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Several therapeutic advances have been made in os-
teoarthritis. These therapeutic advances have two objec-
tives: the first is to treat pain that can lead to a functional 
disability, the second is to stop or slow down the anato-
mical evolution of the disease. This second objective is 
complicated to achieve because the disease does not 
only affect one tissue, but several tissues at different acti-
vation phases. This article presents the major advances 
and therapeutic innovations of the future that targets 
osteoarthritis.

AbstractRésumé
Plusieurs avancées thérapeutiques ont été réalisées dans 
l’arthrose. Ces avancées thérapeutiques ont deux objec-
tifs : le premier est de traiter efficacement la douleur 
pouvant générer un handicap fonctionnel, le second est 
de stopper ou de ralentir l’évolution anatomique de la 
maladie. Ce deuxième objectif est compliqué à atteindre 
car la maladie ne touche pas qu’un tissu, mais plusieurs 
tissus à des phases d’activation différentes. Cet article 
exposera les grandes avancées et les nouveautés théra-
peutiques d’avenir qui ciblent l’arthrose.
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Les nouveaux traitements 
de la douleur dans l’arthrose
Traitement visant le blocage du NGF 
(Nerve Growth Factor) : Le Tanezumab®
Le Tanezumab est un anticorps monoclonal contre le 
NGF. Le NGF est un facteur de croissance nerveuse qui 
se lie à des récepteurs cellulaires et sensibilise ainsi les 
terminaisons nociceptives ; en bloquant ce NGF, seront 
bloquées les phénomènes de transmission douloureuse. 
Un premier essai randomisé dans la gonarthrose,  a été 
fait, ayant utilisé le Tanezumab® qui a été administré à 
des doses variant de 10 à 200 μg/kg en perfusions espa-
cées de huit semaines. Cet essai a démontré un effet an-
talgique spectaculaire : 30% des patients inclus avaient 
aux termes de l’essai un niveau de douleur inférieure à 
20 mm. Cet essai a émané de la survenue au fil des es-
sais, de cas d’arthropathies destructrices à type de chon-
drolyse rapide du genou cible.
La FDA a suspendu dans un premier temps les essais en 

cours. Mais ces cas de chondrolyse rapide ont été rap-
portés pour des doses élevées d'anti NGF, et en associa-
tion à la prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens. La 
FDA a autorisé la reprise des essais sous réserve d’uti-
liser des doses plus faibles et sans prise concomitante 
d’AINS.
Un essai récent a utilisé le Tanezumab®, soit par voie 
sous-cutanée (injection hebdomadaire de 2,5 à 10 mg), 
soit par une perfusion intraveineuse de la même dose 
et comparé à des placebos. Cet essai a inclus des gonar-
throses et des coxarthroses. Les résultats présentés à 8 
semaines montrent une efficacité très importante des 
doses les plus élevées de l’anti NGF, aussi bien par voie 
sous-cutanée que par voie intraveineuse. Des effets in-
désirables dus à ce traitement, ont été rapportés, les plus 
fréquents sont des paresthésies et des dysesthésies qui 
sont régressifs à l’arrêt du traitement.
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Traitement visant le blocage des canaux ioniques
Il existe plusieurs classes de canaux impliqués à la sur-
face des terminaisons nerveuses sensitives : les canaux 
sodiques, les canaux calciques, les canaux à voltage non 
sélectif transitoires, les canaux sensibles à l’acidité. Plu-
sieurs travaux ont montré chez l’animal que le blocage 
sélectif de ces canaux était susceptible de diminuer les 
réactions douloureuses chez l’animal. 
La capsaïcine : est un des composants du piment 
rouge. Elle a un mécanisme d’action complexe sur la 
transmission nociceptive. Ce produit est à dose stan-
dard pro-nociceptif. Cependant, utilisé soit à de fortes 
doses, ou de façon répétée dans le temps, elle exerce un 
effet antalgique paradoxal par épuisement de la trans-
mission nociceptive.
Un essai récent original a étudié chez des patients 
souffrant de gonarthrose l’effet antalgique d'injections 
intra-articulaires de capsaïcine qui intervient via un 
récepteur à voltage transitoire, le récepteur vanilloïdes 
TRPV1. L’injection intra-articulaire unique de CNTX, 
inhibiteur de la capsaïcine, à des doses de 0,5 et 1mg, a 
montré une efficacité antalgique supérieure au placebo 
dans une série de 172 patients souffrant de gonarthrose. 
Après une seule injection, l’effet était rémanent jusqu’à 
24 semaines. Il n’a pas été noté d’effet secondaire impor-
tant dans cet essai.
Traitement visant le blocage des récepteurs liés
à la protéine G
Ces récepteurs comprennent les récepteurs à la bradyki-
nine (notamment B2R), aux neuromédiateurs SP et Cal-
citonine Gene Receptor Protein (CGRP), aux chimio-
kines, aux récepteurs sensibles aux protéases (PARs).
Les résultats précliniques chez l’animal sont encou-
rageants pour les inhibiteurs des récepteurs de la 
bradykinine, pour les antagonistes du récepteur aux 
tachykinines pour les inhibiteurs des chimiokines (pe-
tites molécules antagonistes) notamment du récepteur 
CCR2 dont l’activation est très impliquée dans l’afflux in 
situ dans le ganglion dorsal des macrophages. Ces voies 
d’inhibition de la douleur n’ont pour l’instant pas été 
validées en clinique humaine.

Autres modalités 
La cryothérapie locale
La cryoanalgésie ou cryoneurolyse, est une technique 
spécialisée pour soulager la douleur à long terme dans 
les contextes de gestion interventionnelle de la dou-
leur, elle utilise de l’azote liquide dans un tube creux 

isolé à l’extrémité et atteint une température de -190 
degrés. Le travail fait par C. Lloyd et al., a conclu que 
la cryoanalgésie était supérieure à d’autres méthodes de 
destruction des nerfs périphériques, y compris la neu-
rolyse alcoolique, la neurolyse phénolique ou les lésions 
chirurgicales. L’application du froid aux tissus crée un 
bloc de conduction, similaire à l’effet des anesthésiques 
locaux. Le soulagement à long terme de la douleur cau-
sée par la congélation nerveuse se produit parce que les 
cristaux de glace causent des dommages vasculaires au 
Vasa vasorum, ce qui produit des lésions endoneuro-
nales sévères. 
Un autre travail a comparé la cryothérapie à l’applica-
tion d’un placebo reproduisant une sensation de froid, 
cette cryothérapie locale a montré un effet antalgique 
rémanent sur près de trois mois (88% des patients 
ont un effet substantiel de réponse contre 61% dans le 
groupe placebo). 

L’injection de toxine botulique a aussi montré chez 
l’homme un effet antalgique, mais certains essais rando-
misés sont cependant plus nuancés.
D’autres médicaments comme les cannabinoïdes sont 
également des pistes d’avenir.

Biothérapies
Plusieurs essais chez l’homme ont utilisé différents in-
hibiteurs de cytokines, tels que les anti-TNF, les inhi-
biteurs de l’IL-1. Ils ont été administrés soit de façon 
locale en intra-articulaire (dans la gonarthrose), soit de 
façon systémique (par voie sous cutanée dans l’arthrose 
digitale) avec pour critère principal de l’étude l’évolution 
de la douleur. Tous ces essais ont été complétement négatifs. 
Certains essais ciblant d’autres cytokines comme l’IL6 
dans l’arthrose digitale, sont en cours.

Des inhibiteurs de la voie WNT
La voie de signalisation Wnt, stimulant les ostéoblastes, 
est intéressante, car certains composés de la famille des 
Wnt ont un effet pro-catabolique sur le chondrocyte, in-
hibent la chondrogenèse, et sont présents dans la mem-
brane synoviale. En inhibant le système Wnt, on peut 
améliorer l’arthrose expérimentale (modèle de souris). 
SM04690, un petit inhibiteur de la voie Wnt, est en cours 
de développement en tant que médicament susceptible 
de modifier la maladie pour l’arthrose du genou.
L’inhibiteur SM04690 est utilisé en injection intra-ar-
ticulaire à différentes doses. Un essai de phase 2, mul-
ticentrique, randomisé, à double insu et contrôlé par 



Visco-supplémentation et gonarthrose

29EL HAKIM  Revue Médicale Algérienne
®

®

29EL HAKIM  Revue Médicale Algérienne
®

Perspectives thérapeutiques dans la gonarthrose
®

placebo (PBO) sur 52 semaines a été mené pour déter-
miner l’innocuité et l’efficacité du SM04690. 
Cet essai a concerné 455 patients : (3 groupes d’inhibi-
teur Wnt et groupe placebo), les sujets atteints d’arthrose 
du genou de grades 2 à 3 de Kellgren-Lawrence (KL) ont 
reçu une injection unique de 2 ml de 0,03 mg ; 0,07 mg ; 
0,23 mg de SM04690 ou de PBO dans les genoux cibles 
(les plus douloureux). La douleur et la fonction analy-
sée par le (WOMAC) ont été évaluées aux semaines 0, 
4, 13, 26, 39 et 52, et des radiographies ont été prises 
aux semaines 0, 26 et 52 pour l’analyse de la largeur de 
l’espace articulaire médial.
Des améliorations cliniquement significatives des résul-
tats par rapport au niveau de référence ont été observées 
dans tous les groupes à tout moment. 
Dans cette étude de phase 2, des améliorations par 
rapport au PBO dans le WOMAC douleur et le WO-
MAC fonction ont été observées dans des sous-groupes 
d’étude de gonarthrose unique.
Cet essai a montré un effet antalgique dans un sous-
groupe de patients ayant une gonarthrose unique sans 
autre localisation douloureuse. Ces résultats restent 
néanmoins mitigés et demanderont confirmation dans 
des essais de plus grande envergure. . 
Il faut cependant rester vigilant, car l’administration sys-
témique de l’inhibiteur de la voie Wnt est impliquée non 
seulement dans le métabolisme osseux, mais aussi dans 
la cancérogenèse.
Les traitements visant à protéger le cartilage dits 
« traitement chondroprotecteur »
Le but du traitement chondroprotecteur est de stopper 
l’évolution anatomique de l’arthrose. La grande majorité 
des essais a été réalisée dans la gonarthrose. 
Deux situations se différencient : la pré-arthrose, 
définie par la présence d’une ou plusieurs lésions car-
tilagineuses au sein d’un cartilage sain, le plus souvent 
post traumatique chez des jeunes sportifs dans un en-
vironnement de cartilage sain ; et l’arthrose installée, 
survenant chez des patients plus âgés, ayant une arthrose 
radiographique avérée et des lésions du cartilage étendues.
Situation de pré-arthrose ou lésion focale du cartilage 
dans un environnement de cartilage sain
Typiquement, il s’agit de lésions du cartilage isolées par-
fois très douloureuses et dont on sait à terme qu’elles fe-
ront le lit secondaire d’une arthrose. L’objectif est de ré-
générer et de réparer les lésions vers un tissu cicatriciel 
le plus proche du tissu originel. Cette médecine régéné-
rative, consiste à combler la lésion du cartilage par un 

biomatériau biocompatible, résorbable, contenant des 
facteurs de croissance, ou des biofacteurs, ainsi que des 
cellules (chondrocytes autologues ou cellules souches à 
potentialité chondrogène). Cette approche a été initiée 
par les premières greffes de chondrocytes autologues 
implantés sous un lambeau périosté. 
La réparation « tissulaire » du cartilage est très souvent 
associée à des gestes de réparation de lésions conco-
mitantes, ligamentaire ou méniscale. Plusieurs essais 
ont été faits, certains ont montré un effet bénéfique en 
termes de réparation du cartilage. 
Les biomatériaux d’avenir « tridimensionnels » visent à 
recréer l’architecture du tissu lésé, comme ceux compo-
sés de nanofibres contenant des nanoparticules pouvant 
libérer de façon retardée des facteurs de croissance et 
sont susceptibles de former une couche cartilagineuse 
et un socle osseux sous chondral.
Le travail le plus original qui marque peut-être une 
étape dans la médecine régénérative du cartilage, a été 
la réparation de lésions focales du cartilage à partir de 
chondrocytes issus du cartilage élastique du nez. Les 
biomatériaux contenant ces chondrocytes de la cloison 
nasale, ont été réimplantés dans les lésions focales du 
cartilage du genou, chez 10 jeunes patients. Les auteurs 
ont pu montrer à deux ans de recul, en utilisant une 
IRM dite fonctionnelle comme mesure d’évaluation du 
cartilage, une augmentation significative du contenu en 
glycosaminoglycanes du cartilage néoformé et un rem-
plissage progressif des lésions du cartilage. Ce travail 
montre qu’à l’avenir, on pourrait s’affranchir de prélè-
vements de chondrocytes autologues au sein même du 
cartilage du genou. Cependant chez des jeunes sportifs, 
un certain nombre de lésions ne sont pas accessibles à 
cette bio-ingénierie tissulaire. 
Améliorer la composition du liquide synovial par injection 
de visco-suppléments (acide hyaluronique ou lubricine) 
peut constituer une alternative en protégeant le cartilage 
superficiel. Les premiers essais faits avec la lubricine dans 
des modèles expérimentaux, notamment murins, ont 
montré un effet très bénéfique sur la protection du carti-
lage. Néanmoins, les essais chez l’homme tardent à venir. 
Le concept de lubrification au sens large semble évoluer 
vers l’association de plusieurs molécules comme l’associa-
tion de lubricine, d’acide hyaluronique et de phospholi-
pides, voire de plasma enrichi en plaquettes.

Traitement chondroprotecteur 
de l’arthrose évoluée radiographique
Il s’agit d’une équation à multiples inconnues dont la 
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résolution semble a priori très difficile. En effet, à un 
stade très avancé, il semble illusoire de vouloir totale-
ment réparer des lésions du cartilage.

Diminuer l’activité cytokinique et enzymatique au 
sein d’une articulation arthrosique
La synovite semble être un facteur majeur de la progres-
sion structurale de l’arthrose. Elle intervient comme un 
facteur déclenchant la chondrolyse. Les biothérapies 
utilisées dans la gonarthrose et l’arthrose digitale qui 
ciblent l’inflammation synoviale ont été un échec en 
termes d’effet antalgique chez l’homme. 
Alors même que chez l’animal l’utilisation d’inhibiteur de 
l’interleukine1 était prometteuse, elle s’est révélée très déce-
vante chez l’homme. Dans l’arthrose digitale, qui est une 
forme plus systémique de la maladie, seul l’adalimumab 
(anticorps monoclonalant iTNF) dans un essai contrôlé 
contre placebo, sur une année, a montré un faible effet de 
prévention de l’apparition de nouvelle lésions et ce unique-
ment dans un sous-groupe de patients ayant une synovite 
clinique au niveau des articulations inter-phalangiennes. 
Il existe une autre classe d’inhibiteurs qui bloque les en-
zymes les plus actives telles que les métallo-protéases et les 
agrécanases. Aucun essai n’a pour le moment été réalisé 
chez l’homme. Il faudra rester attentif au profil de tolé-
rance de ces nouveaux inhibiteurs notamment en termes 
de défense immunitaire et anti cancéreuse. 
D’autres voies interviennent dans le catabolisme de la 
matrice du cartilage comme les WNT. Chez l’homme 
l’inhibition de la voie des facteurs WNT par injection 
intra articulaire d’inhibiteur de cette classe, a donné des 
résultats mitigés et non convaincants.
D’autres voies d’avenir comme l’inhibition des chimio-
kines et l’inhibition de l’autophagie en sont encore au 
stade du développement préclinique.

Augmenter la capacité de réparation du cartilage 
au cours d’une arthrose installée
Quoique faible, la capacité de réparation du cartilage 
n’est pas nulle.
Injections intra-articulaires de facteurs de croissance : 
Le FGF-18 est un facteur pro-anabolique et mitogène 
pour le chondrocyte. Très récemment, un essai a utilisé 
le FGF18 (sprifermine) en injections intra-articulaires, 
à des doses différentes, tous les 6 ou tous les 12 mois. 
Dans cet essai randomisé contre placebo, avec un suivi 
des patients sur 2 années, la dose la plus élevée de FGF18 
est à même d’augmenter l’épaisseur du cartilage mesurée 
par IRM et ce dans le compartiment le plus atteint. 
Dans les groupes à doses plus faibles ou dans le groupe 

placebo, il y avait au contraire une perte progressive 
dans l’épaisseur du cartilage.
D’autres essais ont utilisé d’autres facteurs de croissance, 
notamment le TGF Béta1 transfecté dans des chondro-
cytes hétérologues et injectés localement en intra articu-
laire, avec un effet positif à 1 an sur les lésions du carti-
lage en IRM. Il faudra rester prudent quant à l’utilisation 
d’un facteur de croissance comme le TGF beta, dont on 
sait qu’il peut avoir des effets paradoxaux, en déclen-
chant une synovite, voire en augmentant la production 
des ostéophytes ou en entrainant une hypertrophie de la 
couche osseuse sous chondrale.

Injections de cellules souches en intra-articulaire 
De très nombreux essais, sans bras placebo, ont été me-
nés chez l’homme. Il s’agit de séries incluant peu de pa-
tients. Le principe consiste en des injections de cellules 
souches mésenchymateuses autologues d’origine diverse 
(récupérées à partir de moelle osseuse ou de graisse). 
Le plus souvent les cellules souches proviennent du tissu 
adipeux sous cutané, car l’obtention en est simple et ren-
table. En France, un essai nommé ADIPOA a utilisé des 
cellules souches d’origine adipeuse et montré un effet 
antalgique sur quelques patients. La tolérance de ces in-
jections de cellules souches semble bonne. Néanmoins, 
il est impossible de tirer une quelconque conclusion à 
partir d’essais réalisés en ouvert. 
Les injections intra-articulaires de cellules souches ont 
un effet bénéfique principalement par le relargage de 
facteurs anti-inflammatoires et de facteurs de crois-
sance. Leur rôle comme cellules pouvant potentielle-
ment se dé-différencier, in situ, en chondrocytes semble 
plus qu’aléatoire. Ces thérapeutiques font naître beau-
coup d’espoir, mais tout reste à valider par des essais 
contrôlés au long cours, montrant non seulement un 
effet antalgique, mais aussi un effet chondroprotecteur. 
L’avenir appartiendra peut-être aux cellules iPs autolo-
gues voire à des exosomes de ces cellules souches.

Conclusion
Les progrès en termes de nouveautés thérapeutiques 
dans le traitement de l’arthrose ont été considérables au 
cours de ces dernières années. Seul le FGF18 semble, 
avoir montré la capacité à régénérer en partie du car-
tilage dans des zones déjà atteintes. Quelles que soient 
les molécules testées ou les cellules implantées, il faudra 
toujours bien évaluer le rapport bénéfice/risque de ces 
thérapeutiques, et préciser leur indication en fonction 
des différents phénotypes de la maladie.
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