerza2012 496 177 B0 552 123 60 1000%  -037[0.73,40.00]
Subtotal {95% CI) 1] G0 1000%  0.37 [-0.73, -0.00]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: =198 (P = 0.05)
2.1.2 3 months post injection
Cerza 2012 391178 B0 57 117 B0 72%  A8[157,079 [
Li Ming 2011 133 94 15 138 47 15 28% -0.07[-0.78, 0.65] +
Subitotal (95% CI) 75 100.0%  0.93 [1.27,-0.59] ]
Heterogeneity: Chi*=7 20, df= 1 (P = 0.007) 1*= 86%
Test for overall effect: Z=5.32 (P < 0.00001)
2.1.36 months post injection
Cerza 2012 35 179 B0 651 106 B0 22% A1893(2.37,41.50) -
Li Ming 2011 107 985 15 206 83 15 T71% A105[41.83,40.28) -
Sénchez 2012 74 427 89 783 481 87 483% -0.09(-0.38,0.20] N
Vaguerizo 2013 72151 48 504 232 & DA% A8 61,074 -
Subitotal (95% CI) M2 20 100.0%  -0.81[-1.02,-0.61 }
Heterogeneity: Chi*=51.09, df= 3 (P <0.00001); 1*=94%
Test for overall effect: Z=7.75 (P < 0.00001)
2.7.412 months post injection
Vaquerizo 2013 308 155 48 542 192 42 1000%  1.34[1.60,-080] !
Subtotal (95% CI) $ 42 100.0%  -1.34[1.80,.0.88]
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z=5.71 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 11.37,df =3 (P = 0.010), P = 736%

Figure 14  Forest plot of comparison: 2 platelet rich plasma (PRP) versus hyaluronic acid (HA), outcome: 2.7; function: Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) total.

* Douleur : PRP > HA sur le WOMAC et U'EVA (Diminution WOMAC douleur 50% a 6 mois : RR: 2.27 (1C95 :

1.53-3.38), p<0.00

* Fonction : PRP > HA WOMAC, Lequesne (Diminution WOMAC fonction 50% 6 mois : RR 3.80; 95% Cl 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

5 0 5 10
Favours [PRP] Favours[HA]

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



Annals of Intemal Medicine

ESTABLISHED IN 1927 BY THE AMERICAN COLLECE OF PHYSICIANS

Viscosupplementation for Osteoarthritis of the Knee: A Systematic Review and Meta-analysis

Ann Intern Med. 2012;157(3):180-191

Rutjes et al.

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

Study, Year (Reference)

Pain

Effect Size (95% CI)

Huang et al, 2005 (95)
Neustadt et al, 2005 (96)
Sezgin et al, 2005 (97)
Kotevoglu et al, 2006 (98)
Petrella and Petrella, 2006 (99)
Atay et al, 2008 (100)
Blanco et al, 2008 (101)
Heybeli et al, 2008 (102)
Lundsgaard et al, 2008 (103)
Petrella et al, 2008 (104)
Altman et al, 2009 (105)
Baltzer et al, 2009 (106)
Baraf et al, 2009 (107)
Diracoglu et al, 2009 (108)
Petrella et al, 2009 (109)
Chevalier et al, 2010 (110)
Jorgensen et al, 2010 (111)
Kosuwon et al, 2010 (112)
Kul-Panza and Berker, 2010 (113)
Huang et al, 2011 (116)
Overall: 72 of 0.09; P < 0.001

-3

-2

-1

4]

(]

Viscosupplementation Better

-0.29 (-0.78 to 0.19)
-0.13 (-0.36 to 0.10)
-0.65 (-1.28 to -0.02)
-1.05 (-1.63 to -0.46)
-0.53 (-0.91 to -0.14)
0.46 (-0.17 to 1.08)
-0.70 (-1.33 to -0.08)
-0.20 (-0.68 to 0.28)
-0.19 (-0.50 to 0.12)
-0.75 (-1.07 to -0.42)
-0.23 (~0.39 to -0.07)
0.14 (-0.11 to 0.40)
-0.23 (-0.44 to -0.01)
-0.76 (-1.31 to -0.20)
-0.81 (-1.56 to -0.07)
-0.11 (~0.36 t0 0.13)
0.03 (-0.19 to 0.24)
-0.11 (~0.61 to 0.40)
-0.43 (-1.02 to 0.16)
-0.30 (-0.58 to -0.02)
-0.37 (-0.46 to -0.28)
1 2 3
Control Better

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.

« Fourteen trials (3667 patients) showed that
viscosupplementation increased the risk for serious
adverse events (relative risk, 1.41 [Cl, 1.02 to

1.97]). »

« 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

- dela taille des études (7 taille =V effet)
- De l'aveugle

- Dela non publication de I'étude (ET -0,11)

Impact de la qualité méthodologique?

Last update search: January 2012

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



http://www.annals.org/

Relative efficacy of hyaluronic acid in comparison with NSAIDs for

knee osteoarthritis: A systematic review and meta-analysis . . 5
Raveendhara R. Bannuru, MD, FAGE*"#, Elizaveta E. Vaysbrot, MD, MS*", AI N S ou aCId e Hya I uroni q ue :
Matthew C. Sullivan, BA*", Timothy E. McAlindon, MD, MPH*"

Seminars in Arthrids and Rheumatism 43 [2014] 593 -599

Study Treatment Dase n

e Female BMI Duration Main outcomes
) 8 (wik)
Adams et al. [26], USA 1AHA 3 weekly IA injections 25 61 68 210 12 VAS pain with motion
Usual MSAID Usual dose [ = 12 wk) + 3 weekly 32 83 [:H] 237
712 pts (357 HA vs 355 AINS) ot
Altman and Moskowitz  1AHA 5 weekly LAHA injections + oral placebo 163 62 61 315 26 WVAS pain on walking and
2 [27], USA Maproxen 500 mg orally twice daily [ = 12 wk) + 5weekly 162 63 57 3.9 WOMAC pain, function,
Analyse sur la douleur (a court - and s
Dickson et al. [28], UK 1AHA 3 weekly IA injections + oral placeba 53 65 a7 200 12 WIOMAC pain, function, and
Diclofenac 100 mg orally once daily [ = 12 wk) +3 weekly 55 64 a5 9.0 stiffness and Lequesne
te rme) arthrocenteses index
Petrella et al [29], 1AHA 3 weekly IA injections + oral placeba 25 67 36 205 12 WIOMAC pain, function, and
Canada Diclofenac 75 mg and 100 pg misoprostol orally twice daily 26 66 42 0.4 stiffness and VAS pain on
(= 12wk) + 3 weekly IA saline injections walking
Ishijima et al. [30], Japan 1AHA 5 weekly A injections 9 nd nd nd 5 VAS pain
Loxoprofen 60 mg orally thrice daily (= 5 wk]’ 80 nd nd nd

Note: 1A = intra-articular; [AHA= intra-articular hyalurenic acid; wk = weeks; yr = year; BMI = body mass index: VAS = visual analog scale; WOMAC = Western Ontario
& McMaster Universities Osteoarthritis Index: nd = no data.
* No injection contral.

Study name Statistics for each study  Sample size Hedges's g and 95% CI
Hedges's Lower Upper
g Emit  Imit 1AHA NSAIDs
Adams el al., 1995 -0.18 .70 033 25 a2 —
Aliman at al., 1953 0ar D4 029 163 162
Dickson et al., 2001 -034 HI2 004 53 55 o
Pelralla &l al., 2002 nAav .38 071 25 26 —
Ishijima et al., 2012 015 045 045 an ——
007 024 040 357 365 4

=1.00 <050 000 050 .00

Fawars HA& Farwors NEADS

O-value = 4.8, P =0.31; "2 = 16%

Fig. 2. Forest plot for pain at the end of trial

* 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



Methotrexate dans la gonarthrose

Essai clinique randomisé multicentrique
anglais

Gonarthrose fémoro-tibiale symptomatique
(douleur > 4/10)

Soin courant

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

Critere primaire: douleur a 6 mois (échelle
numeérique)

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

Average Knee | MO

Pain NRS (O-

10)

WOMAC Pain

WOMAC
Stiffness

WOMAC
Physical
Function

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

MTX
Month | N | Mean (SD)
77 |1 6.4 (1.78)
M6 66 | 5.1 (2.32)
MO 77 1 10.5 (3.49)
M6 66 | 8.1 (4.56)
MO 77 | 4.6 (1.57)
M6 66 | 3.6 (1.80)
MO 76 | 35.4
(10.98)
M6 66 | 26.4
(14.73)

Placebo

N

78

68

78

68
78
68
78

68

Mean
(SD)

6.8 (1.62)
6.2 (2.30)

11.7
(3.77)

9.9 (4.38)
4.9 (1.97)
4.4 (2.05)

37.0
(13.54)

32.5
(15.32)

Adjusted

Difference at 6
months (95% CI)

-0.83 (-1.55 to

-0.10)

-0.95 (-2.17 to 0.27)

-0.60 (-1.18 to

-0.01)

-5.01 (-8.74 to

-1.29)

Différence sur le critere primaire:

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

Kingsbury SR ACR 2018, abs 428

p-
value

0.025

0.126

0.045

0.008



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

Critere primaire: 30% d’amélioration du WOMAC total a S16

109 patients randomisés
Critere primaire atteint:

Colchicine: 39% (95%IC 27-52%)

Placebo: 49% (95% IC 36-62%)

Pas d’effet du sexe,

Intention to treat

Placebo (n = 55)

Colchicine (n = 54)

Difference in change scores
(95% CI), P-value’

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

Change WOMAC total'
Change WOMAC pain®
Change WOMAC function®
Change in pain’

Change in PGA'

Change in HAQ'

Change in SF36 PCS'
Change in SF36MCS"

-139+17.3**
-16.8 + 18.9**
-135+17.9*
-2.17 +2.38**
-209 +23.4*
-0.23 +0.28**
454 + 10.62*
1.99 + 8.03

-13.1+17.7**
-13.7 + 19.5**
-14.6 + 19.0**
-1.87 +2.62**
-134 + 23.0**
-0.12 + 0.36*
3.57 + 9.34*
1.46 + 8.60

0.9 (-5.9,7.6), P=0.804

3.2 (-43,10.6), P = 0398
-1.1(-8.2,6.1), P=0.768
0.30(-0.66, 1.27), P = 0.537
749 (-1.45, 16.43), P = 0.099
0.11(-0.02, 0.23), P = 0.095
—0.96 (—4.90, 2.97), P = 0.628
—-0.53(-3.79, 2.74), P= 0.750

Y.Y. Leung et al Osteoarthritis Cartilage 2018



Hydroxycholoroquine dans I’arthrose?

Annals of Internal Medicine ORIGINAL RESEARCH

Essai clinique randomisé ) _ . .
multicentrique anglais Hydroxychloroquine Effectiveness in Reducing Symptoms of

Hand Osteoarthritis

A rt h rose d ig ita I e Sy m pto m at i q u e gr?::::::::cl”l':i:van Tharmanathan, PhD; Ada Keding, MSc; Sarah J. Ronaldson, MSc; Andrew Grainger, BMBS;

Richard J. Wakefield, MD; Catherine Arundel, MSc; Fraser Birrell, PhD; Michael Doherty, MD; Tonia Vincent, PhD;
d | > 4 10 Fiona E. Watt, PhD; Krysia Dziedzic, PhD; Terence W. O'Neill, MD; Nigel K. Arden, MD; David L. Scott, MD; John Dickson, MBChB;
O u e u r — Toby Garrood, PhD; Michael Green, MBChB; Ajit Menon, MD; Tom Sheeran, MD; David Torgerson, PhD; and
Philip G. Conaghan, PhD

Soin courant

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

10+

HCQ
od s Placebo

Critere primaire: douleur a 12 mois
(échelle numérique)

248 patients (82% femmes, age
moyen 62,7 ans

Overall Hand Pain on NRS During Past 2 wk
[V}
|

T T T T
o 3 6 12
- Follow-up, mo
Participants, n
HCQ 124 109 107 92
Placebo 123 119 103 o8

Kingsbury SR Ann Int Med 2018



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

Le NGF potentialise la transmission nociceptive Anticorps monoclonal humanisé IgG2 anti-
NGF: tanezumab

Tissue damage

v Y
Macrophage __»NGF | ‘. " Heavy
Mast cell (=43 Chain
",?‘\.'q.
bradykinin =

Okuse K. International Journal of Biochemistry & Cell Biology 2007
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Tane=zuimab for the Treatment of Pain

from Osteoarthritis of the Knee

MNancy E. Larmne, M. D, Thomas ). Schnitzer, BMM. ., Ph.D., Charles A. Birbara, M. D,
M asoud Mokhtarami, BPM. D ., Dawvid L. Sheltorn, Ph.., Mike D. Smith, Ph.D.,
and MMark T. Browrn, M. .

* Gonarthrose (criteres ACR) symptomatique (WOMAC>50) Kellgren Lawrence 2 Grade 2, réfractaire
ou Cl opioides ou candidat PTG

Patient’s Assessment of Knee Pain while Walking
Mean Change from

Dose 1 Dose 2 Baseline owver
* * Weeks 1-16
O e T s e e Placebo —15.5+2.6
—t— Tarnezrurmab, 10 wz/lkg —321+2.5
10 g Tanezurmab, 25 wgfkg —36.0x2.5
—— Tanezurmab, 50 wz/kg —31.0x2.6
| Tanezurmab, LOO wz/ kg —A42 5425
E — 20— \ —— Tarnezurrnab, 200 us/kg —45 242 6
=
8 N p<0.001 TNZ (toute dose) versus placebo
g % " = i’ R\ -~ Efficacité dés la 1°" semaine
£ as NS =
E  _so ! 3T 1 1
— 50—
_E[} T T T T T T T T

T T T T T T T 1
Q 1 2 3 4 5 = 7 t] S 190 11 12 13 14 15 16



Events/1000 pt-yrs

Arthrose destructrice rapide sous tanezumab

B placebo (N=1029)
7 M tanezumab monotherapy (N=4273)
B tanezumab + NSAID therapy (N=3028)

40 1 @ active comparator (N=1266)

T #
23

30 | mean (95% CI)
all tanezumab doses combined

n=67 total events

20 -
10 -
o
O
n/pt-yrs 0/313 19/2613 47 /2082 1/661

tp = 0.05 vs. active comparator, #p = 0.03 vs. tanezu mab, comparisons to placebo (zero events) could not be made



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

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

* Etude de patients atteints de gonarthroses agés de 40 a 85 ans, répondant aux critéres de gonarthrose avec une
épaisseur du cartilage fémorotibial médial > 2,5 mm

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

* Critere de jugement principal : mesure de I’épaisseur du cartilage en IRM
a l'inclusion et a 2 ans

Volume et épaisseur moyenne du cartilage en IRM compartiment fémorotibial

Cartilage fémoral médial Cartilage fémoral latéral

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

FT médial
[elgle| 14

Cartilage Cartilage
du tibia médial du tibia latéral

ACR 2017 — D’aprés Hochberg M (1L, actualisé)



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

A Sprifermine 100 pg, 3 injections/sem.

Période de traitement

Phase de suivi

A Sprifermine 30 pg, 3 injections/sem. (2 ans) (3 ans)
A Placebo, 3 injections/sem. —> Sprifermine 100 ug tous les 6 mois [ ]
A A A A
A A A A
| —>  srfermine30pgtousiesemois | )
e )
Gonarthroses :
Score de KL 2-3 A A A A
A A A A |
| »
' | | | | | -
Semaines -6 Mois 0 6 12 18 24 Année 3 4 5

pendant 2 ans

Randomisation

Critére principal : variation de I'épaisseur du cartilage en IRM

Criteres secondaires : PRO douleur et fonction
(incluant le WOMAC), NAG (Rx)

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

ACR 2017 — D’aprés Hochberg M (1L, actualisé)



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

* Résultats

Changement de I’épaisseur du cartilage en IRM entre JO et 2
ans (mm)
0,05 100 pg tous les 6 mois
0,04 100 pg tous les ans.
0.03 30 pg tous les 6 mois

i 30 pg tous les ans
0,02 Placebo
0,01 |

0,00 |
-0,01 |
-0,02 |
-0,03 |
-0,04 |

Efficacité p < 0,001

| Dose réponse p < 0,001
‘0r05 I I I I I

Inclusion S26 S52 S78 5104

* Absence d’effet sur la mesure du pincement rasli@graphique (négatif pour compartiment fémorotibial médial ; positif pour
~ompartiment fémorotibial latéral)

*~ Absence d’efficacité symptomatique (mais étude non congue pour cela)
&"olérance . différence non significative par rapport au placebo

= Premiére étude montrant en IRM un effet chondromodulateur
sur le cartilage fémorotibial d’un facteur de croissance FGF-18

ACR 2017 — D’aprés Hochberg M (1L, actualisé)



Conclusion: une vision globale de I'arthrose

High levels of High EMI

physical inactivity \
Obesogenic diet Chronic
* Processed foods metaflammation S HVIFS <
* High in sugar common

= High in saturated fat
* Low in fibre

Ancestral
environment

OA prevalence

— - yal

-
( |

High levels of Low BMI
physical activity

Metaflammation

Traditional diet UNcCoMmImon

* | ow in sugar

* | ow in saturated fat
* High in fibre

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



Plasma riche en plaquettes (PRP)

P g
M
oy
- =2
o
e — =4

P-PRP = some PPP e

+ buffy coat fraction U t:uﬂﬂl; zoal e
Step 2A. Option P-PRP M

Hardspin long centrifugation Step 2B. Option L-PRP

Hardspin long centrifugation

Step 1. Softspin short centrifugation

Ehrenfest Trends in Biotech 2009 s

Kon et coll, arthroscopy; 2011




Plasma riche en plaquettes (PRP) :

....donc riche en protéines
du+ ... etdu-

Vascular

- »
£
A
)

Chondrocyte Osteoblast Endothelial Circulating Monocyte Macrophage Synoviocyte
cell mesenclhymal
cell

—

Andia et al, Nature Rev Rhum, 2013



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 3a 10 x N

Présence ou non de leucocytes

Type d’activation ?

Temps/type de stockage avant injection (risque dégranulation)

Nombre d’injection : 1 a 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



Intra-articular Autologous Conditioned
Plasma Injections Provide Safe

and Efficacious Treatment

for Knee Osteoarthritis

An FDA-Sanctioned, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Clinical Trial

Patrick A. Smith."" MD
Investigation performed at the Columbia Orthopaedic Group, Columbia, Missouri, USA

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

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

Criteres stricts d’inclusion et d’exclusion

1 injection/sem, 3 semaines

Am J Sport Med, 2016

“ yu C
>
(@]
T

114 patients screened and
assessed for eligibility by informed
consent with detailed clinical exams-
nation and review of medical history

Y

J

84 excluded:
22 had symptomatic contralateral
knee OA
15 had other underlying medical
conditions
14 did not meet K-L grade
14 lack of consent, were not sure
4 cartilage defect In study knee
3 failed WOMALC test twice
3 were not between 30 and 80 yrs old
3 were pragnant or planning to bacome
3 had hip OA
1 had no evidence of OA in study knee
1 had recent and ongoing
viscosupplementation

Follow-up 1: 30 patients met final ekgibility
criteria and underwent biood analysis



Intra-articular Autologous Conditioned
Plasma Injections Provide Safe _ Am J Sport Med, 2016
and Efficacious Treatment

for Knee Osteoarthritis

-=__>
- ACP
An FDA-Sanctioned, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Clinical Trial !

Patrick A. Smith."" MD
Investigation performed at the Columbia Orthopaedic Group, Columbia, Missouri, USA

e 19 femmes/11 hommes
* 50 ans e
- |
+ IMC 28,5 - el =
ﬂ;-_’ “‘x--_I_ T . ~ . _ + .- - ] Illﬂ'la;:.c'l:r:::
§ . - . - - (saline)
?-‘: x‘~.*"' ® ACP
& 20 S
* Aucun effet secondaire L -
10 — - - --—" - - - -
notable

Time



Théerapie cellulaire par cellules souches

: Mesenchymal Mesenchymal o2 _
stem cell 0 stromal cell Fibroblast

Self-

' /renewal

Trilineage
differentiation

|

* Immunomodulation = Cell replacement
Tharapy { * Anti-inflammation = Delivery vehicle

Lin M Kidney Int 2012



Intra-Articular Injection of Mesenchymal Stem Stem Cells 2014;32:1254-1266
Cells for the Treatment of Osteoarthritis of the
Knee: A Proof-of-Concept Clinical Trial

CHRIS HyuncHUL JO,® YounNGg GIL Leg,® WoON HYOUNG SHIN,® HYaNG Kim,® JEE WoON CHaL®
Euil CHEOL JEONG, JI EUN Kim,Y Hackioon SHIM,® JI SUN SHIN,® IL SEoB SHIN,T
JEONG CHAN RA,T SoHEE OH,® KANG Sup YooON®

» 18 patients avec gonarthrose avec injection de CSM adipeuse autologues (3 doses
107, 5x107, 108 phase 1 - 11)

High:dage
70
69 '/\_‘\' — _OW-dOSE

i Mid-ddose

, @ou——
40
.\/ ™ High-dose
30 \

20
10

WOMAC

0
Baseline iMm 2M am 6M




Clinical Trial: ADIPOA2 Phase i

randoimization
V1 V1’ V2 V3 V4 V5 V6 \Y
. Day 0 3 Months 6 Months 12 Months 24 Month
Selection Phone ! . . |
consent patient Harvest ADSC and ex vivo i 2.10%autologus ADSC i : i
i ] e}:(pansion i tinjection i i :
4 washout
-, | | | 1 | | @2
: : : ! : : v | @ |
: ! : | : | > ! = |
i | Harvest ADSC and ex vivo i 107 altologus ADSC | = g |
| E expansion i iinjection i g i © i
? < i : '. ! - & |
Screen P ~ i : ‘. i ol T !
Clinical i N i ' | g i 2
assessment | N . ' i s | S i
eligibility ] N i ! | i a i
i ] N i GS+ 4% alb : : ;
| i K >/ Sham lipoaspiration injection ; | i
| | R e e L B R
i -35days - 16 days a i | i
MRI | : : : MRI
X-ra . : : y
M v v v X-rgy
Pain (VAS) Pain (VAS) Pain (VAS) Pain (VAS) Pain (VAS)
WOMAC, WOMAC, WOMAC, WOMAC, WOMAC,
SAS, SAS, SAS, SAS, SAS,
KOOS, KOOS, KOOS, KOOS, KOOS,

SF-36 SF-36 SF-36 SF-36 SF-36




Les cellules souches: le programme européen ADIPOA

Plastic surgeon

Patient selection
consent
Rheumatologist/ortho
pedist

ECRIN

Clinical follow-up

Nurse
Rheumatologist/orthoped
ist

Radiologist MRI

CRF




Données de smartphone a partir de 68 millions de jour
d’activité chez 717,527 individus dans le monde (111 pays)

Average daily steps
- 6,000
5,500
5,000
4,500
4,000
3,500

No data

Althoff et al. Nature July 2017



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

130000

120000

110000 -

100000 -

90000 -

BMI

" 40+
= 30-40
® 25-30
m20-25
<20

Extrapolation de données de cohortes
obtenues entre 1991 et 2010 prenant en
compte I'age, le sexe et I'évolution de I'lMC Culliford et al, Osteoarthritis Cartilage 2015



