Prise en charge pharmacologique

de la gonarthrose

| Résumé

La gonarthrose est une affection dégénérative qui peut
conduire & un handicap fonctionnel important. II
nexiste pas, a 'heure actuelle, de traitement pharmaco-
logique susceptible de prévenir la progression structu-
rale et de guérir l'arthrose du genou. Le but des médica-
ments est donc de soulager la douleur et daméliorer le
handicap ainsi que la qualité de vie du patient, tout en
tenant compte des comorbidités. La prise en charge est
basée sur des moyens pharmacologiques et non phar-
macologiques.
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Knee osteoarthritis (OA) is a degenerative joint disease
which can lead to a significant functional handicap.
There is no pharmacological treatment able to prevent
structural progression and cure knee OA. The goals of
medicines are to relieve the pain and improve physical
disability as well as quality of life. Management is based
on pharmacological and non-pharmacological treat-
ment.
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Introduction

La gonarthrose est une maladie dégénérative, chro-
nique, douloureuse, engendrant un handicap fonction-
nel parfois sévére retentissant sur la vie quotidienne,
personnelle et professionnelle, altérant ainsi la qualité de
vie. Au cours de ces derniéres années, différentes socié-
tés savantes internationales : 'European Ligue Against
Rheumatism (EULAR) [, TAmerican College of Rheu-
matology (ACR) 1], European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis
(ESCEO) 4], 'OsteoArthritis Research Society Interna-
tional (OARSI) P! et la société frangaise de rhumatologie
(SFR) 7, ont publié des recommandations afin dopti-
miser la prise en charge de l'arthrose principalement la
gonarthrose, coxarthrose et larthrose digitale.

Toutes ces recommandations soulignent I'importance
dlassocier aux moyens pharmacologiques les moyens non-
pharmacologiques dans le traitement de la gonarthrose.

La prise en charge doit étre personnalisée et multidis-
ciplinaire, impliquant le médecin généraliste, rhu-
matologue, médecin physique et de réadaptation,
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kinésithérapeute, chirurgien orthopédiste, psychologue,
diététicienne ; et I'intervention de chacun deux dépend
de la phase de la maladie.

Traitement pharmacologique

Les objectifs du traitement sont le soulagement de la
douleur et la lutte contre lenraidissement, et dont le but
est daméliorer la qualité de vie.

a. Traitement symptomatique par voie générale

« Paracétamol

Le paracétamol a été souvent recommandé en premiere
ligne pour soulager la douleur, bien qu’il ait une action
minime sur celle-ci et aucun effet significatif sur la rai-
deur et la fonction physique *°. En comparaison aux
AINS, il semble présenter un meilleur profil de sécurité.
Néanmoins, de récentes études concernant la tolérance
ont montré une augmentation des événements indési-
rables (EI) gastro-intestinaux (GI), cardiovasculaires
(CV), hépatiques et rénaux (FR) lors de son utilisation au



long cours et a des doses supérieure ou égale a 4g/jour (1013,
Par ailleurs, il a été démontré une augmentation de la
mortalité chez les patients recevant le paracétamol a des
doses élevées ', CLESCEO ¢, TACR>*! et la SFR "' recom-
mandent la prescription du paracétamol & une posolo-
gie maximale de 3 g/jour en doses fractionnées sur de
courtes périodes et de préférence en association avec les
anti-arthrosiques d’action lente (AASAL)™“¢.,

Les AINS oraux doivent étre utilisés pendant la durée la
plus courte et & la dose la plus faible possible®** ], pour
passer un cap douloureux.

LESCEO [ ]les recommande en 2¢™ intention aprés une
réponse insuffisante ou échec aux AASAL en monothé-
rapie ou associé au paracétamol et AINS topiques (figure 1),
et pour 'ACR ces médicaments restent le pilier de la
gestion pharmacologique de larthrose et leur utilisation
est fortement recommandée P Ils se sont avérés simi-
laires aux opioides pour soulager la douleur dans l'ar-
throse [1°l. Les AINS sélectifs se révélent également effi-
caces pour controler la douleur 7. Des méta-analyses
récentes de la tolérance des AINS suggérent que tous
les AINS et les inhibiteurs de COX-2 ont le potentiel de
toxicité GI et CV %], dou l'intérét dévaluer la balance
bénéfice-risque au cas par cas. La prescription et le
choix de I'AINS doivent tenir compte des comorbidités
du patient. On observe cependant une grande variabi-
lité interindividuelle qui justifie d'essayer quelques jours
plusieurs AINS successifs en cas d'échecs des premiers.

Les opioides faibles peuvent étre proposés en derniére
intention apres échec aux antalgiques du palier I, en
tenant toujours compte des comorbidités *°l. Plusieurs
études ont prouvé son action analgésique 2°2'.

Les opioides diminuent considérablement l'intensité de la
douleur par rapport au placebo . Le Tramadol a libéra-
tion prolongée peut étre préféré pour réduire les EI 221,
Une récente méta-analyse de sécurité des opioides
oraux a libération immédiate utilisés dans l'arthrose a
révélé un risque accru des EI par rapport au placebo 3.
Les opioides forts seront indiqués apres échec ou contre-
indications des autres traitements, et en cas d'impossibi-
lité de réaliser une chirurgie du genou 7. CESCEO re-
commande l'utilisation d'opioides faibles a court terme
al'étape 3 del'algorithme de traitement comme derniere
tentative pharmacologique avant la chirurgie (figure 1).

Cest un antidépresseur utilisé dans les syndromes dou-
loureux chroniques. Elle a prouvé un effet sur la douleur
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et la fonction au cours de la gonarthrose mais avec un
taux élevé d'EI 2#%, Elle est recommandée par 'TESCEO
et FACR comme une alternative dans la gonarthrose
(hors AMM) symptomatique en échec aux différents
antalgiques.

Les anti-arthrosiques d’action lente, communément
appelés AASAL (glucosamine sulfate, chondroitine sul-
fate, diacerheine, extraits insaponifiables d'avocat-soja),
nmappartiennent pas a la classe des antalgiques mais ils
ont la capacité de diminuer lintensité des douleurs et
d’améliorer la mobilité articulaire. Depuis 2013, ces mé-
dicaments sont remis en cause par 'HAS 2%, qui constate
une modeste efficacité des AASAL sur les symptomes et
les génes fonctionnels.

Néanmoins, ces produits ont toujours une AMM dans
le traitement de la gonarthrose. LESCEO recommande
d’initier les AASAL comme traitement de fond de 1ére
ligne (figure 1) [,

La chondroitine sulfate sodique est un polymere a haut
poids moléculaire et a longue chaine d'unités répétitives,
qui est obtenu sous forme de sulfate de chondroitine 4
et 6 (liaison covalente), par différents procédés d'extrac-
tion™!. On la retrouve dans le Chondroflex®, dosé a 400
mg. La posologie est de 3 gélules par jour, au moment
des repas. Cette chondroitine est retrouvée naturelle-
ment chez '’homme, cest un composant de la matrice du
cartilage. Elle inhibe la dégradation du cartilage et sti-
mule sa synthése. Le sulfate de chondroitine est efficace
sur les symptomes de la gonarthrose 1. Peu deffets
indésirables connus, mis a part des problémes cutanés
(érythéme, eczéma, éruption et prurit).

Piascledine est un composé de végétaux, soit 200 mg
d’insaponifiable d’huile de soja et 100 mg d’insaponi-
fiable d’huile. La posologie usuelle est de 1 prise jour-
naliére, au cours d’'un repas ; lefficacité de ce produit est
visible apres 1 ou 2 mois de traitement.

En effet des études cliniques ont montré qu’a la posolo-
gie de 300 mg par jour pendant 3 a 6 mois, il améliore
la douleur, la raideur et la fonction physique conduisant
a une réduction de consommation d'antalgiques P**!.

I1 posséde peu deffets néfastes, quelques rares cas de
régurgitations a odeurs lipidiques et rares cas d’hyper-
sensibilité.

Des problemes épigastriques et de diarrhées ont été signa-
1és, mais la fréquence de survenue reste non définie 2.
Seules les réactions d’hypersensibilité contre-indiquent
l'utilisation de ce médicament.
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Glucosamine. Seul la Glucosamine sulfate (GS) est re-
connu pour fournir une biodisponibilité et une concen-
tration plasmatique de glucosamine constamment éle-
vées chez I'homme, ce qui correspond a une efficacité
clinique démontrée >3, Cest un constituant essentiel
de la matrice cartilagineuse et du liquide synovial. Elle
traite le cartilage 1ésé et maintien son intégrité. Chez
Padulte la GS contribue a soulager la douleur, amélio-
rer la fonction, retarder le recours a la chirurgie B+ et
réduction de l'utilisation des antalgiques ¢l Les effets
bénéfiques de la glucosamine sont visibles au bout de
2 a 6 semaines, voire davantage ; si au bout de 6 mois
il n'y a toujours pas d'amélioration visible sur les symp-
tomes, TEULAR recommande larrét du traitement. Elle
a peu deffets indésirables notables, hormis quelques
rares atteintes intestinales. Elle ne peut étre utilisée en
cas de grossesse ou dallaitement. Elle est contre-indi-
quée en cas d’hypersensibilité a I'un des composants ou
dallergie aux crustacés. LESCEO recommande forte-
ment l'utilisation de la GS comme traitement de fond
de 1** ligne et & long terme pour la gestion de l'arthrose
du genou et décourage I'utilisation des autres formules
de la glucosamine . Cependant la combinaison de la
chondroitine sulfate et la glucosamine est faiblement
recommandé par 'ESCEO.

La diacéréine (Art®50) est un dérivé d'anthraquinone a
activité anti-inflammatoire "\, Elle a un effet minime sur
la douleur. Les EI hépatiques et GI sont assez fréquents,
particulierement la diarrhée. Néanmoins, un rapport de
I'EMA a conclu que le rapport bénéfice/risque de la dia-
céréine reste positif pour l'arthrose de la hanche et du
genou chez les patients 4gés de <65 ans *%.

Il est conseillé aux patients de commencer le traitement
a la moitié de la dose normale (c'est-a-dire 50 mg par
jour au lieu de 100 mg par jour), et doivent l'inter-
rompre en cas de diarrhée. En outre, un récent rapport
d'opinion de I'ESCEO soutient la diacéréine comme
traitement de fond de l'arthrose, ce qui peut étre parti-
culiérement bénéfique chez les patients présentant une
contre-indication aux AINS ou au paracétamol ..

c. Traitement symptomatique par voie locale

+ AINS topiques (cremes, gels, patches)

LESCEO recommande leur prescription en 1% ligne si
persistance des symptomes malgré la prise des AASAL
et paracétamol 4649, Une récente méta-analyse a révélé
quils étajent supérieurs au placebo pour soulager la
douleur et améliorer la fonction dans l'arthrose “!,

Is sont aussi efficaces que les AINS oraux sur la douleur 2.
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Les revues sur le mécanisme daction confirment une
pénétration tissulaire jusqu’a environ 4 mm de profon-
deur, avec une concentration suffisante pour exercer
Pactivité d’inhibition de la COX-2 avec une meilleure
tolérance générale, notamment digestive 3. Cepen-
dant, il existe un risque accru de réactions cutanées
bénignes locales. La concentration au niveau synovial
serait, elle, en partie liée a I'absorption et a la redistri-
bution systémique 2. Pour des raisons de sécurité, les
AINS topiques peuvent étre utilisés de préférence aux
AINS oraux, en particulier chez les patients agés de 75
ans et ceux présentant des comorbidités ou présentant
un risque GI, CV et rénal élevé 1],

- Capsaicine

Le principe actif extrait du piment de Cayenne. Il inhibe
la substance P au niveau des nerfs sensitifs et abolit la
transmission du stimulus douloureux. La capsaicine

topique faiblement dosée est recommandée dans
larthrose par TACR et la SFR 7,

« Traitement intra-articulaire

- Infiltrations intra-articulaires de corticoides

Elles peuvent étre indiquées, particulierement en cas de
poussée inflammatoire avec épanchement articulaire
aprés ponction de ce dernier 4, Cette infiltration locale,
permet d’atteindre une concentration articulaire impor-
tante afin de diminuer les douleurs et de réduire Iétat
inflammatoire. Le corticoide injecté agit rapidement, en
quelques heures. On obtient de bons résultats, leffet at-
tendu persiste jusqu'a un ou deux mois aprés I'injection.
Plusieurs méta-analyses ont montré la supériorité des
corticoides injectés dans une articulation par rapport a
un placebo 431,

Il ne semble pas exister de différence d'efficacité entre
les différents corticoides injectables sauf, peut-étre,
pour 1'Hexatrione®. Nous ne disposons pas de critéres
prédictifs de réponse clinique.

Elles sont réalisées par un médecin, en conditions
diasepsie stricte, afin déviter tout risque d’infection ou
d’abces au point d’injection.

Il est possible, que dans les 12 heures suivant l'infiltra-
tion, la douleur articulaire puisse étre exacerbée, cette
derniére disparaitra spontanément dans les 72h.

Il est recommandé de mettre larticulation au repos.

Il n'y a pas de contre-indications formelles, mais des
précautions sont a prendre chez les diabétiques, les
hypertendus ou maladies cardio-vasculaires, les patients
sous anticoagulants, en cas d’ulcére, de grossesse et d'al-
laitement en cours.



Il est recommandé de faire au maximum 3 injections de
corticoides par an et par articulation, habituellement a
intervalles de 1 & 3 semaines .

Une infiltration de corticoides est a éviter quand une
protheése doit étre implantée dans les mois qui suivent ],

Lacide hyaluronique est un constituant du liquide sy-
novial, dans lequel baigne le cartilage articulaire. Or
dans un genou arthrosique, cet acide est dégradé, ce qui
entraine une diminution de leffet protecteur du liquide
synovial, rendant le cartilage plus vulnérable aux forces
de friction et décompression, favorisant ainsi sa dégra-
dation.

Dbou le recours a une visco-supplémentation de larticu-
lation”, cest & dire l'injection de lacide hyaluronique
dans la capsule articulaire pour augmenter la viscosité
synoviale et lélasticité articulaire, ce qui ameéne a dimi-
nuer les douleurs, augmenter la mobilité et réduire la
prise d’anti-inflammatoires.

La visco-supplémentation est proposée dans la prise en
charge symptomatique et en prévention de l'aggravation
de la gonarthrose 7. Ils ont une bonne tolérance et per-
mettent de retarder I'heure de la prothése 41,

De méme les contre-indications sont celles liées a tout
genre dinfiltration (état infectieux, risque hémorra-
gique sous anticoagulants, allergie a 'un des compo-
sants). Le schéma thérapeutique est de 3 injections de
hyaluronate, a une semaine d’intervalle en moyenne.

Il est recommandé de ménager l'articulation pendant les
24h suivant l'injection ™71,

11 fait partie des recommandations de CLEULAR dans la
prise en charge thérapeutique de la gonarthrose ™. Lors
de poussées arthrosiques, il est judicieux deffectuer un
lavage articulaire afin dévacuer les enzymes protéoly-
tiques, les débris cartilagineux, les microcristaux qui
entrent en jeu dans linflammation et la dégradation
du cartilage pour augmenter lefficacité des infiltrations
de corticoides ou dacide hyaluronique. Beaucoup de
chirurgiens profitent de cette occasion pour injecter un
corticoide a la fin du lavage 1.

La derniére méta-analyse en date semble montrer un
effet supérieur des PRP intra-articulaires par rap-
port aux autres traitements locaux (corticoides,
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acide hyaluronique), tant sur la douleur que sur la
fonction, avec un recul de 12 mois et une bonne
tolérance Y,

Elle se résume majoritairement a une prise en charge
symptomatique dont lobjectif est de soulager le patient.
Plusieurs alternatives sont possibles. Une thérapie orale
et/ou locale, des dispositifs daide technique ainsi que
linformation et [éducation du patient (figure 1).

En cas de poussée hydarthrodiale, faire une ponction
évacuatrice de l'épanchement, suivie d’infiltration
avec un corticoide et mise en décharge de l'articula-
tion avec une, voire deux cannes anglaises pendant 8
a 15 jours.

Les acides hyaluroniques sont indiqués aprés échec
aux antalgiques usuels, selon les recommandations!®,
mais de préférence sur une arthrose pas trop évoluée.
Une cure par an et par genou a ne renouveler qu'en cas
d'efficacité. L'existence d’'un épanchement n'est pas une
bonne indication et doit étre évacué avant (évacuation
associée au mieux a l'injection d’un corticoide).

Mise en décharge articulaire associée & un trajtement
de l'inflammation (cortisone intra-articulaire, AINS).
L'évolution peut reprendre son cours lent antérieur,
mais plus souvent conduit & une destruction articulaire
massive qui impose la mise en place d'une prothése
totale.

La gonarthrose est une affection handicapante avec un
impact considérable sur la qualité de vie, dou la nécessi-
té d’un traitement pharmacologique en plus des moyens
non pharmacologiques pour soulager les patients. Une
prise en charge optimale nécessite une collaboration
entre le personnel de la santé et 'implication du patient
d’une facon active et soutenue.

24 Juin 2020

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
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_ Gonarthrose] ...\

ESCEO 2020 : Management de la gonarthrose
Principes généraux

Lassociation des traitements pharmacologiques et non pharmacologiques est fortement recommandée

Moyens indispensables : information et éducation du patient, perte de poids en cas dobésité, programme
d’Exercices

Premiere étape : traitements de premiere intention

o ) Voir un spécialiste si nécessaire pour
Si patient symptomatique Controle de l'alignement

= 4

AASAL : glucosamine sulfate Et/ou G i11¢ 1
chondroitine sulfate paracétamol enouttieres, semetle
Si réponse insuffisante ou Si patient symptomatique, en plus et
Toujours symptomatiques ala demande
AINS topiques Aide a la marche, cure thermale,

Kinésithérapie, hydrothérapie,

Sy osi patient encore symptomatique ou si symptomes sévéres .

’ Deuxieme étape : moyens pharmacologiques de 2¢ ligne en cas de persistance de symptomes ‘

‘ AINS par voie orale en cure ou en cycle long ‘

i

Risque GI Risque GI élevé* Risque CV élevé Risque rénal élevé
*AINS non sélectif + IPP AINS sélectif cox2 Limiter Putilisation de tous les AINS  Eviter les AINS**
*Cox-2 (de préférence +IPP) (célicoxib) et IPP Durée du traitement

-étre prudent aux EI graves  <30j pour célicoxib
<7j pour AINS nonsélectifs

* Y compris Putilisation d’aspirine a faible dose
** filtration glomérulaire < 30 ml/mn, et prudence dans les autres cas

Si toujours symptomatiques ou contre-indication aux AINS

*Infiltration aux corticoides
*Viscosupplémentation

Si échec ou réponse insuffisante aux TRT local

:

Troisieme étape : moyen pharmacologique en derniere intention

-Opioides faibles (courtes périodes)
-Duloxétine

Si persistance des symptomes i et / ou altération de la qualité de vie

Quatrieme étape : gestion et chirurgie des maladies en phase evoluee

il

‘ Protheése ‘

si contre indication a la chirurgie

‘ Opioides ‘

COX-2, cyclooxygenase-2; CV, cardiovasculaire; GI, gastro-intestinal; AINS: anti-inflammatoire non stéroidiens, IPP: inhibiteurs de la pompe & proton.

Figure 1 : ESCEO, Mise a jour de l'algorithme de traitement de la gonarthrose.
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