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INTRODUCTION

L’arthrose est un sujet d’actualité, aussi bien en médecine humaine qu’en médecine équine :
un des challenges du XXle siécle en médecine humaine et vétérinaire est de trouver un
traitement capable de guérir un patient souffrant d’arthrose. En effet, I’arthrose est une
maladie dégénérative, causée par un phénomene initiant un cercle vicieux auto-aggravant.
L’arthrose est I'une des causes les plus fréquentes des maladies de I’appareil musculo-
squelettique chez le cheval, causant ainsi douleur et diminution du confort de vie, mais

¢galement une diminution des performances, voire un arrét de sa carri¢re sportive.

Il n’est pas possible a I’heure actuelle de guérir un patient souffrant d’arthrose stricto sensu :
les thérapeutiques actuelles visent a casser ce cercle vicieux auto-aggravant, mais la
régénération du cartilage déja atteint ne peut étre encore obtenue. Un autre probléme a émergé
concernant cette maladie dégénérative. S’agissant d’une affection chronique, certains patients
se sont vus réfractaires aux traitements habituellement utilisés : les thérapies proposées

n’arrivent plus dans certains cas a endiguer le phénomeéne dégénératif.

Face a ces constats, de nouvelles thérapies ont donc été proposées dont le but est de limiter la

douleur, mais aussi la dégénérescence du tissu cartilagineux.

Le but de ce travail est de présenter un apercu des connaissances actuelles concernant
I’arthrose ainsi que les outils disponibles pour les praticiens vétérinaires, mais aussi leurs
limites dans la gestion de ’arthrose chez le cheval, ainsi que la présentation d’une nouvelle
approche thérapeutique. Sera donc présentée dans ce travail, une synthése de la
physiopathologie de 1’arthrose, outil indispensable dans la compréhension des effets des
traitements actuels et des perspectives. Dans une deuxiéme partie seront abordés les
traitements disponibles a I’heure actuelle dans la lutte contre I’arthrose. La derniére partie sera
accentuée sur une nouvelle thérapie: le plasma enrichi en plaquettes comme nouvelle
approche de traitement contre I’arthrose. Cette derni¢re partie sera enrichie d’une étude
rétrospective chez 20 chevaux, montrant que le plasma enrichi en plaquettes peut étre une

alternative aux traitements actuels utilisés contre 1’arthrose.






1™ partie: DE L’ARTICULATION SAINE A L’ARTICULATION
ATTEINTE : IMPORTANCE DE LA COMPREHENSION DE LA
PHYSIOPATHOLOGIE POUR LA MISE EN PLACE D’UN
TRAITEMENT

I. ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE D’UNE ARTICULATION SAINE

Les articulations sont le plus souvent classifiées selon le type de mouvement qu’elles
permettent (Baxter 2011) : les synarthroses (ou articulations fibreuses) sont les articulations
ne permettant aucun mouvement (I’articulation entre le radius et I'ulna en est un bon
exemple), les amphiarthroses sont des articulations semi-mobiles, elles sont également
appelées articulations cartilagineuses, car les surfaces osseuses sont réunies par du cartilage
(c’est ’exemple de la colonne vertébrale). Et enfin, les diarthroses, ou encore appelées
articulations synoviales, sont des articulations mobiles (par exemple [’articulation

métacarpophalangienne).

L’articulation synoviale a deux principales fonctions: la premiére étant de permettre le
mouvement, et la deuxiéme fonction étant la transmission de la charge. Cette articulation

synoviale est revétue au sein d’une capsule fibreuse.

Etant donné que ces diarthroses constituent la majorité des cas d’arthroses chez le cheval,
nous allons développer dans cette partie I’anatomie et la physiologie de ces diarthroses ; ces
notions fondamentales étant indispensables a maitriser pour la compréhension des différents

traitements proposés lors d’ostéoarthrose (OA).

A. Structure de I’articulation synoviale saine

Les diarthroses sont représentées par une surface articulaire recouverte par un cartilage
articulaire; le tout étant consolidé par une capsule fibreuse et par des ligaments. Une
membrane synoviale délimitant une cavité contenant le liquide synovial est accolée a la
capsule fibreuse ; le tout formant la capsule articulaire (Baxter 2011; Mc Ilwraith, CW,

Trotter 1996; Poole et al. 2001; Ross, Dyson 2010) (Figure 1, p8).



<€—— Ligament collatéral
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v
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Figure 1 - Coupe d’une diarthrose d’apreés Baxter, 2011
Une diarthrose est composée d’une surface articulaire recouverte par un cartilage articulaire. Une capsule
articulaire, une capsule fibreuse et des ligaments permettent de consolider le tout.

La capsule articulaire est composée de deux structures : la membrane synoviale et la capsule
fibreuse. La capsule fibreuse entoure I’articulation et est en continuité avec le périoste, le
périchondre (tissu conjonctif dense recouvrant la surface du cartilage) et 1’0os. La partie
fibreuse de cette capsule articulaire est composée principalement de collagéne de type I. Cette
capsule articulaire est vascularisée et contient des fibres sensitives afférentes. La membrane
synoviale tapisse la capsule fibreuse et couvre les surfaces non articulaires des os, ainsi que
toutes les structures intra-articulaires (Baxter 2011; Mc Ilwraith, CW, Trotter 1996; Poole et
al. 2001; Ross, Dyson 2010).

La stabilité de I’articulation est assurée par la capsule articulaire et par les ligaments, mais

¢galement par les structures musculo-tendineuses qui controlent I’articulation.

1. Membrane synoviale et liquide synovial

1.1. Membrane synoviale ou synovium

La membrane synoviale (ou synovium) peut étre soit lisse et 1égérement brillante dans

certaines régions de ’articulation, soit formée de nombreuses villosités dans d’autres régions.



Sur le plan histologique, la membrane synoviale est un tissu mésenchymateux modifié et se
compose de deux couches: l'intima, un revétement cellulaire incomplet; et la couche
subsynoviale, ou subintima, une couche plus profonde du tissu conjonctif. L’intima se trouve
a coté de la cavité articulaire et recouvre la subintima. De nombreux vaisseaux sanguins sont

présents.

Les cellules synoviales de 1’intima, nommées synoviocytes, forment une couche incomplete
d’une épaisseur d’une a quatre cellules. Par ailleurs, il n’y a pas de membrane basale a la base
de cette épaisseur de cellule. Ces synoviocytes sont classés en deux groupes : synoviocytes de
type A et synoviocytes de type B. Les synoviocytes de type A sont des phagocytes et les
synoviocytes de type B ressemblent a des fibroblastes et sécretent le liquide synovial. Ce
liquide synovial est visqueux et permet la lubrification de I’articulation (Baxter 2011; Mc

Ilwraith, CW, Trotter 1996; Poole et al. 2001; Ross, Dyson 2010).

Les trois principales fonctions de la membrane synoviale sont : la phagocytose, la régulation

de l'acide hyaluronique et des protéines présents dans le liquide synovial, et la régénération.

Une activité excessive de phagocytose ou une désunion de la membrane synoviale est a
I’origine d’une libération d’enzymes dans l'environnement (caractéristique typique d’une
synovite). La membrane synoviale agit donc comme une barriére a perméabilité importante,
ce qui contrdle la composition du liquide synovial. La plupart des petites molécules traversent
la membrane synoviale par un processus de diffusion libre, mouvement limité par les espaces
intercellulaires de la membrane synoviale. Lors d’épanchements traumatiques, les
changements de la teneur et de la composition des protéines ont été associés a une
augmentation de la perméabilité vasculaire, mais aussi a une augmentation de la synthese des
protéines par les synoviocytes (Baxter 2011; Mc Ilwraith, CW, Trotter 1996; Poole et al.
2001; Ross, Dyson 2010).

1.2. Liquide synovial

Le liquide synovial est composé principalement d’eau (environ 85%), de nutriments, de

protéines, d’acide hyaluronique (HA pour hyaluronic acid) et de lipides.

Les protéines sont en quantit¢ importante au sein du liquide synovial (Garcia 2013),
I’albumine étant la protéine la plus représentée. Parmi les protéines, la lubricine joue un rdle
fondamental dans la lubrification des surfaces articulaires; elle est synthétisée par les

chondrocytes de la couche superficielle du cartilage et par les cellules des ménisques dans une



moindre mesure. L’acide hyaluronique est synthétisé par les synoviocytes de type B et par les
chondrocytes. Les bicouches des lipides sont autoassemblées ; ces lipides sont appelés

Surface Active PhosphoLipids (SAPLs), et sont sécrétés par les synoviocytes.

Sont retrouvées par ailleurs au sein de ce liquide synovial des cytokines comme le TGF-f3,
I’IGF-1, le TNF-a, I’IL-1 et ’'IL-6 ! (Baxter 2011; Mc Ilwraith, CW, Trotter 1996; Poole et
al. 2001; Ross, Dyson 2010).

2. Cartilage articulaire

Le cartilage articulaire normal apparait laiteux et opaque dans les régions les plus épaisses et
translucide avec une légére teinte bleuatre dans les régions plus minces. La surface n’est pas
lisse. Le cartilage articulaire est un tissu conjonctif spécialis¢, avasculaire et sans connexion

neuronale.

Le role du cartilage articulaire est multiple : matériel de support de charge en absorbant les
chocs et capacité a supporter les forces de cisaillement. Les propriétés uniques de ce tissu sont
liées a la composition et a la structure de la matrice extracellulaire (MEC), composée
principalement d'une forte concentration de protéoglycanes (aggrécanes) enchevétrés dans un
réseau dense de fibres de collageéne, au sein d’une grande quantité d'eau. Ce tissu permet le

mouvement sans frottement de l'articulation, dans lequel il absorbe et dissipe la charge.
q p g

Le cartilage articulaire est composé de chondrocytes, qui sont responsables de la synthése et
du maintien de la MEC (Baxter 2011; Mc Ilwraith, CW, Trotter 1996; Poole et al. 2001; Ross,
Dyson 2010).

2.1. Organisation du cartilage articulaire

Le cartilage articulaire des articulations est généralement de type hyalin, mais du
fibrocartilage est également présent a la jonction du cartilage articulaire, de la membrane

synoviale, du périoste, et des ménisques (Poole et al. 2001).

Sur le plan histologique, le cartilage articulaire adulte est divisé en quatre couches, les

chondrocytes ayant des apparences différentes au sein de ces différentes couches (Figure 2,
pl2).

1 TGF-B : Transforming Growth Factor B, IGF-1 : Insulin Like Growth Factor 1, TNFa : Tumor Necrosis Factor
o, IL : Interleukine
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La matrice du cartilage est constituée de macromolécules, dont les principaux représentants
sont le collagéne et les protéoglycanes. Ces composants sont trés ordonnés, que ce soit a la

surface du cartilage ou dans les couches les plus profondes.

Comme énoncé auparavant, le cartilage est divisé en quatre couches (Martel-Pelletier et al.
2008) : la couche superficielle, la couche transitionnelle ou moyenne, la couche profonde ou
radiale et la couche de cartilage calcifié (Figure 2, p12); chaque couche ayant une fonction

particuliere.

= La couche superficielle, zone la plus fine, est composée de fines fibres de collagéne

ayant une orientation tangentielle, avec peu de protéoglycanes. Les chondrocytes sont
alignés parallélement a la surface dans cette couche superficielle. Il s’agit de la zone
de contact avec le liquide synovial. Cette zone est majoritairement responsable des
propriétés de tension du cartilage ; permettant ainsi au cartilage de résister a la tension,
a la compression et aux forces de cisaillement présentes lors de la mise en mouvement

de ’articulation.

= La couche transitionnelle — ou zone du milieu — représente 40 a 60% du poids du

cartilage. Cette zone est composée d’épaisses fibres de collagéne orientées en
faisceaux radiaux, associées a des protéoglycanes. Les chondrocytes présents dans

cette couche sont de faible densité et de forme ronde.

= La couche profonde — ou couche radiale — présente les mémes caractéristiques que la

couche transitionnelle : chondrocytes ronds et alignés perpendiculairement a la surface
articulaire, faible densité, large fibre de collageéne disposées radialement. Cependant,

c’est dans cette couche profonde que les aggrécanes sont les plus présents.

= La couche la plus profonde, la couche calcifiée est elle-méme divisée en plusieurs

couches, et séparée physiquement et mécaniquement de 1’0os sous chondral par le
cartilage hyalin. Les chondrocytes de cette couche sont hypertrophiés, alors que les
autres types cellulaires sont rares au sein de cette zone. Le role principal de cette
couche est I’ancrage des fibres de collagéne de la couche profonde vers ’os. Cette
couche est séparée de 1’os sous chondral par une zone de démarcation (encore appelée

tide-mark).
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Figure 2 — Cartilage articulaire chez un adulte d’apreés Baxter, 2011

Le cartilage articulaire est divisé en quatre couches : la couche superficielle composée de fines fibres de collagéne et
de protéoglycanes en faible nombre, il s’agit de la zone permettant la résistance a la tension, la compression et aux
forces de cisaillement ; la couche transitionnelle, couche représentant 40 a 60% du poids du cartilage, composée
d’épaisses fibres de collagéne associées a des protéoglycanes; la couche profonde présentant les mémes
caractéristiques que la couche transitionnelle, mais présentant une quantité d’aggrécanes plus importante ; et enfin
la couche calcifiée, couche la plus profonde dont le réle est I’ancrage des fibres de collagéne au sein de 1’os.

2.2. Matrice extracellulaire

La matrice extracellulaire (MEC) est principalement composée de collagéne et de
protéoglycanes (Figure 3, p14); le tout étant entouré d’un gel amorphe hydrophile. L’eau est
le constituant principal de la matrice, représentant jusqu’a 70% du poids total du cartilage

chez I’adulte et 80% chez le poulain (Baxter 2011).
i. Collagene

Comme nous I’avons dit plus haut, le collagéne est le principal constituant du cartilage

articulaire : il représente environ 50 a 60% du poids sec du cartilage.
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Les fibres de collagéne forment un réseau a 1’origine de la forme du tissu. Le diametre des
fibres varie de 20nm au niveau de la zone superficielle jusqu’a 70-120nm pour la zone
profonde. Le principal type de collageéne présent dans le tissu articulaire est le collageéne de
type II (jusqu’a 90-98% du collagene total (Martel-Pelletier et al. 2008)), synthétisé par les
chondrocytes. Une petite quantité de collagéne de type VI, IX, XI, XII et XIV qui donne de la

stabilité au réseau de fibre de collageéne de type II est également présente (Baxter 2011).

La propriété principale de ce collagéne de type II est sa résistance a la tension et a 1’étirement.
Cette propriété est permise principalement par la couche superficielle ou les fibres de
collagéne sont orientées parallelement a la surface du cartilage. Dans la couche intermédiaire
du cartilage, les fibrilles de collagéne sont disposées de facon aléatoire et deviennent
disposées radialement dans la couche profonde. La résistance a la traction n’est donc pas
optimale dans les couches plus profondes, c’est pourquoi lorsqu’une érosion superficielle se

produit, le collagéne de ces couches plus profondes est plus vulnérable a la rupture.

Les fibres de collagéne sont également disposées de mani¢re concentrique autour des
chondrocytes pour former une capsule, appelée chondrone. Un chondrone représente 1’unité
structurale, fonctionnelle et métabolique des cartilages hyalins. Chaque chondrone contient un
ou plusieurs chondrocytes, et est entouré par capsule péricellulaire de collagene, elle-méme
entourée par une matrice riche en protéoglycanes. Le collagéne de type VI, la fibronectine et
la thrombospondine sont présents dans cette capsule et aident a ancrer les chondrocytes au

sein du chondrone et a attacher le chondrone au sein de la matrice extracellulaire (Baxter

2011).
ii. Protéoglycanes

Les protéoglycanes représentent le deuxiéme constituant principal du cartilage articulaire
(environ 5 a 10% du poids total du tissu (Martel-Pelletier et al. 2008)). Ils occupent les

espaces entre les fibres de collagene.

L’unité¢ de base des protéoglycanes est 1’aggrécane, contenant une structure protéique (core
protein) sur laquelle sont fixées des glycosaminoglycanes (GAG) riches en eau et en souffre :
les chondroitine-6-sulfates (CS) et les kératane-sulfate (KS). La chondroitine-4-sulfate est un
constituant important de cartilage articulaire immature, mais sa présence diminue jusqu'a un
faible pourcentage lors de la maturité du cartilage. Les GAG sont constitués d'unités de

disaccharides, et sont importants en raison de leur nature polyanionique (radicaux carboxyle
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pour les CS et les radicaux sulfate pour les CS et les KS). Les charges de deux chaines de
GAG polyanioniques se repoussent mutuellement et attirent ainsi une couche d'hydratation.
Ces propriétés fournissent au cartilage articulaire une raideur physico-chimique et permettent

la perméabilité du cartilage (Baxter 2011).

La protéine de I’aggrécane comprend trois domaines globulaires, G1 et G2 au niveau de
I’extrémité amino-terminale, et G3 au niveau de I’extrémité carboxy-terminale. Entre G2 et
G3 réside une zone d’attachement de multiples chaines de KS et de CS. L’interaction entre

I’aggrécane et I’acide hyaluronique est stabilisée par une protéine de liaison (Baxter 2011).

Les polymeres d’aggrécane sont donc responsables de la teneur importante en eau du cartilage
et donnent au cartilage sa résistance a la compression. L’enchevétrement des protéoglycanes
par le quadrillage de collagene et les interactions spécifiques entre les deux composants sont

nécessaires afin que les protéoglycanes puissent fonctionner.

Fibre de collagéne de type 11
(contient du collagéne de type

G1 et protéine de liaison

Kératane-sulfate (KS)

Chondroitine-sulfate (CS)

Structure protéique Core
protéin (G3)

Figure 3 — Structure de la matrice cartilagineuse d’apreés Baxter, 2011

La matrice extracellulaire est principalement composée d’un réseau de fibres de collagéne (principalement de type II)
et de protéoglycanes. L unité de base des protéoglycanes est ’aggrécane. L aggrécane est un assemblage contenant
une structure protéique (encore appelée core protein) sur laquelle sont fixées des glycosaminoglycanes (GAG) : des
chondroitine-sulfates (CS) et des kératane-sulfate (KS). L’interaction entre aggrécane et acide hyaluronique est
stabilisée par une protéine de liaison.
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iii. L’eau et les sels inorganiques

Le collagéne, les protéoglycanes et les autres protéines ou glycoprotéines ne représentent que
20% du tissu, le reste étant composé d’eau et de sels inorganiques. L’eau contenue dans le
cartilage joue un role majeur pour le maintien de la résistance du tissu, mais également pour la

nutrition et la lubrification du cartilage articulaire.

Au sein du cartilage, I’eau n’est pas distribuée de manicre uniforme : 80% de la concentration
est retrouvée en contact avec la surface du cartilage. Cette concentration diminue au fur et a
mesure que 1’on descend dans les différentes couches pour atteindre une concentration de
65% au sein de la couche profonde ou radiale. (Martel-Pelletier et al. 2008). La majorité de
I’eau est située dans le secteur extracellulaire. Les sels inorganiques comme le sel, le calcium
ou encore le chlorure de potassium sont dissous dans I’eau. La diffusion de I’eau au sein du
cartilage aide au mouvement des nutriments venant du liquide synovial & travers le tissu

articulaire ; contribuant ainsi a la nutrition des chondrocytes.
iv. Autres constituants de la matrice

L’acide hyaluronique est un glycosaminoglycane non sulfaté caractérisé par sa longueur. Il est
compos¢ d’acide glucoronique et d’acétylglucosamine ; il s’agit donc d’un disaccharide. I est
synthétisé a la fois par les chondrocytes et par les synoviocytes au sein de ’articulation ; il est
donc possible d’en retrouver dans le liquide synovial. Au sein du cartilage, 1’acide
hyaluronique est polyméris¢ en macromolécule. Sous cette forme polymérisée, on lui

consacre le nom de « hyaluronane ».

La teneur en hyaluronane augmente dans 1’articulation avec 1’age, mais la taille du polymeére
diminue. L’augmentation de la concentration serait le reflet d’une dégradation partielle des
agrégats de protéoglycanes, et la diminution de la taille du polymeére serait la conséquence de
la dégradation. Cette dégradation pourrait avoir un effet défavorable sur le métabolisme des

cellules, intervenant ainsi comme médiateur du catabolisme (Martel-Pelletier et al. 2008).

Comme nous I’avons vu précédemment, le hyaluronane est a I’interface entre les fibres de
collagéne et les aggrécanes via les protéines de liaison (Figure 3, p14). Le hyaluronane peut

¢galement se lier aux chondrocytes via des récepteurs CD44.

Un grand nombre de molécules permettant une interaction entre les cellules et la matrice ont

été identifiées aujourd’hui.
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= Ainsi peut étre retrouvées physiologiquement dans le cartilage adulte des protéines de
liaison (/ink protein) liant les aggrécanes aux hyaluronanes via leurs zones globulaires
(G1), des COMPs (Cartilage Oligomeric Protein), dont les fonctions sont encore mal
connues, de la fibuline, protéine de jonction entre différents aggrécanes, ou encore des

MGPs (Matrix y-carboxyglutamic Acid Protein), inhibant la calcification.

= D’autres molécules ne sont présentes qu’a un stade physiologique précis ou lors de
phénoménes pathologiques. Les CMPs (Cartilage Matrix Protein) sont de puissantes
molécules de liaison entre les chondrocytes et la matrice formant une trame
filamenteuse dans la zone péricellulaire des chondrocytes. On n’en retrouve pas dans
le cartilage articulaire en bonne santé, mais seulement dans le cartilage
hypertrophique. La fibronectine pouvant relier la matrice a des récepteurs
chondrocytaires n’est détectable que dans le cartilage articulaire en croissance, agé ou
encore pathologique. De méme, des molécules chondrogéniques comme la tenascine
ou la laminine ont ¢ét¢ mises en évidence dans le cartilage articulaire lors de

phénomenes pathologiques.
2.3. Les chondrocytes

Bien que les chondrocytes ne représentent qu’un petit volume au sein du cartilage, leur role
n’en est pas moindre. Ils sont a 1’origine de la synthése de la MEC en étant I’acteur unique de
la synthése des collagénes et des protéoglycanes. Les chondrocytes sont également capables
de synthétiser une grande variété d’enzymes protéolytiques intervenant dans la dégradation
des macromolécules de la matrice. Le turn-over des différents composants de la matrice
extracellulaire est variable. Au moins une partie du réservoir des protéoglycanes se renouvelle
a un rythme relativement rapide, alors que le taux de renouvellement des collagenes est
minime. Le métabolisme des chondrocytes est influencé par des mécanismes intrinséques et
extrinséques comme nous le verrons ultérieurement. Ainsi, le maintien de la matrice du
cartilage implique des processus de synthése et de dégradation, la perte de cartilage dans le
phénoméne d'arthrose serait donc due a un déséquilibre en faveur de la dégr