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Introduction

L’arthrose est une affection dégénérative a éwmutente qui peut, chez le chien, étre a
I'origine de douleur et de boiterie. Cette affentioucherait 20 % de la population canine de
plus de un an (54).

Les principaux objectifs de la prise en chargeapéutique de I'arthrose sont de diminuer la
douleur, limiter la perte de capacité fonctionaeit ralentir la progression de la maladie.

La gestion de I'arthrose comporte plusieurs valeistivité physique réguliére, maintien d’un
poids de forme, apports nutritionnels adaptés etiliboes, rééducation physique,
administration d’anti-inflammatoires non-stéroidiezt d’analgésiques et enfin administration
d’anti-arthrosiques symptomatiques d’action lertesore appelés chondroprotecteurs.

Les anti-inflammatoires non-stéroidiens sont tradriiellement utilisés dans le traitement de
I'arthrose car ils permettent de diminuer la douoletiI'intensité de la boiterie en limitant
linflammation. Cependant, ils sont contre-indiqué&hez certains patients souffrant
d’insuffisance hépatique ou rénale, d'ulcéres gasts ou de coagulopathie, et ne peuvent
pas étre utilisés au long cours. De plus, des dopégsistent sur leur capacité a limiter
I'évolution de la maladie. Les recherches ont daneené a s’intéresser a des molécules
capables, a long terme, de prévenir la dégradditiorartilage.

Par définition, un agent chondroprotecteur est sutestance capable d’augmenter l'activité
anabolique des chondrocytes tout en limitant laabkgion du cartilage par les médiateurs de
inflammation. Parmi les chondroprotecteurs ornutre des glycosaminoglycanes comme le
sulfate de chondroitine, la glucosamine et I'adgaluronique. On trouve aussi d’autres
molécules comme le polysulfate de pentosan etdaédnéine, ainsi que des compléments
alimentaires comme les extraits de moule verte devhlle-Zélande. Ces substances ne sont
pas considérées comme des médicaments et n’ont mimdait I'objet d’études poussées
avant leur mise sur le marché.

L'objet de cette étude est présenter I'état actiesl connaissances concernant trois de ces
chondroprotecteurs, de plus en plus utilisés eregigd vétérinaire aujourd’hui : le sulfate de
chondroitine, la glucosamine et les extraits delmwarte de Nouvelle-Zélande. Pour chaque
produit, le but sera de comprendre son intérét tatsitement de I'arthrose grace a I'étude

de ses propriétés, et de voir si son utilisatioprtique canine présente une efficacité.
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|. L'articulation normale

|.1. Anatomie générale de I'articulation

1.1.1. L'articulation synoviale

Les articulations synoviales sont d’'une constitutem général complexe qui est a l'origine

d’'une grande mobilité. Elles sont situées pouldpart a I'extrémité des os longs.

Une articulation est constituée de deux épiphyses spongieux recouvertes de cartilage

articulaire. L’articulation est délimitée par unemmbrane synoviale et un manchon fibreux
appelé capsule qui renforce en dehors la membranavisle. Des ligaments servent de

stabilisateurs a larticulation (figure 1). Le c¢lage est donc « enfermé » dans une cavité
close stérile et baigne dans un liquide sécrétéaparembrane synoviale : le liquide synovial

(24, 38).

périoste
plaque osseuse
sous chondra
capsule
membrane
synoviale
synovie
capsule
articulaire
épiphyse

Figure 1: Représentation schématique d’'une diarthrose (darés 5).
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|.1.2. Les articulations non synoviales

Les synarthroses sont des articulations dépourgaasobilité, sans cartilage ni membrane

synoviale.

Les amphiarthroses sont des articulations dépoargaenembrane synoviale mais présentant
des surfaces articulaires recouvertes de cartilstgeéunies par des ligaments (ex: la

symphyse pubienne) (24).

|.2. Le cartilage articulaire normal

Le cartilage articulaire normal a une surface Hi@npain peu translucide, lisse et brillante
(24). Son épaisseur varie selon l'articulationeepbint considéré, mais aussi selon I'age du
sujet. Elle est directement proportionnelle a €mdité des pressions qui s’exercent sur le
cartilage (7). Ainsi, il y a des différences datépaisseur du cartilage articulaire entre les
différentes articulations d’'une méme espece (63)zCle chien, le cartilage articulaire
recouvrant I'extrémité distale du fémur dans lartation du genou a une épaisseur comprise
entre 0,6 et 1,3 mm (39).

Il permet le glissement des surfaces osseuses grace coefficient de friction tres faible.
C’est un tissu élastique et résistant, ce qui guplisa déformabilité et sa résistance a la
compression. Ces propriétés mécaniques lui permette jouer deux rdles majeurs : |l
protége I'os sous-chondral en amortissant et earti@pant les forces de pression, et il
protége l'articulation de I'usure causée par lestéments grace a sa surface particulierement
lisse (24, 63).

Le cartilage articulaire est de type hyalin : iest ni vascularisé, ni innervé. Il se nourrit par

imbibition a partir du liquide synovial et de l'osous-chondral. Il est composé de

chondrocytes et d’'une matrice extracellulaire (54).

1.2.1. Les chondrocytes

Les chondrocytes sont peu nombreux et représemieins de 5% du volume du cartilage. Ce
sont des cellules métaboliquement actives, respiesade la synthése de la matrice

extracellulaire, ainsi que de sa dégradation (54).
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[.2.2. La matrice extracellulaire

La matrice extracellulaire est composée de collagéa protéoglycanes et d’eau.

[.2.2.1. Le collagene

Les fibrilles de collagéne sont le support de ldrive extracellulaire. Il y a 19 types de
collagene différents, parmi lesquels le type I, &gt la forme prédominante dans le cartilage
articulaire. On trouve cependant aussi du collagémdype VI, 1X, X et V/XI en petites
quantités (54).

Le réseau tissulaire de fibrilles de collagene yee tll garantit la résistance et la rigidité

nécessaires. Les interstices sont occupés parl ule geotéoglycanes hydratés (92).

[.2.2.2. Les protéoglycanes

Les protéoglycanes représentent 22 a 38% du peadiscartilage articulaire adulte (71).

Un monomere de protéoglycane est composé d’unetipeotaxiale oucore proteinsur
laquelle sont fixées un ou plusieurs types de dsaide glycosaminoglycanes. Les
glycosaminoglycanes les plus représentés dans rtdaga articulaire sont le sulfate de
chondroitine et le sulfate de kératane. Ces chaleegycosaminoglycanes sont de longueurs
variables et composées de la répétition de soussudisaccharidiques. Ainsi, les sous-unités
disaccharidiques a [lorigine du sulfate de chonrdrei sont constituées de N-
acétylgalactosamine et d’acide glucuronique, desdl 'origine du sulfate de kératane sont
composées de N-acétylglucosamine et de galactose.

Les groupements carboxyl et sulfate situés surdiférentes sous-unités sont a l'origine
d’'une charge négative des glycosaminoglycanes. l€acipermet une bonne occupation de
I'espace (car les chaines chargées négativemarpsassent entre elles) et un fort pouvoir

hydrophile (54).

L’acide hyaluronique a pour particularité d’étre glgcosaminoglycane non sulfaté et il n’est
pas lié a une protéine axiale comme le sulfatehmdroitine ou de kératane. Il forme une
chaine qui interagit de facon non covalente avecntenomeres de protéoglycanes. Cette
liaison est stabilisée par une petite glycoprotémelink ‘protein ' Cet "assemblage est a
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I'origine de I'agrécane, qui est la forme prédomiteades protéoglycanes dans le cartilage
articulaire (figure 2).

acide hyaluronigue

zulfate de chondraitine

zulfate de kératane

link ‘ ‘ protéine axiale

proteln

Figure 2 : Représentation schématique d’'une molécule d’agcéne.

1.2.3. Morphologie du cartilage articulaire normal

On distingue habituellement quatre couches dansaté@lage (figure 3) en fonction de
I'organisation des chondrocytes, de I'orientati@s @ibrilles de collagéne et de la distribution
des protéoglycanes (24, 33, 54).

La zone 1 est la couche superficielle. Elle eshct@risée par une faible cellularité, une faible
teneur en protéoglycanes, et une orientation teiflds de collagéne tangentielle a la surface
articulaire. Les chondrocytes sont isolés, petifgads (allure fibroblastique).

La zone 2 est la couche intermédiaire ou moyenfea(45 % de la totalité de la hauteur
totale). C’est une zone plus riche en cellulesngbretéoglycanes, et les fibrilles de collagéne
sont orientées obliqguement. Les chondrocytes st € sphériques, souvent groupés par 2
ou 3, et répartis de maniére plutdt anarchique.

La zone 3 est la couche profonde ou radiale (46 &4de la totalité de la hauteur totale).
C’est une zone encore plus riche en cellules giretoglycanes. Les chondrocytes prennent
ici une disposition en colonnes perpendiculairelm &urface articulaire. Les fibrilles de

collagene sont alignées de facon radiaire.
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La zone 4 correspond a la couche de cartilagefiéal& a 10 % de la totalité de la hauteur
totale). Cette zone contient des fibrilles de g#lze orientées radialement mais c’est une
zone pauvre en protéoglycanes. Elle est tres soéde unie a la plaque osseuse sous-

chondrale grace a la pénétration des fibres dagitie dans I'os épiphysaire.

} couche superficielle
r

= conche mtermeédiame

=~ conche radiale

couche de cartilage

* ]
calcifie

Figure 3 : Représentation schématique d'une coupe transveake de cartilage articulaire (d’'apres 7).
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1.2.4. Propriétés physiques et mécaniques du agetiairticulaire

Grace a la disposition des fibrilles de collagem@sdle cartilage, lorsqu’une pression est
exercée il s’étend latéralement et diminue en épars Lorsque I'on enléve la pression il
reprend sa forme normale grace a I'élasticité teslés.

Une autre fonction du cartilage est de fournir sngace lisse et glissante pour I'épiphyse
opposée. Ceci est permis par l'arrangement dedldibren surface, qui donne lieu a une
surface articulaire 1égérement irréguliere afinndp@cher une adhérence entre les surfaces,

ainsi que par la lubrification grace au liquide ayial.
1.2.5. Physiologie du cartilage articulaire

Le cartilage n’est pas vascularisé. Sa nutritioovignt principalement du liquide synovial.
Les nutriments doivent atteindre les cellules p#fusion. Cette diffusion est facilitée par
« I'effet pompe » d0 aux pressions exercées sutaléilage lorsque l'articulation est en
mouvement (figure 4). Lorsque le cartilage est apos, I'eau et les nutriments sont
« aspirés » dans la matrice et atteignent ainsthesdrocytes. Au contraire, lors de la mise
en charge du cartilage, I'eau et les déchets miaies des chondrocytes sont « expulsés »
dans la synovie (38, 65, 117).
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Figure 4 : Représentation schématique du phénomeéne de « ppenarticulaire » (d’aprés 65).

Le glucose est le principal substrat énergétigue c®ondrocytes. Il est essentiellement
dégradé par la voie de la glycolyse anaérobie ponwerti en glucosamine pour la synthese
des protéoglycanes (24).

On trouve de facon physiologique des enzymes deadation du cartilage dans la matrice
extracellulaire. L’articulation normale maintienih Lequilibre délicat entre les activités
anaboliques et cataboliques associées a un turmaveral de la matrice. Les chondrocytes
synthétisent de facon continue les composants dedtice, ainsi que les enzymes de

dégradation qui éliminent la matrice existante (54)
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|.3. L'os sous-chondral

L’os sous-chondral est une fine plaque osseusemacat direct avec le cartilage calcifié d’'un
coté et I'os spongieux de lautre c6té. Ce contaeec I'os trabéculaire permet une
déeformabilité de l'articulation a l'origine d'uneobne répartition des charges et d'une

congruence articulaire optimale (54).
|.4. La capsule articulaire

La capsule articulaire est constituée d’'un manchibreux doublé intérieurement par la
membrane synoviale.

La couche externe fibreuse est formée de faiscdanses de fibres de collagéne unis par une
trame conjonctive plus lache. L'épaisseur de cetéenbrane est variable. Elle est souvent
faible mais peut s’épaissir pour former un vérigalijament membraneux (7). Cette couche
est attachée a 'os prés de la surface articupsreune insertion fibrocartilagineuse. Elle est
vasculaire et trés bien innervée (54).

La membrane synoviale tapisse entierement la cdegéarticulations synoviales, sauf sur les
surfaces cartilagineuses (7). C’est une couche dsse constituée de une a trois couches de
cellules. Elle forme des replis et des villosités fgnt protubérance dans la cavité synoviale.
Elle est trés vascularisée mais peu innervée. 8erest de fabriquer le liquide synovial. On y
trouve deux types de synoviocytes. Les synoviocgeesype A ont un appareil de Golgi tres
développé et contiennent beaucoup de vésicules eaclioles. lls se comportent comme des
macrophages et phagocytent les débris intra-aafres. Ills produisent aussi de l'acide
hyaluronique grace a leur appareil de Golgi. Lewsipcytes de type B sont plus nombreux
et ont un réticulum endoplasmique granuleux tré®ld@pé. lls ont donc principalement une
activité de synthése et sont responsables de ldugtion d’acide hyaluronique et des
enzymes de dégradation. Les deux types de syndempyoduisent des cytokines et d’autres

médiateurs de I'inflammation (54, 63, 117).
1.5. Le liquide synovial

Le liquide synovial est un liquide visqueux, ina@au légerement ambré impliqué dans la

lubrification de I'articulation et dans la nutriti@e certains de ses tissus.

32



Le liquide synovial est un dialysat du plasma, pibgar ultrafiltration passive a travers les

capillaires de la synoviale. Il contient donc dies#olytes et des petites molécules comme le
glucose, l'urée, le lactate ou I'oxygéene avec lésmas concentrations que dans le plasma.
Les molécules de poids moléculaire élevé ne peuvasitpasser la barriere endothéliale et
restent donc dans le plasma.

On y trouve aussi de I'acide hyaluronique et dgsaprotéines synthétisés par la membrane
synoviale.

Enfin, le liquide synovial contient quelques cedkil d’origine sanguine pour la plupart. Ce

sont principalement des monocytes, des neutrophdies lymphocytes et des macrophages.

On y trouve aussi quelques rares synoviocytes58363, 117).
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Il. Physiopathologie de I'arthrose

L’étiopathogénie de l'arthrose permet de distingdeux types différents d’arthrose : les
arthroses primaires (ou primitives ou idiopathiqudsnt l'origine est inconnue, et les
arthroses secondaires qui font suite a une causeueo(instabilité articulaire, traumatisme,
incongruité articulaire, ...). Tout élément qui pebe; directement ou indirectement,
I’'homéostasie de l'articulation, peut résulter ethse secondaire s’il est de durée et/ou

d’intensité suffisantes (65).

La chondrose (dégénérescence du cartilage) ailieride I'arthrose peut étre structurale ou
mécanique. On parle de chondrose structurale lerkgoartilage a des propriétés mécaniques
diminuées, par exemple lors du vieillissement. &manche, on parle de chondrose mécanique
lorsque les contraintes mécanigues sont anormaldspassent les capacités mécaniques du
cartilage. C’est le cas par exemple des chiensigogls, ou souffrant d’'un défaut d’aplombs
ou d’instabilité articulaire.

Toutefois, ces deux types de chondroses peuven{eitc’est souvent le cas) associés chez le

méme individu.

Le processus physiopathologique a l'origine dethiarse n’affecte pas uniquement le
cartilage articulaire, mais I'intégralité de I'adiation, c’est-a-dire aussi I'os sous-chondral, la
capsule articulaire, la membrane synoviale, leantignts et les muscles péri-articulaires (54,
97).

1I.1. Anatomopathologie

1I.L1.1. Le cartilage articulaire

Les premiéres lésions du cartilage visibles mi@psgpiement sont un ramollissement, une
fibrillation et une ulcération. En conséquencecéetilage prend un aspect microscopique
rugueux (54, 92).

L’érosion du cartilage a tendance a se faire dagreouches de fibrilles de collagene qui sont

paralleles a la surface articulaire. Il y a aloest@ de l'intégrité de la couche superficielle et
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atteinte des couches plus profondes qui se fisswlens de facon verticale. Ces fissures
peuvent atteindre I'os sous-chondral (54).

On observe donc un amincissement et une pertertiaga aux endroits ou la pression est la
plus importante (qui se traduit radiologiquement pan « pincement de [linterligne
articulaire »), mais dans les zones de moindresfmede cartilage s’épaissit (54). Ce cartilage
hypertrophique a une structure anormale : les aloaytes sont regroupés en amas, la teneur
en eau de la matrice est augmentée, et son tumesteacceléré (47). C’est un cartilage
fibreux dont les propriétés mécaniques sont infiéeg a celles du cartilage hyalin (92).
L’hyperhydratation de la matrice serait expliquéeind part par les altérations des
protéoglycanes, entrainant une augmentation derdphilie du cartilage, et d’autre part par
la fragilisation du réseau collagénique, offramsaiaux protéoglycanes des espaces plus
grands, ce qui leur permet d’augmenter leur teeawgau.

Les fibrilles de collagénes subissent des modifioat quantitatives et qualitatives qui
diminuent leur résistance aux contraintes mécasique

La teneur en protéoglycanes diminue aussi, malguginentation de l'activité de synthése
des chondrocytes. Les protéoglycanes synthétisés smuvent anormaux, et lactivité
catabolique dépasse les capacités de syntheseellielesc De plus, les modifications du
collagéene réduisent sa capacité a retenir les ggbtéanes (15).

Cette libération de protéoglycanes entraine unerdasisation structurelle du cartilage.

[1.1.2. L’os

L’'os subit aussi des modifications mais les avigedjent sur le caractére primaire ou

secondaire de ces remaniements (47).

[1.1.2.1. Modifications de la plague osseuse sdusidrale

Suite a la perte des propriétés mécaniques dlaggatarticulaire, I'os sous-chondral se trouve
sollicité de facon inhabituelle et on observe uaiggissement de la plaque osseuse sous-
chondrale a l'origine d’'une moindre déformabilitéa sclérose de la plague osseuse sous-
chondrale est visible radiologiqguement.

Il'y a aussi des modifications au niveau de la mroekseuse lorsque I'érosion atteint la

plague osseuse sous-chondrale. Il y a alors augtiemtde la pression intramédullaire qui
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peut étre a l'origine d’une destruction de I'osbtaulaire et de la formation de kystes dans
I'os sous-chondral.

Certaines études ont mis en évidence une anomedieostéoblastes de I'os sous-chondral
chez les patients arthrosiques qui pourrait étfersgine de ces modifications (54, 72, 92).
Ces anomalies pourraient participer activement @hgsiopathologie de I'arthrose et les
cellules osseuses pourraient étre impliquées @apotessus assez précocément.

[1.1.2.2. Les ostéophytes

La formation d’ostéophytes est une des principaiedifications radiologiques de l'arthrose

et c’est un critere important de cette maladie.sGet des excroissances osseuses de tissu
spongieux recouvertes d'un fibrocartilage néofori€.se développent en général a la
périphérie de l'articulation, le plus fréquemmené gonction de la synoviale avec le périoste.
Ces ostéophytes peuvent avoir des répercussiongues non négligeables et sont a l'origine
de douleur et de perte de fonction, avec réedudi@ria mobilité de l'articulation (15, 54,
114).

11.1.3. La capsule articulaire et la synoviale

On observe souvent dans l'arthrose une discretemimfiation synoviale, plus rare au stade
initial de la maladie. Il s’agit vraisemblablematitin phénoméne secondaire provoqué par
des débris de cartilage ou de cristaux qui seuregnat dans le liquide synovial (92).

Chez les patients atteints d’arthrose, la capstiieutaire devient plus épaisse et mieux
vascularisée. On observe une hypertrophie dessitél® de la synoviale et une fibrose de la
capsule avec une augmentation de la teneur engeoka mature et immature, et une
infiltration de la capsule par des cellules mondéées. La fibrose de la capsule et son
épaississement entrainent une diminution de la litelde I'articulation ainsi que de la
douleur. Le plus souvent l'inflammation synovialéest pas primaire a I'apparition de
I'arthrose mais elle contribue a la progressionlalenaladie lorsqu’elle est associée a des

lésions du cartilage (54).
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11.1.4. Le liquide synovial

Lors d'arthrose, I'élasticité et la viscosité dguide synovial peuvent étre diminuées par la
présence de molécules d’acide hyaluronique de Iphsspoids moléculaire et par I'effet de
dilution causé par I'exsudation de liquide danschlvité synoviale suite a la réaction

inflammatoire.

1I.2. Physiopathologie

II.2.1. La dégradation du cartilage

[1.2.1.1. Enzymes responsables du catabolismemétalloprotéases

Plusieurs enzymes sont responsables de la dégnadde la matrice: ce sont les
métalloprotéases de la matrice (MMPSs) et les agguiEses. Toutes ces enzymes font partie de
la famille des métalloprotéases et sont inhibéegsiplogiguement par les inhibiteurs
tissulaires de métalloprotéases (TIMPs). Lors Htade, la production des TIMPs est
insuffisante pour contrdler 'augmentation d’adivdes métalloprotéases.

Les MMPs les plus importantes dans la destruct®ladnatrice cartilagineuse lors d’arthrose
sont les collagénases, les gélatinases et les déirsimes. Les collagénases clivent la triple
hélice de collagene en fragments. Les geélatinasasent lyser ces fragments de collagene
mais sont aussi a l'origine d’'un clivage de I'aggnée. Les stromélysines sont capables de
dégrader l'aggrécane, le collagene de type Il d@éatet les petits protéoglycanes de la
matrice cartilagineuse.

Les aggrécanases sont les principales enzymesydadaéon de I'aggrécane. Leur réle est de

libérer la protéine axiale et les glycosaminoglysadans le liquide synovial (85).
[1.2.1.2. Facteurs de régulation : les cytokines

L’interleukine-1 (IL-1) et le facteur de nécrosemimrale a (TNF-a) sont les principaux
acteurs de la dégradation du cartilage. Ces deuskiogs sont trouvées en quantité

augmentée dans la membrane synoviale, le liquidevsyl et le cartilage lors d’arthrose.
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Les chondrocytes présents dans le cartilage artfumsurexpriment les récepteurs a I'lL-1 et
au TNF«, alors que I'expression des récepteurs au Tramgfgr Growth Factor (TGIB), un
facteur de croissance impliqué dans la réparatiocattilage, est diminuée.

Plusieurs études récentes ont démontré que I'laif un role important dans la régulation
du turnover de la matrice cartilagineuse, maispipaaitrait aussi qu’elle aurait besoin
d’autres facteurs pour jouer un role pathologigaasdli’arthrose, en particulier le TNFet
I'lL-6 (47).

Ces cytokines proinflammatoires semblent étre d@lpyoduites par les synoviocytes, puis
diffusent a travers le cartilage par le liquide ®yal et activent les chondrocytes qui se

mettent alors a en synthétiser a leur tour (72).

L'IL-6 semble également contribuer au processushgagique de l'arthrose de trois
manieres (72):

- en augmentant le nombre de cellules inflammesadans le tissu synovial,

- en stimulant la prolifération des chondrocytes,

- en induisant une amplification des effets dé&-Il sur 'augmentation de synthése des
MMPs et l'inhibition de la production des protéocgyes.

Cependant, I'lL-6 semble aussi pouvoir stimuler peoduction de TIMP, et ainsi étre

impliquée dans le mécanisme de rétrocontrdle pouter les dommages tissulaires.

Le LIF est une autre cytokine produite par les chioaytes en réponse a I'lL-1 et au TMF-
Cette cytokine stimule la résorption des protéaghgs, ainsi que la synthese des MMPs et la
production de monoxyde d’azote (NO). Cependant,réndans 'arthrose n’est pas encore

bien défini.

[1.2.1.3. Médiateurs de I'inflammation : le monoxyd’azote (NO) et la
prostaglandine HPGE)

Le monoxyde d’azote (NO) est un radical libre irmmgue cytotoxique trouvé en grande
quantité dans le cartilage arthrosique. Il provigat’oxydation de la L-arginine par des NO
synthases. Il aggrave l'inflammation et la dégésezace du cartilage articulaire en
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augmentant la production des cytokines et des loptatéases, en inhibant la synthése de la
matrice (protéoglycanes et collagéne de type iBnenactivant les TIMPs (22).

La prostaglandine-E(PGE,) est trouvée en quantité augmentée dans le liggydevial des

articulations arthrosiques. Elle joue un rdle caligjne dans le cartilage arthrosique en
stimulant la production des métalloprotéases etldgradation des protéoglycanes et en
inhibant la synthese des TIMPs. Elle entraine aussivasodilatation et accroit la perception

de la douleur.
11.2.2. La réparation du cartilage

Plusieurs facteurs de croissance sont associéactvité anabolique des chondrocytes,
comme le TGR et I'iInsulin Growth Factor (IGF-1). Les chondroegtportent des récepteurs
de I'IGF-1, et les cellules du cartilage arthrogigen portent plus que les chondrocytes
normaux. Ces deux facteurs sont synthétisés pachHeadrocytes mais il se peut qu'ils
proviennent aussi en partie de la membrane symovidé stimulent la synthese des
protéoglycanes et du collagéne, et ils inhibenefésts cataboliques de I'lL-1 en diminuant la

sensibilité des récepteurs chondrocytaires a cgtkine (54, 92).
11.2.3. La formation des ostéophytes

D’aprés un rapport de Van der Kraan et Van den Betg) sur la biologie des ostéophytes,

ce sont les cellules du périoste situées a ladimnittre I'os et le cartilage qui sont stimulées en
premier et proliferent. Les cellules a l'intériede I'ostéophyte en croissance commencent
alors a synthétiser de la matrice cartilagineusestéophyte reste cependant recouvert par
une couche de cellules fibroblastiques pendané¥eldppement. Ces cellules contribuent a la
croissance de l'ostéophyte par la prolifératiotaedifférenciation de chondrocytes dans cette
couche de cellules. Certains chondrocytes se diftéent ensuite et s’hypertrophient. Suit

alors une ossification endochondrale, le dépbtisii tosseux et la formation de cavités de
moelle osseuse.

Un ostéophyte en fin de croissance est donc intiemérié a I'os sous-chondral et présente

une couche fibreuse externe. Le haut de I'osté@pbst recouvert de cartilage en continuité

avec le cartilage articulaire de I'articulation cemée.
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Plusieurs facteurs biochimiques ont été étudiéerains d’entre eux se sont révélé stimuler
le développement des ostéophytes, parmi lesquelGIES et I'lGF-1. Cependant, une
stimulation mécanique de l'articulation semble eflessi nécessaire a l'initialisation du

processus de formation des ostéophytes.

11.3. La douleur

La douleur est un signe majeur de I'arthrose. lrélage articulaire n’est pas innervé, mais la
capsule articulaire, le périoste, les ligamentd'cst sous-chondral le sont. Les récepteurs
nociceptifs peuvent étre activés par un stimulusanigue ou chimique. Lors de stimulation
d’'un de ces récepteurs, la réponse peut étre unigacture musculaire a l'origine d’'une
aggravation de la douleur.

Les neuropeptides sont des petites molécules digébé dans les racines neuronales et qui
peuvent étre libérées sous leffet d’'une stimufatinerveuse. Il existe beaucoup de
neuropeptides, mais deux semblent jouer un réleitapt dans I'arthrose : la substance P et
la calcitonine. Ces deux neuropeptides sont agioei d'une vasodilatation et d'une
inflammation, et la substance P est associée &atimyperalgique. La libération de substance
P dans larticulation a été associée a des arthrsseeres.

La douleur peut aussi provenir de tensions excessur les ligaments suite a une faiblesse
musculaire ou a une fonction anormale de l'artitoia

Suite a 'amincissement du cartilage articulaieeptession exercée sur I'os sous-chondral est
plus importante. Cela va entrainer une stimulaties nocicepteurs qui y sont présents et étre
a l'origine de douleur.

La douleur peut étre a l'origine d’'un phénoméneoaggravant. En effet, la douleur induit
une diminution de I'exercice physique qui peut agrel a une atrophie musculaire. En
conséguence les tensions sur la capsule, les ligaratle cartilage articulaire augmentent, et
les Iésions du cartilage sont a 'origine de la&ddiion de médiateurs de l'inflammation, d’ou
une diminution du seuil nociceptif et une hyperalge Chaque stimulus sur les tissus péri-
articulaires entraine de la douleur, et le patiémite alors ['utilisation de I'articulation

arthrosique, ce qui aggrave I'amyotrophie.
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Il est donc nécessaire d’interrompre ce cycle dansaitement de I'arthrose. En effet, la
douleur qui n'apparait au départ que lors des épsanflammatoires peut finir par étre
continue (54, 92).

Nous avons vu que les glycosaminoglycanes sont amstituant majeur du cartilage
articulaire sain et qu'ils sont a l'origine des jpri@tés meécaniques de celui-ci. Lors
d’arthrose, la teneur en glycosaminoglycanes daiasticllation diminue et les
glycosaminoglycanes nouvellement synthétisés somtn@aux avec des propriétés physiques
différentes. Il parait donc intéressant dobserVeffet d'un traitement a base de
glycosaminoglycanes dans le cadre de maladie artjue. Ces glycosaminoglycanes sont-ils
absorbés tels quels ? Atteignent-ils les articoletimalades ? Permettent-ils de combler le

déficit observé ?
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|. Le sulfate de chondroitine

Le sulfate de chondroitine est un composant esdedé la matrice extracellulaire de
nombreux tissus conjonctifs comme le cartilagepdau, les ligaments et les tendons. Les
sources de sulfate de chondroitine utilisées ennpd@ologie sont la trachée de bovin ou le
cartilage de requins ou d’orques (76). D’autresreeal pourraient étre utilisées, comme par
exemple le cartilage issu du bréchet du pouletwstdrnum de crocodile, ainsi que le montre
une étude réalisée en Thailande (40).

Peu de spécialités vétérinaires contiennent dwateudde chondroitine comme seul principe
actif. On compte ainsi la KONDROGENINE® et la CHORDITINE®. Par contre, il existe
deux spécialités humaines couramment utilisées themme, le CHONDROSULF® et le
STRUCTUM®.

|.1. Structure

Le sulfate de chondroitine est une molécule de dgraaille ayant un poids moléculaire
compris entre 6 et 50 kD. C'est un polysaccharisidfaté de la famille des
glycosaminoglycanes. Il est formé de la répétittbumnités disaccharidiques associant une
molécule d’acide glucuronique et une molécule dacBtyl-galactosamine (figure 5). Il existe
quatre sites possibles de sulfatation, mais ladgranajorité des unités disaccharidiques est
sulfatée sur le résidu N acétyl-galactosamine esitipa 4 ou 6, afin de former la
chondroitine-4-sulfate (C4S) ou la chondroitinedfege (C6S) (85, 91).

CH,OH
0550 /4 0 o—
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H H  NHCOCH,
OH H
H
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Figure 5 : Formule chimique d’'un monomére de chondroitine-4sulfate.

La chondroitine-4-sulfate est la forme prédominadéns le cartilage immature, et la

proportion de chondroitine-6-sulfate augmente &age (85).
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La forme 4 est la plus active (en terme de progsigtharmacologiques telles que le blocage
des enzymes de dégradation), et la forme 6 permetmeilleure rétention de I'eau. Cette

deuxieme forme n’est pas aussi bien absorbée aaunigastro-intestinal car elle est plus
fortement liée aux protéines.

Des études réalisées chez I’homme ont montré duysjgogiquement, le cartilage articulaire

de I'adulte contient une majorité de chondroitinguffate par rapport a la chondroitine-4-

sulfate. En revanche, le cartilage de croissanteidse en chondroitine-4-sulfate. Dans le

liquide synovial, on observe une diminution physgijue importante de la concentration en
C6S avec l'age alors que la concentration en C4% yeseu. Lors d’arthrose, le rapport

C6S/C4S parait diminuer avec le stade d’évolutioar, augmentation relative de C4S et

diminution conjointe de C6S (91).

|.2. Pharmacologie

1.2.1. Absorption

[.2.1.1. Apres administration par voie veineuse

Une étude chez le rat (89) a montré que, 5 minapess injection intraveineuse de® tpm

de sulfate de chondroitine marqué, concentration plasmatique atteignait un pic puis
diminuait pendant 30 minutes pour atteindre uneeptration basse mais constante pendant
3 heures. La chromatographie sur gel réaliséeespiabma récolté 5 minutes aprées injection a
permis de montrer que le sulfate de chondroitiressgmt dans le plasma avait une masse
moléculaire équivalente a celle de la chondroitijectée.

Apres injection intraveineuse de 400 mg de suldEtechondroitine chez des chiens Beagles
(37), on a observé un pic de concentration plagmaten disaccharides s’élevant a 350ug/ml
juste apres injection. La concentration plasmatigumsuite diminué rapidement pendant les

deux premieres heures post-injection (figure 6).
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Figure 6 : Représentation schématique chez un chien représatif de la concentration plasmatique totale
en disaccharides en fonction du temps (heures) agrénjection intraveineuse de 400 mg de sulfate de
chondroitine (d’aprés 37).
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Les glycosaminoglycanes interagissent avec plusiguotéines plasmatiques, comme les
inhibiteurs des protéases, les facteurs de coaguldes lipoprotéines, ainsi qu’avec les
cellules et I'endothélium vasculaire. Le sulfate dendroitine serait donc retrouvé sous

forme liée aux protéines plasmatiques (20, 52, 67).

Wood (119, 120) a étudié le devenir du sulfate ldendroitine aprées injection intraveineuse
chez le rat. Il a été observé que le taux de palgrpéasmatique diminuait treés rapidement
dans la premiére heure post-injection, et que fiemetrouvait plus au bout de 3 heures que le

sulfate inorganique (figure 7).
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Figure 7 : Origine et évolution en fonction du temps de laadioactivité plasmatique aprés injection
intraveineuse de chondroitine-43°S]sulfate chez des rats (d’aprés 120).

[.2.1.2. Apres administration intramusculaire

Aprées administration intramusculaire de sulfatecdendroitine chez le rat (87), plus de 70%
de la radioactivité a été absorbée et retrouvés tarine et les différents tissus. Un pic de
radioactivité plasmatique a été rapidement obsdergs les toutes premieres heures apres
injection, puis on a observé une diminution raptien plateau a été atteint entre 18™f@t

la 3™ heure aprés injection (figure 8).
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Figure 8 : Radioactivité plasmatique chez le rat apres injgtion intramusculaire de sulfate de chondroitine
marqué (dpm : désintégrations par minute) (d’apress?).
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[.2.1.3. Apres administration orale

Il a longtemps été difficile d’admettre que le atdf de chondroitine pouvait étre absorbé par
voie orale, étant donné son poids moléculaire @ditirement élevé. Aprés administration
orale de 16 mg/kg de sulfate de chondroitine mactyee le chien et le rat, il a été montré que
plus de 70 % de la radioactivité était absorb&etebuveée dans l'urine et les différents tissus
(29, 87). La radioactivité plasmatique augmenigiidement pour atteindre un plateau entre
la 6™ et la 46™ heure chez le chien, le maximum étant atteintaut He 28 heures. Ensuite
elle diminuait lentement (figure 9).
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Figure 9 : Radioactivité plasmatique chez le chien aprés adnistration orale de sulfate de chondroitine
marqué (d'aprés 87).

Le sulfate de chondroitine passerait donc bieratadre intestinale. Pourtant, des incertitudes
existent encore en ce qui concerne la forme sapgeli il serait absorbé. La figure 9 nous
montre I'évolution de la radioactivité plasmaticio¢ale apres administration orale de sulfate
de chondroitine marqué. Pourtant, la radioactidéé composants de haut poids moléculaire
évolue differemment (29). Ainsi, pour ces compaosalat pic de radioactivité plasmatique est
atteint au bout de 2,1 heures chez le chien. Leooaativité des composés de faible poids
moléculaire, quant a elle, augmente progressiveayaés administration et représente la part
majoritaire de radioactivité aprés 24 heures. lregyges ont montré que des composés ayant
un poids moléculaire équivalent a ceux du sulfate ctiondroitine, de poly-, oligo- et
monosaccharides, et de 'eau triti€ée sont retrodeés le plasma. La chondroitine serait donc
absorbée a la fois sous forme intacte et sous fder@oduits de dégradation.

49



Aprés administration de 16 mg/kg de sulfate de dhaitine, la concentration plasmatique
maximale atteinte était de 5,9+0,7 pg/ml (29, 87).

Adebowale (1) a mesuré la concentration plasmatigueés administration unique et répétée
de sulfate de chondroitine chez le chien. Dans a#tide, le sulfate de chondroitine a été
administré associé a du chlorhydrate de glucosafsmées forme de Cosequin®). Ainsi, huit

chiens Beagles ont recu 1200 mg de chondroitingo¢éss a 1500 mg de glucosamine)
pendant 7 jours, puis 2400 mg de chondroitine @ésa 3000 mg de glucosamine) les 7
jours suivant. L'absorption du sulfate de chondineits’est avérée rapide et la concentration
plasmatique maximale atteinte apres administratioique était de 19,0 pg/ml, au bout de
1,54 heure. Aprés administration répétée pendarnpum, la chondroitine s’est accumulée

dans le plasma pour atteindre la concentration mabel de 208 pg/ml.

Cette étude est intéressante car c’est la seulelgéirve les effets pharmacocinétiques d’'une
administration orale répétée quotidiennement diateutle chondroitine chez le chien, ce qui

se rapproche le plus des traitements proposésasigye.

Une autre étude de Conte (29) a observé les gffetemacocinétiques d’'une administration
quotidienne de 800 mg de sulfate de chondroitinezchhomme pendant 30 jours.
Contrairement a ce qu’a trouvé Adebowale, la cotradon de sulfate de chondroitine
plasmatique est restée constante et comprise &tret 8,8 pg/ml. Le plateau a semblé étre

atteint au bout de 2-3 jours.

Il existe plusieurs théories sur la fagon dontHardroitine franchirait la barriere intestinale :
le principal mécanisme d’absorption gastrointes&irs@mble étre la pinocytose. Cependant il
a été observé que les formes de plus bas poidsuail® sont absorbées préférentiellement,
ce qui laisse penser soit a un mécanisme d’abearpélective dans le tractus digestif, soit a
une désulfatation et une dépolymérisation de landraitine durant le processus de

pinocytose.

Volpi (115, 116) a étudié la biodisponibilité dulfate de chondroitine chez 'homme dans
deux études similaires afin de déterminer si limggde la chondroitine avait une influence
sur son profil pharmacocinétique. Il a ainsi étu@ibsorption et la biodisponibilité du sulfate
de chondroitine d’origine bovine d’'une part (Chaslif®), et d’origine marine d’autre part

(obtenue a partir de cartilage de requin) apresiradiration orale. Ces études ont été
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réalisées sur 20 patients volontaires, et ce ssntrémes patients qui ont participé aux deux
études. lls ont ingéré a chaque fois 4 grammesiifietes de chondroitine en une seule prise et
I'observation a porté sur les 48 heures suivaptike.

Le sulfate de chondroitine d’origine marine a uresse moléculaire comprise entre 40 000 et
50 000 Dalton, soit supérieure a celui d’'originevihe dont la masse moléculaire est située
entre 25 000 et 30 000 Dalton. Il a aussi une @aigs importante grace a la présence de
disaccharides disulfatés.

Apres ingestion de sulfate de chondroitine, letelas ont observé dans le plasma une
diminution de disaccharides non-sulfatés, assoaiégne augmentation de disaccharides
sulfatés en position 4 et a une apparition de disaides sulfatés en position 6. lls ont aussi
observé une apparition de disaccharides disulfdéés le cas du sulfate de chondroitine
d’origine marine. De plus, I'électrophorése a paroe montrer que le sulfate de chondroitine
atteignait le compartiment sanguin avec une masdécuaire supérieure a 2 000 Dalton. Le
sulfate de chondroitine exogéne serait donc absswhé la forme d'un polysaccharide de
haut poids moléculaire associé a des dérivés adgalt’une dépolymérisation partielle et/ou
une désulfatation.

Aprés ingestion, la concentration plasmatique déteude chondroitine a augmenté pour
atteindre un pic de 12,7+4,7 pg/ml au bout de Zdrdés pour la chondroitine d’origine
bovine, et une concentration de 4,87+2,05 pg/mbaut de 8,7 heures pour la chondroitine
d’origine marine. Les concentrations plasmatiquegegt significativement augmentées par
rapport aux concentrations plasmatiques de basbatelroitine endogéne entre 2 et 6 heures
apres ingestion pour la chondroitine d’'origine beyiet entre 4 et 16 heures pour la
chondroitine d’origine marine. Le sulfate de chaiiine d’origine marine présente donc une
absorption plus lente avec une rémanence prolodggas le flux sanguin, qui peuvent étre
expliquées d’'une part par son poids moléculairs glevé, et d’autre part par sa charge plus
élevée qui lui permet de se lier plus facilement piotéines plasmatiques, aux cellules et aux

parois endothéliales.

[.2.2. Métabolisme/Distribution

Le rble du foie dans le métabolisme du sulfate lendroitine a été étudié par Wood dans
plusieurs études (119, 120). Il a injecté par waimeuse du sulfate de chondroitine marqué a

des rats, parmi lesquels certains étaient hépatessds. Chez les rats entiers, une heure apres
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injection, la radioactivité plasmatique était pipaiement due au sulfate inorganique et a
aucun moment il n'est apparu d'oligosaccharide mérdans le plasma. Par contre, le foie
contenait a la fois des oligosaccharides et duagilinorganique, alors que la quantité de
polymére de chondroitine avait tendance a dimin@rant aux rats hépatectomisés, la
proportion de sulfate inorganique plasmatique riteirst que 2 % au bout de 2,5 heures
(contre 22 % chez les rats entiers). Cette étudegiedonc de dire que le foie est un site
majeur du catabolisme du sulfate de chondroitirguicci serait dégradé dans le foie en
molécules de plus bas poids moléculaire qui per@éssuite leur groupement sulfate, a

I'origine du sulfate inorganique retrouvé danslesma (dépolymérisation et désulfatation).

Dans le foie, la molécule est donc dégradée pactidia d’endoglycosidases,
d’exoglycosidases et de sulfatases, a l'origindad®ormation de sulfate inorganique et de

molécules de sulfate de chondroitine de moindrdspwioléculaire.

Plusieurs études ont mis en évidence un tropismsutfate de chondroitine pour les tissus
cartilagineux. Ainsi, dans une étude menée par €(22), apres administration orale de 16
mg/kg de sulfate de chondroitine, la radioactiétait plus importante dans les intestins, le
foie, les reins, le liquide synovial et le cartdague dans les autres tissus apres 24 heures.
Une autre étude (87), réalisée toujours chez letrbd chien, a mis en évidence un tropisme
du sulfate de chondroitine pour les tissus riclmeglgcosaminoglycanes, comme le cartilage
articulaire. 24 heures aprés absorption de la atodtime par voie orale, la radioactivité dans
le liquide synovial était supérieure a celle traaig@ns le plasma de 66,5 %. La concentration
synoviale a méme été mesurée et trouvée a 10,1fi@l. Enfin, un tropisme a été mis en
evidence pour les tissus cartilagineux chez letrgtour les tissus de l'articulation du genou

chez 'lhomme apres analyse scintigraphique par &(@Hal).

1.2.3. Excrétion

Wood (120) a montré que, chez le rat, le réle @gssrdans le métabolisme du sulfate de
chondroitine consistait principalement a filtres lmolécules les plus petites, et a les excréter
dans l'urine. Alors que les molécules de sulfatecdendroitine de haut poids moléculaire

semblent étre retenues dans la circulation sangleseoligo- et monosaccharides seraient,

pour la plupart, excréteés tels quels, sans passde [foie.
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L’étude de Pecly (89) chez le rat rejoint aussidenclusions de Wood : lorsque le poids
moléculaire de sulfate de chondroitine diminue, deirance rénale augmente et
I'accumulation dans le foie diminue. Plusieurs hyyéses tentent d’apporter une réponse a ce
phénomene. Ainsi, on peut supposer que la claireértale augmente parce que la clairance
hépatique diminue. Une autre hypothése suggérdegumolécules de chondroitine de faible
poids moléculaire se lient avec moins d’affinitéx aécepteurs hépatiques. Enfin, on peut

penser que la clairance rénale est plus efficaoelps molécules de plus petite taille.

Chez le chien et le rat, Palmieri (87) a montré gugoie urinaire était la principale voie
d’excrétion. Le pic de radioactivité plasmatiquerespond a la plus haute valeur d’excrétion

urinaire.

Dans les conditions physiologiques et pathologiglessmodifications qui apparaissent sur la
chondroitine du cartilage sont reflétées sur landnaitine urinaire. Le poids moléculaire est
significativement plus bas que dans le cartilagaisnhe degré de sulfatation est similaire.
Cette observation indique que la hyaluronidas@eziene responsable de la diminution de la
longueur de la chaine de chondroitine, joue un mdlportant dans I'élimination de ce

glycosaminoglycane en lui permettant d’atteindre longueur de chaine compatible avec la

filtration glomérulaire (89).

|.3. Mode d’action

1.3.1. Effets du sulfate de chondroitine sur le ahétisme des

protéoglycanes

1.3.1.1. Le sulfate de chondroitine stimule la rig@métabolique des tissus

Uebelhart (112) a étudié les effets du sulfate ldmndroitine sur la progression de I'arthrose
du genou chez 'lhomme grace a I'observation detdifits marqueurs biochimiques. Cette
étude a porté sur 42 patients souffrant d’'une gbr@se symptomatique uni ou bilatérale. lls
ont recu 800 mg de Chondrosulf® par jour par vaseopendant un an. Des marqueurs du

renouvellement osseux (ostéocalcine sérique) etattilage (sulfate de kératane) ont été

53



dosés dans le sang. L'ostéocalcine sérique rdfattivité de I'os sous-chondral, tandis que

le sulfate de kératane sérique est un marqueus dédradation du cartilage. Il a été observé
que ces marqueurs augmentaient de facon sigmviicathez les personnes recevant le
placebo, alors qu’ils diminuaient chez les patiemtstés au Chondrosulf® (analyse de

variance entre les deux traitements : p<0,001).r€adtats permettent de conclure a un effet
favorable sur I'os sous-chondral et sur le raleetisent de la dégradation du cartilage.

L’effet de I'addition de chondroitine sur I'expréss des génes codant pour I'aggrécane et
pour le collagéne de type 2 dans les chondrocytai$ Eobjet d’'une étude de Nishimoto (86).
Deux types de chondroitines ont été utiliséessukate de chondroitine C (C6S) issu de
cartilage de requin, et le sulfate de chondroitn€C4S) issu de trachée de bovin. Ces
glycosaminoglycanes ont été ajoutés a des cultdeeschondrocytes porcins en trois
dimensions pendant 14 jours. La chondroitine A @ncentrations de 10, 100 et 1000 pg/ml
n'a pas modifié I'expression des genes du collagingy/pe 2 ; par contre, utilisée a la dose
de 10 pg/ml, elle a légerement augmenté I'exprassles genes de l'aggrécane. La
chondroitine C a la concentration de 100 pug/mlwng a elle, augmenté de facon plus
marquée l'expression des genes codant pour legésltade type 2, et a aussi Iégérement
augmenté celle de l'aggrécane. Il semblerait dooe dactivité métabolique sur les
chondrocytes differe en fonction de la source déatsude chondroitine utilisée. Selon ce
méme article, ce résultat serait du a la présehae récepteur membranaire au sulfate de
chondroitine C qui ne lierait pas la chondroitine L& liaison de la chondroitine C a ce
récepteur serait a l'origine d’'une augmentation I'dgpression de I'ARN messager du

collagene de type 2.

[.3.1.2. Le sulfate de chondroitine prévient la rdélgtion des

protéoglycanes dans un modele d’arthrose chepile la

Un modele d’arthrose a été créé par Uebelhart (&8 le lapin a I'aide d'injection intra-
articulaire de 2,0 mg de chymopapaine dans le gra€gtte injection provoque des lésions
irréversibles qui conduisent a une destruction reeeé progressive du cartilage articulaire.
Les lapins ont été traités au Chondrosulf® (choitite 4,6-sulfate pure) par voie orale et
intramusculaire, a raison de 80 mg/j. Il a ains¢ éhontré que I'administration de

Chondrosulf® a partir de 11 jours avant le trausmaé était accompagnée d’une moindre
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perte en protéoglycanes dans le cartilage, queniigdtration ait été faite par voie orale
(p=0,044) ou intramusculaire (p=0,003). Un traiteimau Chondrosulf® débutant avant le

traumatisme et se prolongeant aprés aurait domtfeinprotecteur sur le cartilage lésé.

Le sulfate de chondroitine stimulerait aussi laorége métabolique « protectrice » des
chondrocytes, améliorant ainsi les capacités dilage a se réparer et a se régénérer. Lipiello
(68) a reproduiin vitro plusieurs environnements défavorables reprodutsasmtonditions de
stress articulaire similaires a celles d'une aldéitan arthrosique. Une culture de
chondrocytes d’origine bovine a été soumise aibactle la chaleur (41°C pendant 2 heures
ou 17 heures), et une autre a l'action de cytokiness activités synthétiques et
cataboliques du cartilage articulaire ont été nésssir

La chaleur a induit une inhibition de l'incorporaii du sulfate 35, correspondant a une
diminution des syntheses de protéoglycanes de 28 ¥haximum. Lorsque les cultures ont
été exposeées a du sulfate de chondroitine a laeotnation de 25 pg/ml, une augmentation
des synthéses de 70 % a été observée, mais setubgmnesn 17 heures a 41°C.

Les cytokines ont induit une augmentation du cdisitne dans les cultures. Cet effet a été
contré par le sulfate de chondroitine a la coneéintt de 25 pg/ml, mais I'effet n’est apparu
gu’apres 24 heures. Le métabolisme est redevemah@u bout de 48 heures.

Le sulfate de chondroitine a la dose de 25 pg/mhepedonc de restaurer un métabolisme

cellulaire quasi-normal dans des conditions défavies telles que l'inflammation.

1.3.1.3. Le sulfate de chondroitine modifie la méjtian et les propriétés

physiques des protéoglycanes synthétisés

Une étudein vitro sur des chondrocytes articulaires de lapin (2®eamis d’observer la
synthese des protéoglycanes grace a I'additiorod&esradioactif. Ce travail a montré que
I'addition de sulfate de chondroitine sous formeC#®ndrosulf® modifiait la répartition des
protéoglycanes synthétisés et sécrétés par lagaetn augmentant le pool péricellulaire des
la concentration de 100 pg/ml, soit une conceminaphysiologiquement atteinte dans le
plasma apres administration de sulfate de chomdeoiDe plus, la chondroitine semble
favoriser I'agrégation de ces molécules en des texap de poids moléculaire plus élevé, et

donc de meilleure qualité fonctionnelle.
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Le sulfate de chondroitine permettrait donc auxndnocytes de préserver un environnement
favorable autour des cellules et préviendrait atosit changement de métabolisme et de
phénotype. En effet, un chondrocyte auquel on eresion environnement cellulaire se
dedifférencie en une cellule de type fibroblastigeproduit une matrice de moins bonne
qualité, avec hyperproduction de collagene de tygex dépends du collagéne de type Il. II
serait intéressant de vérifier si ces résultats productiblesn vivo.

Conte (29) a observeé I'évolution de certains pateaséiochimiques dans le liquide synovial
chez 12 patients arthrosiques ayant recu 800 reggptfate de chondroitine pendant 30 jours.
Chez les 5 patients ayant recu un placebo, aucadioation des paramétres synoviaux n'a
été observée. Chez les autres, apres 5 jours identemt, il a été noté une augmentation
significative de la quantité d'acide hyaluroniqueyec une hausse de la proportion de
molécules de haut poids moléculaire. Il y a done orodification a la fois quantitative et
qualitative de I'acide hyaluronique synthétisé.

De plus, une diminution des glycosaminoglycanefagd de haut poids moléculaire associée
a une augmentation de ceux de faible poids mol&eldaeté observée. Cette observation peut
étre en partie expliqguée par le fait que le sultigechondroitine exogene rejoint le liquide

synovial apres absorption sous forme de composéa®dalre poids moléculaire.

.3.2. Le sulfate de chondroitine inhibe les facdewle

degradation du cartilage (action chondroprotecirice

Blanco (13) a étudié les effets de la chondro#mela production de monoxyde d'azote (NO)
dans le cartilage arthrosigire vitro. Des chondrocytes humains ont été prélevés etlgtim
avec de I'lL-1, du TNFe ou des lipo-polysaccharides afin d’induire la $yse de NO. Du
sulfate de chondroitine a été ajouté aux milieuxul&ure et a diminué la production de NO
de maniere significative a une concentration de 50 pg/ml selon le milieu, soit aux
concentrations physiologiguement atteintes dansplésma apres administration orale.
L’inhibition de la production de NO permet de ralefa dégénérescence cartilagineuse.

Une autre étuden vitro de Chan (22) a eu pour but d’évaluer les effetssdifiate de

chondroitine sur I'expression des géenes resporsaeada synthése de monoxyde d’azote et
de PGE dans des explants de cartilage articulaire baaiimsi que sur leur production. Ces
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explants de cartilage ont d’abord été stimulésa@d d’IL-1. La chondroitine a été utilisée
dans cette étude a la dose de 20 ug/ml. Elle ssegié diminuer de maniére significative
I'expression des génes codant pour 'enzyme regd@sie la production de NO, de méme
que ceux codant pour la COX-2 et pour la PGE swath@es effets se traduisent par une
diminution de la production de NO et de P(Ee qui expliquerait les propriétés anti-

inflammatoires du sulfate de chondroitine.

Une étude de Martel-Pelletier et al (73), destiréedéterminer l'effet du sulfate de
chondroitine a la concentration de 200 pg/ml saxgdiession et la production des principaux
facteurs ostéoblastiques impligués dans le remamerde I'os sous-chondral humain, a
montré que cette molécule n'avait pas d’effet ur@ mais inhibait de facon significative la
COX-2. Elle s’est aussi aveéré reguler I'expresgies facteurs de remaniement de l'os. Le
sulfate de chondroitine pourrait donc exercer et giositif sur les changements structuraux
de l'os, et donc avoir un effet direct potentiel@arhbénéfique.

[.3.3. Le sulfate de chondroitine diminue le caréfint de

friction articulaire

Le sulfate de chondroitine aurait aussi la capabitéiminuer le coefficient de friction du
cartilage articulaire. C’est une étude réalis€gitro par Basalo et al (9) sur du cartilage de
bovin qui a permis de le mettre en évidence. Léatalde chondroitine utilisé provenait de
cartilage de requin et était composé a 89,6 % dmdioitine-6-sulfate et a 10,3 % de
chondroitine-4-sulfate. Des composés de viscositBosmolarité équivalentes a celles de la
chondroitine ont été utilisés comme témoins. Cétitele a permis de conclure que le sulfate
de chondroitine a une concentration de 100 mg/dulirait significativement le coefficient de
friction du cartilage articulaire bovin, et quetegbropriété ne serait pas corrélée a la viscosité
ou a 'osmolarité de la chondroitine. Une hypothes®it que la chondroitine diffuse dans le
cartilage, et c’est cette augmentation de la teeayprotéoglycanes qui serait a I'origine d’'un
moindre coefficient de friction. Cependant, dantecétude, le sulfate de chondroitine est
utilisé a une concentration 500 fois plus impoeagtie celle trouvée dans le plasma aprés
administration orale. Il faut donc prendre ces Ittt avec beaucoup de recul ; une autre
étude utilisant la_chondroitine aux concentratigéellement atteintes dans le plasma

apporterait des informations plus pertinentes.
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|.4. Effets cliniques et radiologiques

1.4.1. Effets cliniques

[.4.1.1. Essais cliniques chez I'hnomme

1.4.1.1.1. Etudes en faveur du sulfate de chondraiie

Beaucoup d’essais cliniques ont été realisés chemine, la plupart avec du Chondrosulf®
comme source de chondroitine. La majorité de cemiedendent a montrer une nette
amélioration des symptdmes de I'arthrose. La pluges essais ont été réalisés en intention

de traitement, et sur une durée maximale de un an.

Une méta-analyse de l'efficacité du sulfate de dnoitine a été réalisée par Pertuiset (91) a
partir de neuf essais thérapeutiques publiés 4882 et 2001, randomisés, en double aveugle
contre placebo, effectués chez des patients atelat gonarthrose et en utilisant deux
criteres : l'indice algofonctionnel de Lequesne K)A(voir Annexes 1 et 2) et la douleur
articulaire mesurée par échelle visuelle analogiGue les neuf essais, deux ont été effectués
avec du Structum® et sept avec du Chondrosulf®IsSes résultats des trois premiers mois
de traitement ont été retenus dans cette analyse, €é effectuée en intention de traitement.
Cette étude a montré de facon significative (irdevde confiance de 95 %) la supériorité du
Chondrosulf® administré a la dose de 1200 mg/j @ ®g/j par rapport au placebo al"so
jour de traitement, tant sur la douleur articulajtee sur I'lAF de Lequesne. Les différences
observées a J90 entre le Structum® et le placeftaiaht pas statistiguement significatives.
Cette différence d’efficacité entre le Chondrosul@® le Structum® ne trouve pas
d’explication a I'heure actuelle. Lorsque nous rdgas la composition de ces deux
médicaments dans le dictionnaire des médicamerdal Via seule différence observée se
trouve dans le choix des excipients. En effet, darGhondrosulf® on trouve du stéarate de
magnésium, alors que le Structum® contient du thlest difficile d’admettre que cette
difféerence serait a l'origine des résultats observéorigine du sulfate de chondroitine
présent dans ces deux médicaments pourrait peuteRpliquer cette différence d’'efficacité:
le Structum® est obtenu a partir de cartilage ddgialors que le Chondrosulf® est composé

de sulfate de chondroitine d’origine bovine. llakedéja intéressant d’avoir plus de résultats
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avec le Structum®, qui a été jusqu’a aujourd’hui pélisé dans les essais cliniques. Ensuite,
une étude comparant directement ces deux médicampenhettrait de confirmer les résultats

obtenus.

Uebelhart (111) a testé l'efficacité d’'un traiterhamermittent de I'arthrose du genou chez
I’'homme par du sulfate de chondroitine, en comparaiavec un placebo. Cette étude a été
réalisée sur un an en double aveugle. 110 pat@rtt®té inclus dans I'étude et placés de
maniere aléatoire dans un groupe (placebo vs chimdy). Le traitement a été administré du
premier au 3" mois de I'étude, puis du®®® au ™ mois. Les patients étaient libres de
prendre un traitement antalgique si nécessaira¢ptamol dans une limite maximale de 4 g
par jour). 54 patients ont recu 800 mg de sulfateltbndroitine par jour (Chondrosulf®), 56
patients ont recu un placebo.

L'indice de Lequesne a été évalué au début dedé&puis tous les trois mois. La douleur a
aussi été mesurée par échelle visuelle analogEua) de Huskisson.

Les résultats ont montré une baisse significaterd’|lF sur 12 mois dans les deux groupes
(figure 10), avec une baisse plus importante paurgloupe ayant recu le sulfate de
chondroitine. Une différence significative a aus®i observée entre les deux groupes sur les
mois 9 et 12.

La douleur a aussi montré une baisse significataves les deux groupes, avec une baisse plus
importante pour le groupe chondroitine. Une diffi€éeesignificative entre les deux groupes a
également été observée sur les mois 9 et 12.

Il existerait donc une rémanence des effets d'aitetment par la chondroitine sur plusieurs

mois.
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Figure 10: Evolution de l'indice algofonctionnel de Lequesa (IAF) et du score de douleur selon I'échelle
visuelle analogique de Huskisson (EVA) en %hez deux groupes de patients ayant recu sur un am
traitement intermittent au sulfate de chondroitineou un placebo (3 mois de traitement suivis de 3 n®i
d'arrét, renouvelé une fois) (d'aprés 111).

Maziéres (74) a fait une étude randomisée, en doaNdugle contre placebo sur des patients
atteints d’arthrose du genou. Les patients ont recdraitement au sulfate de chondroitine
(500 mg deux fois par jour) pendant 6 mois, supas une période de deux mois pendant
laquelle ils ont recu un placebo. L’intensité deduleur et l'indice de Lequesne ont été
diminués de facon significative chez les patient@na recu la chondroitine par rapport au

groupe placebo (puissance des tests respectivéhi@ et 0,109).

Morreale (83) a comparé les effets du sulfate dendioitine (source non précisée) a ceux
d’'un anti-inflammatoire non stéroidien (dicloféna&2 patients ont recu 150 mg/j de
diclofénac en 3 prises pendant 30 jours puis unepl@ pendant 5 mois, 65 ont recu 1200
mg/j de chondroitine en 3 prises pendant 90 jours gn placebo les 3 mois suivant. L'indice
de Lequesne a ensuite été mesuré (son évolutioregsisentée en figure 11), et les deux
traitements ont entrainé une baisse significateveat indice, avec une baisse plus importante
dans le groupe diclofénac. A la fin des 30 joursrdeement au diclofénac, la différence entre
les deux groupes était toujours significative efareur du diclofénac (p<0,01). Ensuite une

stabilisation de ce paramétre a été observée dagrelipe diclofénac, alors qu’il n'a cessé de
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diminuer dans le groupe chondroitine. Aprés 2 rdeisraitement et jusqu’a la fin de I'étude,
I'indice de Lequesne est resté significativemensfilas dans le groupe chondroitine.
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Figure 11: Evolution de l'indice de Lequesne sur 180 jourshez deux groupes de patients arthrosiques
ayant recu comme traitement soit du diclofénac peraht 30 jours puis un placebo, soit du sulfate de
chondroitine pendant 90 jours puis un placebo (d’ags 83). **p<0,01

La douleur a été évaluée grace a I'échelle visuatialogique de Huskisson (figure 12).
Durant les 60 premiers jours, on a observé unenditioin significative de ce parametre dans
les deux groupes avec une évolution similaire. Easla douleur a continué de diminuer
considérablement dans le groupe traité a la chdatmzp alors qu’elle a subit une Iégere
hausse dans le groupe diclofénac. A la fin de diéfelle était diminuée de 82 % dans le

groupe chondroitine, et de 36 % dans le groupeféichc.
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Figure 12: Evolution de I'échelle visuelle analogique de Hikisson sur 180 jours chez deux groupes de
patients arthrosiques ayant recu comme traitementat du diclofénac pendant 30 jours puis un placebo,
soit du sulfate de chondroitine pendant 90 jours pa un placebo (d’aprés 83). **p<0,01

Ces résultats montrent donc que la chondroitine effet comparable a I’AINS lors des deux
premiers mois, mais bénéficie ensuite d’'une effiéaplus prolongée. Les AINS montrent
une efficacité anti-inflammatoire et analgésiqu@ida et puissante pendant la période
d’administration mais, dés que le traitement egdtér les symptémes réapparaissent avec la
méme intensité qu’au départ. Les AINS ne permetient pas de modifier I'évolution de la
maladie. Le sulfate de chondroitine, quant a luinaffet plus long a se mettre en place mais
présente ensuite la méme efficacité que le dickafébe plus, ses effets thérapeutiques durent

plus longtemps, méme apres l'arrét du traitement.

Toutes ces études sont donc en faveur d’un traiteen& chondroitine. Cependant, plusieurs

études remettent aujourd’hui en cause une réditaeité de ce traitement.

1.4.1.1.2. Remise en cause d’une réelle efficacidé sulfate de chondroitine

Une étude récente de Clegg (27) n’a pas montréaliaration significative des symptémes

liés & I'arthrose par la chondroitine. C’est unedétrandomisée avec controle placebo chez
'homme qui s’est déroulée sur 6 mois et qui comaiteplus de 1500 patients. Le groupe
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sulfate de chondroitine a recu 400 mg de sulfatehldndroitine trois fois par jour. Les
analyses n’ont pas montré d’amélioration signifieatiu score de douleur dans ce groupe par
rapport au groupe placebo. Par contre, une dinunusignificative de I'cedeme ou de
I’épanchement autour de I'articulation, quand digprésent, a été observée. On peut attribuer
cette faible réponse au fait que les effets seragmins perceptibles lorsque les patients ont
une douleur lIégére. Dans cette étude, peu de patgaient une douleur modérée a sévere, ce

qui a pu limiter 'observation des effets bénéfigale la chondroitine.

Une méta-analyse récente (99) met en lumiére Iéérelits biais et limites des études et
autres méta-analyses déja réalisées.

Une nouvelle méta-analyse a donc été réalisée.étbadécidé de restreindre I'analyse aux
essais randomisés a grande échelle (plus de 2@hisatavec contrble placebo et avec une
analyse en intention de traitement. Ces étudesipattsur des patients atteints d’arthrose du
genou ou de la hanche. 20 études (3846 patient)omtribué a la méta-analyse. Mais ces
études ont révélé une grande hétérogénéité, reddfaile I'interprétation des résultats. En
ce qui concerne la douleur articulaire globaleg #té montré que le sulfate de chondroitine
avait été moins efficace :

* dans les études ou I'affectation des patients tilreu tel groupe n’était pas claire
ou satisfaisante,

» dans les études faites en intention de traitenmantrapport a celles ou certains
patients étaient exclus de I'analyse,

» dans les études qui rapportaient une utilisationl@re d’'un analgésique dans le
groupe traitement et le groupe placebo par rappoctlles qui rapportaient un
recours supeérieur aux analgésiques dans le grdapebo, ou qui ne fournissaient
pas d’information.

Lorsque seulement 3 essais cliniques a grandelé@teadn intention de traitement ont été mis
en commun, regroupant 40 % des patients aléatoireaffectés, aucun effet favorable de la
chondroitine n’a été démontré.

D’aprés cette méta-analyse, les essais a granédectds plus récents, méthodologiquement
fiables, auraient tendance a inclure moins de patigegérement atteints que les études
précédentes qui étaient a moins grande échelle ehaindre qualité méthodologique. Les
effets plus favorables de la chondroitine obsedads les précédentes études pourraient donc
ne pas étre simplement dus au défaut de qualitbadéogique, mais aussi a la plus grande

proportion de patients Iégerement atteints. |l eeais donc pas possible pour l'instant
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d’exclure un réel effet clinique de la chondroitieez ce type de patients. Ces conclusions
sont en contradiction avec celles de Clegg (27) ajunis en évidence une plus grande

efficacité du sulfate de chondroitine chez lesgrdisi atteints plus séverement.

Une autre étude (34) récapitule les différentdsdases méthodologiques des essais cliniques
réalisés. Elle mentionne ainsi des problemes déjgues tels que I'autorisation d’utiliser des
antalgiques ou parfois des anti-inflammatoireqydence d’analyse en intention de traitement
(et donc l'exclusion de certains patients), la fagimnt les patients sont affectés dans les
différents groupes de traitements et le faible n@mde patients inclus. Elle mentionne aussi
I'hétérogénéité des études dans la voie dadmatistr, le type de préparation
médicamenteuse, la dose administrée, la duréettielé, les parametres mesureés et la facon
dont ils sont mesurés. Enfin, elle souligne aussifdit que les essais cliniques sont
majoritairement financés par les laboratoires tari les produits, d’ou un biais dans la
publication des données. D’apres cette étude, gusidére I'essai clinigue de Clegg (27)
comme une des seules études interprétables, leteswleé chondroitine ne présenterait pas

d’efficacité dans le traitement de I'arthrose lé&ger
1.4.1.2. Essais cliniques chez le chien

Malgré le manque d’essais cliniques chez le chiemirapolation des données recueillies
chez 'hnomme semble tout a fait possible. On peucdsupposer que dans les cas d’arthrose
sévere le sulfate de chondroitine présente unaiwertefficacité, qui reste toutefois a

démontrer.

1.4.2. Effets sur les images radiologiques

Dans I'étude de Uebelhart et al (111) sur I'effitaci’'un traitement intermittent de I'arthrose
du genou chez 'homme par du sulfate de chondmitliévolution radiologique a été
mesurée. Cette étude a été réalisée en doublelawargr contrdle placebo sur 110 patients
qui ont recu un traitement de facon séquentielledpat un an, deux périodes de trois mois de
traitement étant suivies de deux périodes de tnogds sans traitement. Trois criteres
radiologiques ont été mesurés : la surface arireyldinterligne articulaire moyenne, et la

valeur minimale de l'interligne articulaire. Les soees ont été effectuées a l'aide d’'un
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analyseur automatique d’images numérisées selormdikode validée et publiée (93). Le
score qualitatif Kellgren et Lawrence a aussi &eianiné (voir annexe 3). Aucune différence
significative n’est apparue entre le groupe placebde groupe chondroitine a la fin de
I'étude. Ces scores sont restés identiques a casunés au début de I'essai clinique. Par
contres, les trois parameétres radiologigues megqagésanalyseur d'image ont été diminués
de maniére significative dans le groupe placebo0,@H, alors qu'aucun changement

significatif des valeurs initiales n’a été obsedads le groupe chondroitine.

Une précédente étude de Uebelhart et al (110) aéggt montré les effets favorables du
sulfate de chondroitine lors d’'une étude random®z 'homme, en double aveugle avec
contrdle placebo. 210 patients souffrant de gonasthont participé a I'étude qui a duré deux
ans. Parmi eux, 106 ont recu 800 mg/j de Chondi®suendant toute la durée de I'étude, les
autres ont recu un placebo. Le pincement maximi&@mgisseur moyenne de l'interligne a 24
mois ont montré une stabilisation dans le groupen@losulf® avec conservation de

I'épaisseur moyenne alors que ces deux critereg@ntdiminués significativement dans le
groupe placebo, avec une différence significative faveur du groupe Chondrosulf®

(p=0,01).

|.5. Tolérance

Une analyse de Hathcock et Shao (46) a été efeectygartir des différents essais cliniques
déja réalisés afin de déterminer le risque etfietsesecondaires ou indésirables du sulfate de
chondroitine par voie orale.

La plus haute dose de sulfate de chondroitine ddtrée par voie orale dans les essais
cliniques chez ’lhomme est de 1200 mg/j. D’autresaes ont été faits a des doses de 800 ou
1000 mg/j. Aucun de ces essais n’a montré d’effdésirable attribuable a la chondroitine.
Un seul cas de gastrite a été observé chez un @egdtients ayant recu du sulfate de
chondroitine a la dose de 1200 mg/j sur trois ans.

Le sulfate de chondroitine est donc un produitpppuit étre utilisé de maniére slre a la dose

de 1200 mg/j chez 'homme.
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. Glucosamine

[1.1. Structure

La glucosamine est un amino-monosaccharide (2-a2vgeoxye-D-glucose) synthétisé de
facon endogene chez I'homme et I'animal a partirgtlicose (figure 13). On retrouve la
glucosamine physiologiquement dans de nombreuxstigsotamment le cartilage articulaire
et le liquide synovial (104). En effet, une foiarsformée en N-acétylglucosamine, la
glucosamine agit comme précurseur des sous-unitésacahharidiques des
glycosaminoglycanes comme I'acide hyaluroniqueesulfate de kératane. L'isomérisation
convertit la glucosamine en galactosamine, compasgeuctural du sulfate de chondroitine et
du sulfate de dermatane. La glucosamine est pafenpent trouvée sous forme de
glucosamine-6-phosphate dans le corps.

Le sulfate de glucosamine est synthétisé a pagtilacchitine, obtenue a partir des fruits de
mer.

On trouve principalement trois présentations dgiuaosamine : le sulfate de glucosamine, le
chlorhydrate de glucosamine et la N-acétyl-glucasar(B5). On trouve aussi la glucosamine
sulfate cristalline dans laquelle le sulfate decghamine est combinée a des ions sulfate,
sodium et chloride (104).

Figure 13: Formule chimique de la glucosamine

Dans les spécialités vétérinaires, on trouve poalement le sulfate de glucosamine
(LYPROFLEX®, SOFCANIS ARTICULATIONS®, ARTHROSENIOR® LOCOX®,
CARTIMAX®) et du chlorhydrate de glucosamine (FLBAAT®, SERAQUIN®,
COSEQUIN®).
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1I.2. Pharmacologie

11.2.1. Propriétés physiques de la glucosamine

La glucosamine est une petite molécule de massécuiaire égale a 179,17. Elle est tres
soluble dans l'eau et soluble dans les solvantarogges hydrophiles comme le méthanol.
Son pKa est de 6,91 a 37°C. Cela signifie que tlasang (pH = 7,4), 25 % des molécules de
glucosamine sont ionisées et dans l'intestin gigte= 6,8), 46 %. Dans I'estomac (pH=1-3),

la glucosamine est entierement ionisée. Le pKaadglucosamine est donc trés favorable a
une absorption au niveau de l'intestin gréle epkrmet de traverser facilement les barrieres
biologiques du corps. Par contre dans I'estomagiiaosamine existe sous une forme trés
polaire, ce qui constitue un obstacle au passagevears les membranes cellulaires. (103)

11.2.2. Absorption et biodisponibilité

[1.2.2.1. Apres administration par voie veineuse

Une étude réalisée par Setnikar en 1986 (103) drenqoe la glucosamine ne se liait pas aux
protéines plasmatiques du rat, du chien ou de lihem vitro.

Pourtant, on obtient des résultats différentsivo. Ainsi, I'étude de la pharmacocinétique du
sulfate de glucosamine marqué au carbone 14, apexgion IV de 10 mg/kg chez des
chiens, a montré que la radioactivité diffusaitbdial librement dans les cellules sanguines
puis disparaissait du plasma selon un modéle plaTi@tique a deux compartiments. La
radioactivité atteignait son minimum dans le plase@re 30 et 60 minutes apres
administration. Ensuite elle augmentait jusqu’'@iatire un pic au bout de 8 heures (figure
14). Cette radioactivité n’était plus due a la glsmmine mais aux globulines plasmatiques
et B. L'incorporation de la radioactivité aux protéiqgasmatiques semble étroitement liée a
I'activité hépatique.
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Figure 14: Radioactivité (----, totale) exprimée en dpm/m{dpm : désintégrations par minute), dans le

plasma déprotéiné ) (principalement due a la glucosamine) et dans lgsotéines plasmatiques A) (due

aux fractions de glucosamine incorporées dans lefogulines o et g) aprés injection IV de 10 mg/kg de
sulfate de glucosamine marqué chez le chien (d’apd 03).

Les résultats obtenus chez 'homme, le chien eatieen 2001 apres injection d’'un simple
bolus de sulfate de glucosamine marqué ont momsédofils plasmatiques similaires (104).
La radioactivité de la glucosamine libre dispamiiseapidement du sang et était incorporée
dans les globulines plasmatiques. Le temps nécesadiincorporation de la moitié de la
glucosamine sur les protéines plasmatiqugsificorporation) a été évalué a 2,2 heures chez
le chien et 2,7 heures chez 'homme. La radiodétimesurée sur les globulines atteignait sa

valeur maximale au bout de 8 heures chez le chi&f heures chez 'homme.

L’incorporation de la glucosamine dans les pro®in#asmatiques n'a lieu qu’aprés
administrationin vivo et a été mise en évidence aussi apres admirastrisiramusculaire et
orale. Le foie semble étre I'acteur principal dde@corporation. La radioactivité incorporée
dans les protéines plasmatiques n’est pas détqehrgarécipitation acide et dénaturation des
protéines plasmatiques. Lors de I'électrophoréseatliioactivité migre avec les globulines
(principalement leg-globulines). Ces propriétés laissent penser qu@guleosamine marquée
ou ses produits sont liés de facon covalente apbxugjhes plasmatiques. Par cette liaison, la
glucosamine exogene peut-étre transportée auwstEduphériques dans lesquels elle peut-

étre détachée par des réactions enzymatiquedisé@tiocalement. (104)
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Adebowale (1) a étudié la pharmacocinétique durblgtirate de glucosamine chez le chien.
Apres injection IV de 500 mg de cette molécule,glacosamine plasmatique diminuait
rapidement selon un modele bi-exponentiel avecomps de demi-vie de 0,52 heure (figure
15).
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Figure 15: Concentration plasmatique en glucosamine en fotion du temps chez un chien Beagle
représentatif apres injection intraveineuse de 506hg d’hydrochloride de glucosamine (d’aprés 1).

[1.2.2.2. Apres administration intramusculaire

La cinétique et la biodisponibilité aprés admirdgon IM ont été étudiées chez 'lhomme
avec du sulfate de glucosamine marqué (103). Liaaativité était retrouvée dans le plasma
30 minutes aprés injection et suivait ensuite lenerofil qu’aprés une administration 1V.

La biodisponibilité relative a été évaluée a 93dapres la radioactivité retrouvée dans les

protéines plasmatiques.

[1.2.2.3. Apres administration orale

11.2.2.3.1. Sulfate de glucosamine

a/ Chez le chien

L’étude de Setnikar de 1986 (103) a montré qu'am@sinistration orale de sulfate de
glucosamine marqué chez le chien, la radioactaijgaraissait dans le plasma au bout de 15
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minutes et augmentait jusqu’a atteindre le pic €rh@ures. Ensuite elle diminuait lentement

de facon linéaire avec umyt d’environ 60 heures. De la méme maniere qu'apres
administration IV ou IM il a été observé que laicadtivité était rapidement retrouvée dans

les protéines plasmatiques (au bout d’'une heurej ptieindre un pic a 30 heures post-

administration. Aprés administration par voie oralglucosamine parait donc étre absorbée
rapidement au niveau du tractus gastrointestiriabdorption est bonne et évaluée a 87 %.

b/ Administration répétée chez ’homme

Une étude de 2005 realisée chez I'homme (90) aiétla biodisponibilité et la
pharmacocinétique de la glucosamine aprés adnahatr répétée de différentes doses de
sulfate de glucosamine (750, 1500 et 3000 mg/j rem prise pendant 3 jours conseécutifs).
Cette étude était la premiére a utiliser des moypensiettant de détecter de trés faibles doses
plasmatiques de glucosamine, ce qui a permis detifjgala glucosamine endogene et de la
soustraire aux concentrations mesurées pendamérence, afin de ne prendre en compte
que la glucosamine exogene. Il est apparu queulekoghmine était rapidement absorbée et
présente dans le plasma apres administration draéepics de concentration plasmatique ont
été atteints en moyenne 3-4 heures aprés admimostrale chague dose, avec une
concentration 30 fois supérieure a la valeur de fpsur I'administration de 1500 mg). Les
profils pharmacocinétiques étaient proportionneisee750 et 1500 mg de glucosamine. Par
contre, apres administration de 3000 mg de glucwsares concentrations plasmatiques sont
apparues inférieures a celles auxquelles on apaits’attendre. Ceci pourrait étre la

conséquence d’'une saturation du processus d’absarpt

[1.2.2.3.2. Chlorhydrate de glucosamine

a/ Chez le rat

Une étude de 2002 menée chez le rat (2) a monta@rgs administration de 350 mg/kg de
chlorhydrate de glucosamine I'absorption était dapavec une concentration plasmatique
maximale de 18,8 pg/ml obtenue au bout de 9 minias contre, la biodisponibilité serait
seulement de 22 %. Cette étude remet aussi en teffised’'un premier passage hépatique,
étant donné qu’apres administration intrapéritoméalbiodisponibilité était compléte. Cette

faible biodisponibilité serait donc due a de gregsertes dans le tractus digestif.
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b/ Administration répétée chez le chien

Adebowale (1) a étudié la pharmacocinétique et i@igponibilité du chlorhydrate de
glucosamine apres administration unique et répétaz le chien. Dans cette étude, le
chlorhydrate de glucosamine a été administré assodu sulfate de chondroitine (sous forme
de Cosequin®). Ainsi, huit chiens Beagles ont didbeecu une administration unique de
1500 ou 2000 mg de glucosamine. Les concentrajpasmatiques maximales atteintes
étaient alors respectivement de 8,95 ug/ml au deuwt,5 heure et de 12,4 pg/ml au bout de
1,63 heures. L’absorption serait donc rapide apdiministration orale. La biodisponibilité
quant & elle était faible et comprise entre 1212¢f %.

Les chiens ont ensuite recu 1500 mg de glucosaftassociés a 1200 mg de chondroitine)
pendant 7 jours, puis 3000 mg de glucosamine (ess@c2400 mg de chondroitine) les 7
jours suivants. Contrairement a la chondroitiaeglucosamine ne s’est pas accumulée dans
le plasma et aucune différence significative n& @bservée entre I'administration simple et
les administrations répétées, que ce soit powdasentrations plasmatiques maximales ou la

biodisponibilité.

[1.2.3. Distribution

Lorsque la glucosamine se retrouve sous forme tlares le plasma, elle diffuse rapidement
dans la plupart des organes en traversant trderfaant les barrieres biologiques. Ainsi, on la
retrouve dans le cerveau a des concentrationsasiesia celles du plasma. D’autres organes
et tissus quant & eux semblent concentrer la ghmeio®. Le plus important est le foie qui
utilise la glucosamine pour des biosynthéses. klage articulaire a lui aussi la capacité de

concentrer et retenir la glucosamine. (103)

Apres une injection intraveineuse de 10 mg/kg déatude glucosamine marqué chez le
chien (104), la radioactivité a été mesurée ebwette au bout de deux heures dans tous les
organes et tissus étudiés, notamment le foie, daws,rle cerveau, le cartilage de la téte
fémorale, les muscles squelettiques, le tissu sotasé, la graisse péri-rénale, la moelle
osseuse, les testicules (ou ovaires et utérugjoheentration la plus importante a été trouvée
dans le foie, avec 45 % de la dose administréeeptésdans celui-ci deux heures apres

injection.
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Le foie est le principal organe de la clairance ldeglucosamine exogene et de ses
biotransformations. Il existe plusieurs mécanisgebiotransformation de la glucosamine :

- liaison covalente de la glucosamine aux globulplasmatiques pour le transport dans

les tissus,

- biosynthése de N-acétylglucosamine stockée dangdelasme des hépatocytes,

- biosynthése de glycoprotéines et lipoprotéines,

- dégradation métabolique de la glucosamine et ptadude CQ.
De grandes quantités de glucosamine sont aussiéesudans les reins, responsables de son
excrétion dans les urines.
Il est aussi important de remarquer que 2 heurgssapjection la glucosamine était retrouvée
en quantité importante dans le cartilage articelamvec une concentration deux fois

supérieure a celle trouvée dans les globulinesnatgues.

Quatre heures apres administration orale de 10grdgkglucosamine marquée chez le chien,
la radioactivité était présente dans de nombressus de facon significative (les mémes
gu’'apres administration V), avec la plus hautecsmtration retrouvée dans le foie (19,3 %
de la radioactivité administrée retrouvée dansole f concentration 6 fois plus importante
gue dans les globulines plasmatiques). Les reihsussi concentré la glucosamine. Enfin, il
est important de noter des 4 heures aprés adnaitiistria présence de radioactivité dans le

cartilage articulaire, encore détectable apresisjq104)

[1.2.4. Excrétion

Apres administration intraveineuse de sulfate deagamine marqué chez le chien (103),
aprés 6 jours d’observation, 35,9 % de la radig@étiadministrée était excrétée dans les
urines et les féces, avec une radioactivité féégkde a 5 % de la radioactivité urinaire. La
plus grande partie de la radioactivité urinaire {8y était excrétée dans les premiéeres 24
heures, et était majoritairement due a la glucosart80 %).

La présence de GOnarqué au carbone 14 a aussi été mise en évidansd’air expiré mais

n'a pas été mesuree.

Dans cette méme étude, aprés administration oeatrilfiate de glucosamine marqué chez le
chien, 12,7 % de la radioactivité absorbée étaitédge dans les fécés dans les 6 jours suivant

'administration. Au total, 22,3 % de la radioadiévétait excrétée par voie urinaire et fécale.
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Une autre étude (104) montre des résultats sireda@t montre que I'excrétion urinaire et
fécale est quasiment compléete apres 48 heures.qDastités non négligeables de £O

marqué étaient a nouveau retrouvées dans l'airé&xmiais non mesurees.

[1.3. Mode d’action

11.3.1. La glucosamine stimule la synthese desduglycanes

Une étude de Bassleer (10) montre que le sulfagdud®samine stimulerait la production de
protéoglycanef vitro. Des chondrocytes humains ont été prélevés chepateents atteints
d’arthrose et mis en culture avec du sulfate deagamine pendant 12 jours. La synthése
d’ADN a été mesurée, ainsi que la production dedmglycanes et de collagene de type Il.
Les résultats ont montré une augmentation sigtiNieade la quantité de protéoglycanes
synthétisés de 38 % pour 10 pg/ml de sulfate deogamine et de 54 % pour 100 pg/ml.
Cette augmentation est toujours observée 4 jonesagtrait du sulfate de glucosamine du
milieu de culture aprés 12 jours a 100 pg/ml deaggamine. Il semblerait que la glucosamine
stimule de maniere spécifiqgue la synthese des meéresnde protéoglycanes capables de
s’assembler par la suite pour former les aggrécaPas contre, la synthese d’ADN et la
production de collagene de type Il restent incheagé

D’autres études plus récentes vont dans le ménse kdme d’entre elles met en évidence
une augmentation significative de la protéine &xags aggrécanes, due a une augmentation
de I'expression du gene correspondant (augmentdé@ynthése des ARNm) (36).

Enfin, plusieurs études montrent une relation didggendante entre I'augmentation de la
synthese des protéines et la concentration de sgncioe. (36, 94)

11.3.2. La glucosamine prévient la dégradation drilage

11.3.2.1. Effets sur les métalloprotéases

Une étude de Dodge (3@) vitro sur des chondrocytes arthrosiques humains stinpdés
'lL-1 8 a montré une diminution dose-dépendante de lauptmoh des métalloprotéases

MMP-3 aprés incubation pendant 72 heures en présdacsulfate de glucosamine a des
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concentrations allant de 10 a 30 pg/ml. Cette baiksproduction était accompagnée d’'une

diminution paralléle de I'activité enzymatique

Il a aussi été déemontré dans une eétudeitro sur des chondrocytes humains (94) que le
sulfate de glucosamine diminuait de maniére sigaiive I'activité collagénolytique des

cellules de maniere dose-dépendante aux concemsalie 20 et 100 pg/ml, avec une baisse
respective de 21 % et 30 %. La synthese et ladilwér de phospholipase A2, une enzyme
pro-inflammatoire, n'ont pas été modifices en pnésede sulfate de glucosamine, mais

I'activité cellulaire de cette enzyme a largemegtdminuée.

[1.3.2.2. Effets sur les médiateurs de I'inflammaiti

Une étudan vitro de Chan, déja mentionnée dans le chapitre sundadroitine (22), a eu
pour but d’évaluer l'effet de la glucosamine swexpression des genes responsables de la
synthese de monoxyde d’azote et de P@dhs des explants de cartilage articulaire, gjusi

sur leur production. Ces explants de cartilage ddabord été stimulés a l'aide d’'IL-1. La
glucosamine était utilisée a la concentration gegbnl. La glucosamine s’est révélé diminuer
de maniére significative I'expression des genesasbgour I'enzyme responsable de la
production de NO, de méme que ceux codant pouldXx-2 et pour la PGEsynthase. Ces
effets se traduisent par une diminution de la pcadn de NO et de PGEce qui expliquerait

les propriétés anti-inflammatoires de la glucosamin

Une autre étudim vitro sur des chondrocytes humains (58) a permis deraregs synthéses
de COX-1 et de COX-2 (enzyme responsable de ldhégatde PG suite a une stimulation
par de I'lL-18. Il a ainsi été montré que le sulfate de glucosand la dose de 1000 pg/mli
inhibait de fagon significative la synthese de C@XPar contre ni I'lL-B ni le sulfate de
glucosamine ne modifient la synthese de COX-1. roapction de PGEdans des cultures de
chondrocytes pré-incubées avec la glucosamineiratlges avec I'lL-B a été elle aussi
inhibée par la glucosamine a la dose de 1000 p@ependant, cette étude est a considérer
avec prudence car la glucosamine est ici utiliseeeadose 100 fois supérieure a celle atteinte

dans le plasma apres administration orale.
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11.3.2.3. Effets sur le facteur nucléaire kappa B

Largo et al (58) ont étudié I'effén vitro du sulfate de glucosamine sur le facteur nucléaire
kappa B, qui est une protéine qui se lie de marsgéxifigue a des séquences d’ADN et
active sa transcription. De nombreux genes impliqiens la physiopathologie de I'arthrose

sont NkB-dépendants, parmi lesquels celui de la COX-2. @esmdrocytes humains ont été

prélevés chez des patients soufffant d'arthrosés pus en culture et stimulés par une

cytokine pro-inflammatoire, I'lL-f. Auparavant, certains auront été pré-incubés akec

sulfate de glucosamine, de la N-acétylglucosaminédw chlorhydrate de galactosamine. On
observe alors une inhibition significative de liation du facteur nucléaire kappa B de facon
dose-dépendante chez les chondrocytes pré-inculsss la sulfate de glucosamine. Par
contre, il n’a pas été observé d’inhibition sigritfiive du facteur nucléaire kappa B avec la N-

acétylglucosamine ou le chlorhydrate de galactosami

1I.4. Effets cliniques et radiologiques

11.4.1. Effets cliniques

[1.4.1.1. Sulfate de glucosamine

Muller-Febender (84) a étudié chez I'homme les effets ddiaulde glucosamine en
comparaison avec un anti-inflammatoire non stéeoidil'ibuprofene, dans une étude
randomisée en double aveugle. Pendant 4 semaifi@spdtients ont recu 1500 mg/j de
sulfate de glucosamine en 3 prises par jour, gigdieénts ont recu 1200 mg/j d’ibuprofene en
3 prises aussi. L'évolution des symptomes a étéuégagrace a l'indice algofonctionnel de
Lequesne, dont I'évolution est montrée en figure Aiisi, on a observé que, dans les deux
groupes, l'indice diminuait progressivement jusquia score identique au bout des quatre
semaines de traitement. Cependant la cinétique avésee différente entre les deux groupes.
En effet, la diminution du score de douleur a dtés papide dans le cas de I'ibuproféne,
puisque la moitié de la diminution totale a ét&iate au bout d’'une semaine, alors qu’il a

fallu deux semaines dans le groupe glucosaminatsulf
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Figure 16: Evolution de l'indice algofonctionnel de Lequesa chez des patients arthrosiques ayant recu
1500 mg/j de sulfate de glucosamine ou 1200 mg/jllliproféne pendant 4 semaines (d'aprés 84).

Cette étude montre que le sulfate de glucosamies &ffets similaires a ceux de I'ibuprofene
dans la diminution des symptomes liés a l'arthrdsez 'homme, mais avec une cinétique
différente, puisque les patients ayant recu l'ilofgme percoivent un effet bénéfique plus
rapide et prononcé dans les deux premiéres semdmdéaitement, alors que les patients
ayant recu le sulfate de glucosamine n’en percoilesn effets qu’'aprés deux semaines de

traitement.

Reginster (98) a étudié les effets de la glucosarmirez I'homme sur le long terme dans un
essai clinigue randomisé avec contrble placebo.@2tiznts atteints d’arthrose du genou ont
participé a I'étude. 106 ont recu 1500 mg/j de atelfde glucosamine en une seule prise ;
parmi eux 68 ont suivi le traitement pendant 3 dres 106 autres patients ont recu un
placebo, 71 ont terminé 'étude. La sévérité desm@mes a été mesurée grace a l'indice de
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universitiespi annexe 4). Aprés 3 ans de
traitement, une amélioration des symptomes avesséale I'indice de WOMAC de 24,3 % a
été constatée chez les patients ayant recu laggiutoe, alors que dans le groupe placebo les
symptomes se sont aggravés et I'indice de WOMAG@ha sne hausse de 9,8 % (figure 17).
La différence entre les deux groupes s’est avégifisative (p=0,016).
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Figure 17: Evolution de 'indice de WOMAC (%) dans le groupe placebo et dans le groupe glucosamine
aprés 3 ans de traitement chez des patients souffrtade gonarthrose (d’aprés 98).

Il existe une autre étude randomisée sur 3 anssééakn double aveugle avec controle
placebo (88). Cette étude a regroupé au déparpaiients avec arthrose du genou qui ont
recu soit 1500 mg/j de sulfate de glucosamine enpiise, soit un placebo. Au final, 55 ont

terminé I'étude dans le groupe placebo et 66 dangrbupe glucosamine. Les analyses
statistiques ont été réalisées en intention deetrant. L'intensité des symptbmes a été
mesurée avec les indices de Lequesne et de WOMA@€f18). On a observé une baisse de
ces indices a la fois dans le groupe glucosamigarms le groupe placebo, avec toutefois une
diminution significativement plus importante dares droupe glucosamine (p=0,002 pour

I'indice de Lequesne et p=0,01 pour I'indice de WAGT).

placebo gucosarrine placebo gucosanine

05F---- - - - [ - -

L T REGEEEEEEEPEREE R
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25 -10

Evolution de I'indice de WOMAC

Figure 18: Evolution de l'indice de Lequesne et de l'indicele WOMAC chez des patients arthrosiques ayant
recu pendant 3 ans soit 1500 mg/j de glucosamineitsen placebo (d’apres 88)
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L’indice de Lequesne a été mesuré tous les 3 mams des 2 groupes. Son évolution est
montrée en figure 19. Ainsi, dans le groupe glugusa, I'amélioration des symptdmes est
progressive et constante par rapport au groupelptaen particulier la premiere année. Lors

des deux années suivantes on observe une stabiisiat|'indice.
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Figure 19: Evolution de l'indice de Lequesne au cours des&hs de traitement chez des patients ayant
recu soit 1500 mg/j de glucosamine, soit un placelfd’'aprées 88).

Pourtant, une étude de Rindone réalisée en 2001 (LA pas montré de supériorité de la
glucosamine par rapport au placebo. Dans cet etisgue randomisé en double aveugle
avec contrble placebo regroupant 98 patients, anpgr a recu 1500 mg/j de glucosamine en
trois prises par jour pendant deux mois, et un ggoa recu un placebo. L'évaluation de la
douleur a été mesurée au repos et a la marche gi&shelle visuelle analogique a J30 et a
J60. Cette étude n’a pas montré de différence édrdeux groupes de traitement au niveau
des scores de douleur ni a J30, ni a J60, et rsanpa plus montré de différence entre les
modifications des scores des deux groupes entet J60. Cette étude remet donc en cause
une efficacité antalgique de la glucosamine. Cedesessai a duré deux mois, mais I'étude
de Muller-Fg@bender avait montré une diminution de l'indice &bgationnel de Lequesne au

bout de deux semaines seulement.
De plus, d’apres une méta-analyse récente (34)ndépionnée dans le chapitre sur le sulfate

de chondroitine, la plupart des essais cliniqueseanaient pas vraiment fiables. Cette étude,

qui mentionne les nombreuses faiblesses méthodplegi des essais cliniques (voir
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1.4.1.1.2.), arrive a la conclusion que le sulfde glucosamine serait inefficace sur les

arthroses légeéeres, et que son efficacité sur thsoges sévere reste encore a prouver.
[1.4.1.2. Chlorhydrate de glucosamine

Toutes les études mentionnées précédemment oat'effitacité du sulfate de glucosamine.
Cependant, plusieurs spécialités vétérinaires miaines contiennent de la glucosamine sous
forme de chlorhydrate de glucosamine. Une étudelelgg (27) a permis d’observer les effets
cliniques de cette molécule. Dans cette étude p2diznts ont recu 1500 mg/j de chlorhydrate
de glucosamine en 3 prises par jour pendant 24 isemdsoit 6 mois). La réponse au
traitement n’a pas montré de différence signifieafpar rapport au groupe placebo.

Cette étude est a priori la seule s’intéressahéarhydrate de glucosamine. Elle suggere que
le sulfate de glucosamine serait plus efficace lquehlorhydrate de glucosamine. Cependant
il serait intéressant de comparer ces deux molealdes une méme étude afin de pouvoir
conclure au mieux. De plus, d’aprés la méta-anatiesdistler et Anguelouch (34), de la
méme maniere que le sulfate de glucosamine etifiesae chondroitine, le chlorhydrate de
glucosamine serait inefficace sur les arthrosesré&get le doute persisterait sur les arthroses

séveres.

11.4.2. Effets sur les images radiologiques

bY

Les deux essais cliniques réalisés sur trois afls §8) se sont aussi attaché a observer
I’évolution de la maladie arthrosique grace auxeceis radiologiques. Elles ont ainsi évalué,
chacune avec une méthode publiée et validée, §épar moyenne de l'interligne articulaire,
dont I'évolution est représentée en figure 20.

Dans I'étude de Reginster (98), la valeur de liiligae articulaire est restée sensiblement la
méme au cours des trois années d’étude chez lientsatyant recu de la glucosamine, alors
que dans le groupe placebo on a observé un pincataaette interligne. La différence entre
les deux groupes était significative (p=0,043).

Dans I'étude de Pavelka (88), on a aussi obsereédifférence significative entre les deux

groupes en faveur du groupe glucosamine (p=0,01).
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Figure 20: Evolution de l'interligne articulaire (mm) dans les études de Reginster (d’aprés 95) et Pavelka
(d'aprés 85) aprés 3 ans de traitement chez des paits arthrosiques ayant recu soit 1500 mg/j de dalte
de glucosamine, soit un placebo.

Une autre étude (17) a permis d’observer I'évolutiadiographique de I'arthrose du genou
chez des patients ayant recu du sulfate de glugnsgmosologie non mentionnée) pendant 3
ans. C’est une étude randomisée, en double aveagbe, contrdle placebo. Sur les 212
patients de départ, 71 ont fini I'étude dans leuge placebo et 68 dans le groupe
glucosamine. Les patients ont été divisés en gsaius-groupes en fonction de la valeur de
départ de I'épaisseur de linterligne articulaiet,donc du stade de la maladie. Ainsi, les
patients ayant une interligne articulaire plus gpai(sous-groupe 4) étaient atteints moins
sévérement.

Dans le groupe placebo une différence significatiéolution a été observée entre les sous-
groupes 1 et 4, en faveur des patients les plusresdent atteints (p=0,01). Ainsi, I'interligne
articulaire a présenté une augmentation de l'iigieel de 3,8 % chez les patients les plus
séverement atteints (soit une évolution favoral@dkys qu’elle a diminué de 14,9 % dans le
sous-groupe 4 (figure 21). Au bout de trois ansisigue d’avoir un pincement de I'interligne
articulaire de plus de 0,5 mm est 2,39 fois supécbez les patients avec une arthrose moins
avancée au départ que dans le cas d’'une arthrasasélére.

Dans le groupe traité au sulfate de glucosamirsepéients du sous-groupe 1 ont vu leur
interligne articulaire augmenter de 6,2 % apreis @mos de traitement, soit deux fois plus que

dans le groupe placebo. Quant aux patients lessadiaints, cette valeur a diminué de 6 %.
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Figure 21: Evolution de l'interligne articulaire chez des mtients arthrosiques dans les sous-groupe 1
(patients atteints le plus sévérement) et 4 (patienatteints le moins séverement) aprés 3 ans de itement
(sulfate de glucosamine ou placebo) (d'aprés 17).

Chez les patients les plus séverement atteintdjffi@rence entre le groupe placebo et le
groupe glucosamine n’est pas significative (p=0P@r contre, dans le sous-groupe 4, on
observe une différence significative entre les deaixements (p=0,01).

Cette etude est donc intéressante puisqu’elle mapie chez les patients les moins atteints la
progression de la maladie est beaucoup plus rapides, de tels patients répondent beaucoup
mieux a un traitement au sulfate de glucosamine.

D’aprés la méta-analyse de Distler et Anguelouel),(&s effets cliniques de la glucosamine
ne seraient visibles que sur des patients ave@riheose déja avancée. Cette étude montre
gu'au niveau des images radiologiques, les effetd plus importants sur des arthroses
légéres. Il semble donc que, malgré le défaut dianadion clinique sur les arthroses
débutantes, la glucosamine aurait des effets hrefi sur I'articulation en limitant la
progression de la maladie.

11.5. Tolérance

Aucune étude avec contrdle placebo n'a mis en écelal’effet secondaire causé par la
glucosamine de facon significative (88, 98). Lefetsfsecondaires les plus mentionnés sont
des problemes liés au tractus gastrointestinallédo@wbdominale), mais aucune relation avec

la glucosamine n’a pu étre établie de facon sdre.

Cependant, un cas de polyurie-polydipsie a étéar@ehez un chien suite a 'augmentation

de la dose de son traitement a la glucosamine d&3M00 mg/j (16). Une analyse sanguine
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a révélé un glucose normal, et un retour a la pgsslinitiale de glucosamine a permis un
retour a la normale. Aucun test plus poussé n'aétiésé sur ce Labrador agé de 11 ans.

Une étude a consisté a mesurer I'évolution de leotration plasmatique d’'insuline lors
d’un état hyperglycémique créé chez des rats aggntune perfusion de glucosamine ou de
soluté physiologique (105). Chez les rats ayanu rkg glucosamine, la concentration
d’insuline était beaucoup moins élevée que cellsumrée chez les rats ayant recu le soluté
physiologique (p<0,0001). Une concentration éledealucosamine plasmatique permettrait
donc de recréer chez des rats normaux le défidnsrine observé chez les rats diabétiques.
Le mécanisme est mal connu mais la glucosaminét sefarigine d’'un dysfonctionnement
des cellule$ du pancréas, et donc d’'une hyperglycémie secandasociée a une PuPd. Ceci
pourrait expliquer ce qui a été observé chez cenchil faut donc étre prudent dans
I'utilisation de cette molécule, et I'éviter chezslchiens diabétiques ou prédisposés a cette

maladie, en particulier les chiens agés et/ou guogis.

Chez 'homme aussi quelques cas d’allergie ontagportés suite a l'utilisation de sulfate de
glucosamine obtenue a partir de fruits de meroivient donc d’éviter cette molécule chez
les patients ayant des antécédents d'allergie ruits de mer. Ce genre de probléeme n’a pas
été observé chez le chien. (46)
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lll. Association glucosamine/sulfate de

chondroitine

En médecine vétérinaire, de nombreuses spéciaiEsocient la glucosamine et la
chondroitine. Certaines ont choisi d’associer lrtiydrate de glucosamine au sulfate de
chondroitine (COSEQUIN®, FLEXIVET START®, SERAQUIN®d autres associent le
sulfate de glucosamine a la chondroitine (SOFCANIBRTHROSENIOR®, LOCOX®).
Cependant, toutes ces spécialités contiennent adissitres principes actifs a but
thérapeutique (COSEQUIN® : manganése, ascorbatEXIWET START® : sulfate de
zinc ; SERAQUIN® : extrait de curcuma, SOFCANIS@&eéthylsulfonyl méthane, vitamine
C; ARTHROSENIOR® : harpagophytum, reine des prdQCOX® : méthylsulfonyl
méthane, vitamine E, vitamine C, sulfate de ziotfate de manganese, extraits végétaux).

Nous avons vu que la glucosamine stimulait la ®3sghdes protéoglycanes et prévenait la
dégradation du cartilage en agissant sur les roptaiéases et en limitant I'inflammation. La

chondroitine exerce aussi des effets bénéfiqueke suartilage puisqu’elle stimule la synthése
des protéoglycanes de bonne qualité fonctionnellimrebe les facteurs de dégradation du
cartilage. Il est donc intéressant d’étudier casxdmolécules associées afin de voir si leurs

effets sont simplement complémentaires ou plutbésyiques.

l1l.1. Association chlorhydrate de glucosamine/sukite de

chondroitine

Chez I'hnomme, une étude a observé les effets dorftydrate de glucosamine associé au
sulfate de chondroitine (27). Pendant 24 semaiesspatients ont recu soit 1500 mg de
glucosamine en trois prises par jour, soit 1200deghondroitine en trois prises par jour, soit
les deux associés. Un groupe a aussi recu un plaGélaque groupe était composé d’'un peu
plus de 300 patients, parmi lesquels environ 25Cionl'étude. L’évolution des symptémes

a eté mesurée grace a l'indice de WOMAC, maisal montré d’amélioration significative

dans aucun des groupes de traitement par rappatoagpe placebo. Par contre, lorsque les
patients ont été divisés en deux sous-groupes ratidoa de la gravité des symptdmes au
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départ, on observe une amélioration significatieel'shdice de WOMAC chez les patients
avec une douleur modérée a sévere ayant recudiaiso de chlorhydrate de glucosamine et
de sulfate de chondroitine par rapport au groupeeblo (p=0,002), alors que dans les autres
groupes de traitement on n’observe pas de différsigmificative.

L’association de glucosamine et de chondroitinaipatonc plus efficace que l'utilisation
simple d’'une molécule chez les patients arthrosiqwec des symptdmes modérés a séveres.

l11.2.  Association chlorhydrate de glucosamine/sulite de

chondroitine /manganése/ascorbate

En médecine vétérinaire, il existe de nombreusesleét réalisées sur I'association
chlorhydrate de glucosamine (500 mg) — sulfate ldendroitine (400 mg) — manganese (10
mg) — ascorbate (60 mg) (COSEQUIN®). En médecimadine, ce médicament est connu
sous le nom de COSAMIN®DS.

Une équipe aux Etats-Unis a réalisé une enquét@siwagies praticiens américains exercant en
clientele canine afin de voir comment ils percenti&fficacité du Cosequin® en clinique
(4). Environ 3000 praticiens (parmi lesquels la tgoétait des utilisateurs courants de ce
produit) ont participé a cette étude ; ils ont@éisis au hasard et contactés par courrier avec
un questionnaire a remplir et a renvoyer. L'équipebtenu 82 % de réponses. Parmi les
vétérinaires interrogés, 64 % ont déclaré utilisgulierement le Cosequin® (98 % dans le
groupe des utilisateurs et 24 % dans l'autre grpupe colt élevé du produit était la raison
principale invoquée pour justifier la non-presddptde ce médicament (61 % des cas), mais
5 % des non-prescripteurs ont évoqué un manquéodieité du produit.

Dans le traitement des boiteries, 59 % des prascant dit I'utiliser en association avec un
autre traitement, et 72 % ont rapporté une dimomutiu traitement concomitant lorsque le
Cosequin® était utilisé, ce qui est en accord awerains résultats obtenus dans les
précédentes études sur la chondroitine et la ghnooe. La majorité des praticiens utilisant
ce médicament ont estimé I'efficacité clinique berinexcellente dans I'amélioration de la
mobilité (90 %), dans la diminution de la doule@®3 (%) et dans I'amélioration de la
démarche (85 %).

Un autre résultat est assez surprenant puisque @3s%étérinaires ont estimé que la réponse
au traitement apparaissait dans les quatre presngemmaines. Cependant, les études menées
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sur la chondroitine et la glucosamine montrentltgifet clinique est plus long a se mettre en
place. Plusieurs hypothéses sont donc a suggéuecpmprendre ce résultat : soit un effet de
type placebo, soit un mécanisme d’action difféefibrigine d’'une amélioration plus rapide
de la boiterie, soit un effet chondroprotecteueeii’ement plus rapide a se mettre en place
gue ce qui a été décrit auparavant.

Enfin, peu d’effets secondaires ont été obsengsdement 20 % des utilisateurs ont déclaré
en avoir constaté. Dans la majorité des cas, céssebecondaires étaient d'origine
gastrointestinale (88 %).

L’avis des praticiens est donc plutdt favorabléuéilisation du Cosequin®, mais des études
scientifiques en double aveugle avec contrdle s@messaires afin de démontrer, si elle

existe, la réelle efficacité de ce produit.
111.2.1. Rbles du manganése et de I'ascorbate

[11.2.1.1. Le manganése

Le déficit en manganése est a l'origine d’anomabegsielettiques dans de nombreuses
especes. Les analyses chimiques et biologiquessleamomalies ont révélé un déficit en

glycosaminoglycanes, le plus affecté étant le seilfie chondroitine. Il a été démontré que ce
déficit en glycosaminoglycanes serait di a un tedlans la synthese de ces molécules, mis
en évidence par une diminution de I'incorporatiensiiifate marqué dans le cartilage chez
des poulets carencés en manganése (14). En failcdep d’enzymes impliguées dans la

synthese de chondroitine ont besoin de manganeseaipe activité optimalm vitro (61, 62).

Il a aussi été montré chez le poulet que, lors @®ence en manganese, le nombre de
récepteurs au manganese augmente dans le tissiedefi64). Ainsi, le manganese serait

aussi nécessaire a l'activité des enzymesvo.

Le manganese est donc un cofacteur enzymatiquessace pour la synthese de sulfate de
chondroitine dans le cartilage. Il semble donc giraun intérét particulier a I'addition de

manganése dans les chondroprotecteurs pour unecitf optimale.
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[11.2.1.2. L'ascorbate

L’acide ascorbique est un antioxydant puissant, rgduit les ions métaux en leur forme
biologiquement active, et prévient les dommagesulisres dus aux radicaux libres. Par
exemple, il permet de réduire le fer en sa form@vameécessaire pour la synthese du
collagene (26). Ainsi, plusieurs études ont migeidence, en I'absence d’acide ascorbique,
une accumulation tissulaire de procollagene pdeafiéent a une diminution de la quantité de
collagéne mature (26, 106, 108).

D’aprés une étude sur des chondrocytes bawindtro, en présence d’'acide ascorbique, une
augmentation de I'expression des genes codantlpswuollagénes de type I, 1l, X et pour les
métalloprotéases MMPs-2 et -13 est aussi constatéss, la synthése de collagéne ne serait
pas augmentée. Par contre, les chondrocytes seamsgtghétiser proportionnellement plus de
collagéne de type | par rapport au collagéne t{@&@ala 45 % contre 5 a 15 % en l'absence
d’ascorbate). La synthese de glycosaminoglycanes)taa elle, n’est pas modifiée (102).
Enfin, I'acide ascorbique stimulerait aussi la fgéoation et la maturation chondrocytaire en
stimulant I'expression phénotypique de protéinemataristiques de I'hypertrophie et de la
maturation chondrocytaire comme le collagéne de ¥/[§108), et en augmentant I'activité de

la phosphatase alcaline, enzyme impliquée danstaration cellulaire (102, 106).

[11.2.2. Etudesn vitro

[11.2.2.1. Effets de Il'association chondroitine/ghsamine/manganése/

ascorbate sur la synthese et la dégradation d&sogigcanes

Lippiello (70) a étudié@n vitro les effets de l'association de glucosamine (150mljgde
sulfate de chondroitine (140 pg/ml) et de mangaaseserbate (200 pg/ml) sur la synthese et
la dégradation des protéoglycanes sur des chortgbpvins grace a l'utilisation de sulfate
marqué. Les cultures ont été exposées au traiteperdant 4 heures. L’incorporation de
sulfate 35 dans les glycosaminoglycanes a moneé&ifférence significative dans toutes les
cultures par rapport au groupe placebo (glucosamin83% ; chondroitine: +33% ;
association glucosamine/chondroitine : +94 %). e&Céttude a aussi montré qu’il y avait une

véritable synergie entre la glucosamine et la chaitide, puisque I'effet obtenu lorsque les
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deux molécules sont associées était supérieurua aqued I'on aurait obtenu en additionnant
simplement les deux effets (p<0,003).

En ce qui concerne la dégradation des protéoglgcdee auteurs ont observe, par rapport au
groupe témoin, une inhibition significative de [aération de sulfate 35 en présence de
I'association glucosamine/chondroitine/manganeserhate (-25 %, p<0,001) et en présence
de sulfate de chondroitine (-21%, p<0,003). Patrepmucune différence n’a été notée pour
les groupes glucosamine et manganese ascorbate.

Cette étuden vitro montre donc un effet supérieur de I'associatiarcgsamine/chondroitine
par rapport a l'utilisation seule d’un principeiadl est important de noter I'effet synergique
obtenu dans la synthése des protéoglycanes. Capernedachoix d’'une concentration de
glucosamine a 150 pg/ml reste a discuter étant @ajque dans les différentes études
pharmacocinétiques sur cette molécule, jamais ale toncentration plasmatique n’'a été

atteinte.

Dans une autre étude (69), 12 chiens d’'un poidgpdsnentre 9 et 11 kg ont recu une gélule
de Cosequin® deux fois par jour pendant 30 jourd (€000 mg/j de glucosamine, 800 mg/j
de chondroitine, 152 mg/j de manganese ascorbate¥t-a-dire deux fois la dose
recommandée par le fabricant. Un prélevement sanguété effectué avant la premiere
administration puis 12 heures apreés la dernierarastration. Du cartilage d’origine bovine a
éte prélevé et mis en culture, puis exposé a datsiB5 pour marquer les protéoglycanes. Il a
ensuite été mis en incubation avec le sérum prébevéles chiens et de la glucosamine
marquée. Les activités de synthése et de dégradatip été mesurées (incorporation de la
glucosamine dans les glycosaminoglycanes de lageatiune part et libération de sulfate 35
d’autre part), ainsi que la concentration en glgoaisoglycanes (figure 22). Entre JO et J30,
la concentration en glycosaminoglycanes est paskeel27 a 174 pg/ml, soit une
augmentation significative de 37% (p<0,005). Letvdés de synthése ont elles aussi été
augmentées de facon significative (+50% ; p<0,@2)dis que la dégradation de la matrice a

diminué de 59% (p<0,055).
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Figure 22: Evolution de la concentration en GAG (A), des dwvités de synthése (B) et des activités de dégrdatan (C) de
chondrocytes en culture incubés avec du sérum deiehs traités au Cosequin® pendant 30 jours, entreQJet J30 (d’aprés 69).

Les chondrocytes exposés au sérum d’animaux traitesCosequin® pendant 30 jours
présentent donc une capacité de synthese augmessé&eiée a une diminution de la

dégradation de la matrice cartilagineuse.

[11.2.2.2. Effets de l'association chondroitine/ghsamine/manganése/
ascorbate sur du cartilage soumis a des conditiéfas/orables

L’association chondroitine/glucosamine/manganéserbate stimulerait aussi la réponse
métabolique « protectrice » des chondrocytes, anaglt ainsi les capacités du cartilage a se
réparer et a se régénérer. Lipiello (68) a utitiads cette étude le Cosamin®DS, mélange de
chlorhydrate de glucosamine (500 mg/g), de sulfdechondroitine (400 mg/g) et de
manganese ascorbate (76 mg/qg). Il a repraduwiitro plusieurs environnements défavorables
reproduisant des conditions de stress articulaingilagres a celles d’'une articulation
arthrosique. Une culture de chondrocytes d’oridgiaeine a été soumise a I'action d’enzymes
de dégradation de la matrice (pronase, stromélydigaluronidase et chondroitine ABC
lyase), une autre a une compression mécaniqueactidgtés synthétiques ont ensuite été
mesurées grace a l'incorporation de sulfate marqué.

L’ABC lyase et la hyaluronidase ont exercé un efigibiteur sur les activités de synthése du
cartilage, et cet effet n'a pas été modifié pgprigsence de Cosamin®DS. La pronase a été a
I'origine d’'une augmentation des syntheses en pghyéanes, effet qui s’est trouvé renforcé
en présence de Cosamin®DS selon une relation dgsendante a partir d’'une concentration
de 100 pg/ml de Cosamin®DS (figure 23). A I'invedsela pronase, la stromélysine a inhibé
la synthése des protéoglycanes de facon dose-damendt cet effet a été contré par le
Cosamin®DS a la concentration de 100 pg/ml (figie
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Figure 23: Effet du Cosamin®DS (association de chlorhydratele glucosamine, de sulfate de chondroitine
et de manganeése ascorbate au concentrations respees de 500, 400 et 76 mg/g) a différentes
concentrations sur I'incorporation du sulfate marqué par des explants de cartilage bovin pré-exposé$a
U de pronase pendant 3 heures (d’aprés 68).
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Figure 24 : Effet du Cosamin®DS (association de chlorhydratee glucosamine, de sulfate de chondroitine
et de manganese ascorbate au concentrations respees de 500, 400 et 76 mg/g) a la concentration @0
pg/ml sur l'incorporation du sulfate marqué par desexplants de cartilage bovin pré-exposés a des dsse
variables de stromélysine pendant 2 heures (d’apréegs).

La compression mécanique a été a I'origine d’uiébition des synthéses en protéoglycanes
dans les explants issus de jeunes animaux (dimmutes synthéses de 65 %), effet non
modifié par la présence de Cosamin®DS. Par costneles explants d’animaux agés, elle a
géneré une augmentation des synthéses de 40 Pappart au contrble, et cet effet a encore
été augmenté de 1000 % par la présence de CosarSiffRjore 25).
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Figure 25: Effet d'une pré-exposition de 10 jours au Cosam®DS (association de chlorhydrate de
glucosamine, de sulfate de chondroitine et de manggese ascorbate au concentrations respectives de 500
400 et 76 mg/g) a la concentration de 250 pug/ml sbiactivité de synthése des GAGs dans des explamts

cartilage bovin jeunes ou agés soumis a une compsé&m mécanique pendant 24 heures (d’aprés 68).

[11.2.3. Etudesn vivo

[11.2.3.1. Chez le rat

Chez le rat, un modeéle d’arthrite rhumatoide arédéit en injectant 300 pg de collagéne de
type Il bovin en intra-péritonéal (12). Un groupe @4 rats a recu 10 jours avant
'administration de collagéne un traitement a bdsechlorhydrate de glucosamine (250
mg/rat, soit 1400 a 1600 mg/kg), de sulfate de dhaitine (200 mg/rat, soit 1150 a 1300
mg/kg), de manganese (5 mg/rat, soit 29 a 32 mgkd)ascorbate (30 mg/rat, soit 180 a 210
mg/kg), le tout par voie orale deux fois par jousgu'a 6 semaines aprés induction de
I'arthrite. Un groupe contréle de 12 rats a aussicdnstitué. L’indice d’arthrite a été évalué
deux fois a J35 et J42 aprés immunisation, en vaserinflammation sur les articulations
(articulation enflée, rouge, douloureuse). Un indiistologique a aussi été évalué a la fin de
I'étude par un anatomopathologiste.

La prévalence de la maladie a été moins importdates le groupe traité que dans le groupe
controle a partir de J30 (p<0,001). L’indice d'aitdn mesuré a J35 et J42 a été

significativement moins élevé dans le groupe tnaéet par rapport au groupe contrdle
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(p<0,05). De plus, les rats du groupe traitementnoontré une sévérité moyenne de l'indice

histologique significativement plus faible que itats du groupe contrdle.

Malgré I'apparition de larthrite chez tous lessiate traitement administré a diminué la

séverité de la maladie et a permis un rétablisseplas rapide.

Cependant, les doses administrées dans cette stnt€normes : elles représentent 30 a 40
fois la dose recommandée chez le chien par lecatiti Il faut donc prendre ces résultats avec
précaution. Les effets observés dans cette étudeenoat peut-étre plus visibles lorsque ce

traitement sera administré a la dose recommandée.

[11.2.3.2. Chez le lapin

Lippiello (70) a étudié les effets vivodu Cosamin®DS sur des lapins chez qui les ligasent
croisés antérieur et postérieur ont été préalabiesectionnés et le ménisque médial retiré.
Un groupe de 12 lapins a recu un régime supplénsv@é du Cosamin®DS (375 mg/kg/j de
chlorhydrate de glucosamine, 300 mg/kg/j de sulfdée chondroitine, 7,5 mg/kg/j de
manganese et 49,5 mg/kg/j d’ascorbate), et traigpgs contrbéles de 6 lapins chacun ont regu
soit du chlorhydrate de glucosamine (375 mg/kg@it du sulfate de chondroitine (300
mg/kg/j), soit du manganése ascorbate (7,5 mg/klgj manganese et 49,5 mg/kg/j
d’ascorbate). Un groupe controle sans traitemenfiZidapins a aussi été constitué. Les
traitements ont été administrés trois jours agigtetvention chirurgicale, et ce pendant 16
semaines. Les lésions cartilagineuses de I'extédidtale du fémur ont ensuite été évaluées
histologiquement. La sévérité des lésions a éteurdesde deux manieres : d’'une part la
proportion de surface articulaire remaniée, d’aytaet le score de Mankin qui permet de
classer les Iésions en trois catégories selon dévérité: Iéger (1-3), modéré (4-7), sévere
(>7). Lorsqu’'on compare les groupes traitements gaoupe placebo, seul le groupe
Cosamin®DS a obtenu des résultats significativensepérieurs (p<0,05), et cela pour les
deux variables. De plus, seuls les animaux du grd@psamin®DS n’ont pas présenté de
|ésion séveére (figure 26). Dans les groupes glunoss chondroitine et placebo la méme
proportion d’animaux ont présenté des lésions s&v@ntre 67 et 83%).
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Figure 26: Score de Mankin obtenus sur I'extrémité distalelu fémur de suite a la section des ligaments
croisés chez cing groupes de lapins ayant recu peartt 16 semaines soit un placebo (groupe controlepit
du chlorhydrate de glucosamine (375 mg/kg/j), sodu sulfate de chondroitine (300 mg/kg/j), soit du
manganese ascorbate (7,5 mg/kg/j de manganése eb49g/kg/j d'ascorbate), soit les trois associés
(groupe Cosamin®DS) (d’'aprés 70).

Cependant, de la méme maniere que lI'étude mentommécédemment chez le rat, le
Cosamin®DS a été administré avec une posologieisistipérieure aux recommandations
du fabricant. Il est donc difficile de conclure aeuréelle efficacité de ce produit en pratique

en ce qui concerne la protection du cartilage suite traumatisme.
[11.2.3.3. Chez le chien

[11.2.3.3.1. Effet anti-inflammatoire sur une synovte aigue

L’effet du Cosequin® a été étudié chez des chiéez qui une synovite aigue a été induite a
I'aide d’injections de chymopapaine dans l'artitiola du carpe (3 injections a J1, J3 et J5)
(19). La dose de Cosequin® administrée n’est pas@® mais il est mentionné qu’elle est
supérieure a la dose recommandée par le fabri@2mhiens ont été divisés en 4 groupes :
- le groupe 1 (8 chiens) a recu du Cosequin® 3 semamvant I'induction de la
synovite, et le traitement a été prolongé jusqd& J
- le groupe 2 (8 chiens) n’a rien recu avant l'induetde la synovite, puis a recu du

Cosequin® jusqu’a J48,
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- le groupe 3 (8 chiens) n’a rien regu avant l'induetde la synovite, puis a recu du
Cosequin® associé a de la S-adenosyl-L-méthionimolécule a activité
analgésique et anti-inflammatoire) jusqu’a J48,

- le groupe 4 (8 chiens) n’a recu aucun traitement.

L’inflammation a été évaluée grace a la scintigi@ptucléaire au technetium 99, réalisée a
J13, J20, J27, J34, J41 et J48. La sévérité deitierie a aussi été mesurée chaque jour apres
induction de la synovite (a partir de J6). A J@stdes chiens présentaient une boiterie de
soutien.

Les chiens du groupe 1 ont présenté entre J124etud@ diminution significative de la
boiterie par rapport aux 3 autres groupes réunjgarir de J32 aucun chien n’a plus présenté
de boiterie (figure 27). Aucune différence sigrafige n'a été observée entre les groupes 2, 3
et 4.

—&— prétraitenment
Cosequin®

—e—pasde
prétraiterment|

Score de boiterit

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Temps (jours)

Figure 27 : Comparaison des scores de boiterie obtenus chdgux groupes de chiens suite a I'induction
d’une synovite aigue par injection de chymopapaindans le carpe. Un groupe a recu un prétraitement au
Cosequin® pendant les 3 semaines précédent I'indumh, et I'autre n’a pas recu de traitement avant
l'induction (*=valeurs significativement différentes entre les groupes) (d'apres 19).

En ce qui concerne I'analyse scintigraphique, été observé que l'inflammation des tissus
mous était beaucoup moins importante (p<0,01) tdezhiens du groupe 1 par rapport aux
trois autres groupes a J48. L’activité de I'os quamlle a été significativement plus élevée
chez les chiens des groupes 2, 3 et 4 par rappartaupe 1 a J41 et J48 (p<0,05). Aucune
différence significative n’a été observée entregieripes 2, 3 et 4.
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La diminution significative de I'activité dans I¢éissus mous (J48) et dans I'os (J41 et J48)
chez les chiens ayant regu un traitement au Cas®quois semaines avant I'induction de la

synovite laisse penser qu’'un traitement prévengfitpavoir un effet protecteur contre la

synovite. On peut donc supposer qu’un traitemenoag cours avec un chondroprotecteur tel
gue le Cosequin® permettrait de diminuer la répanfi@mmatoire lors des épisodes aigus de
synovite chez des chiens atteints de maladie aitjue. Dans cette étude, il est mentionné
que la dose administrée est supérieure a la dasenreandée. Il serait donc intéressant de
savoir si ces effets sont aussi obtenus apresiiartrent réalisé a la posologie indiquée par le

fabricant.

[11.2.3.3.2. Effets cliniques et histologiques

Dans une étude de Hulse (50), 16 chiens adultes 2htet 35 kg, divisés en quatre groupes,
ont subi une section du ligament croisé cranial surmembre pelvien choisi au hasard,
'autre servant de contrdle. Le lendemain, les gesull (n=5) et IV (n=3) ont recu un
traitement a base de Cosequin® a raison de desiaf@iose recommandée par le fabricant (3
gélules deux fois par jour pendant 30 jours, sO@Bmg/j de glucosamine, 2400 mg/j de
chondroitine et 60 mg/j de manganese ascorbatg,2gélules deux fois par jour pendant 4
mois, soit 2000 mg/j de glucosamine, 1600 mg/j dendroitine et 40 mg/j de manganése
ascorbate). Quatre semaines aprés l'interventiOnghiens (groupes | et IlI) ont subi une
ligamentoplastie, alors que les 6 autres (groupest IV) ont subit une simple arthrotomie
pour servir de contrle. A la fin de I'étude lalstiée de I'articulation a été évaluée par le
mouvement de tiroir et les articulations disséqupear un examen morphologique et
histopathologique (score de Mankin).

Les chiens ayant recu le Cosequin® ont développ@sriiarthrose que les autres, et chez
eux le score de Mankin moyen s’est révélé étrerigié de 50 % a celui obtenu chez les
chiens sans traitement. De plus, le Cosequin® mipeste conserver une mobilité articulaire
quasi-normale, puisque le mouvement de tiroir asit@laire a celui observé sur le membre
controlatéral, contrairement au groupe sans tratemchez qui une fibrose et un
épaississement de la capsule ont été a I'origineedtliminution significative de I'amplitude
du mouvement de tiroir (p=0,05).
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[11.2.3.3.3. Effets sur la synthése des protéoglyoas

Un autre article (53) présente l'analyse du liqusyeovial prélevé sur les grassets de ces
chiens a 4 moments : JO, 1 mois, 3 mois et 5 neaidut était de rechercher d’'une part la
guantité totale de glycosaminoglycanes, d'autr¢ lpaprésence des épitopes 3B3 et 7D4 par
un test ELISA. Ces épitopes sont des marqueursrdeet altérées de sulfate de chondroitine
nouvellement synthétisé au début de la maladieasitjue.

A un mois, aucune différence significative n'a étéservée entre les chiens traités et les
chiens non traités sur le liquide synovial des sgts opérés. Par contre, des quantités
significativement plus élevées d’épitopes 7D4 etgiecosaminoglycanes dans le liquide
synovial des grassets opérés ont été notées gaortagux grassets non opéreés.

A trois mois, les quantités d’épitopes 3B3 et 7Meieht significativement plus élevées dans
le liquide synovial des grassets opérés chez lesighraités au Cosequin® par rapport aux
chiens non traités (p=0,029 et p=0,036 respectimdmBe plus, a 5 mois, la concentration
synoviale en 7D4 dans les grassets opérés ese regid@ficativement plus élevée chez les
chiens traités (p=0,012). La ligamentoplastie réa d’effet sur la concentration en épitopes

ou en glycosaminoglycanes dans ces articulatiogsré 28).
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Figure 28: Concentrations synoviales en épitopes 7D4 (A) eh 3B3 (B) aprées section du ligament croisé

antérieur chez deux groupes de chiens, I'un ayantii un traitement au Cosequin® pendant les 5 moisuivant

l'intervention, I'autre n'ayant suivi aucun traitem ent. *Différences significatives (p<0,05) entre Igroupe
Cosequin® et le groupe contrdle (d'apres 53).

Le Cosequin® modifie donc les concentrations syalegi.en épitopes 3B3 et 7D4, ce qui

semble indiquer que I'association glucosamine/chaiide/manganése/ascorbate agirait sur
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le métabolisme de la matrice du cartilage articalia vivo. Il est cependant difficile de dire
aujourd’hui si cet effet est réellement bénéfiquepas, tant que nous ne disposons pas de

données plus complétes sur la signification deepéspes.

111.2.3.3.4. Comparaison avec deux anti-inflammataies non stéroidiens

Une étude a compare les effets du Cosequin® aaeweux anti-inflammatoires (carproféne
et méloxicam) chez des chiens atteints d’arthroseodide, du genou ou de la hanche (82). 68
chiens ont participé a I'étude jusqu’a la fin, patesquels 19 dans le groupe Cosequin®, 16
dans le groupe méloxicam, 16 dans le groupe campeoét 17 dans le groupe placebo. Les
chiens ont été évalués a JO, J30 et J60 de tromserea: évaluation subjective par le
propriétaire, examen orthopédique par le chirurgieévaluation objective de la démarche par
un plateau de marche. Des analyses hématologitjbéschimiques ont aussi été réalisées.

Le Cosequin® a été administré a la dose recommapdéde fabricant (3 gélules/jour
pendant 30 jours puis 2 gélules/jour pendant 3@sj@our les chiens entre 20 et 45 kg ; 4
gélules/jour pendant 30 jours puis 3 gélules/memdant 30 jours pour les chiens de plus de
45 kg). Il en est de méme pour le carprofene (3Zkgndeux fois par jour pendant 60 jours)
et le méloxicam (0,2 mg/kg le premier jour puis Md/kg/j pendant 59 jours).

Aucune modification hématologique ou biochimiquea rété observée dans aucun des
groupes.

Les chiens traités au Cosequin® n’ont montré aucameélioration dans les parametres
observés.

Les chiens traités au carprofene ont montré a J&® amélioration significative de la
démarche mesurée par le plateau de marche, saefotswobserver de retour a la normale.
Une amélioration significative a aussi été relegtaes I'examen orthopédique du chirurgien a
J30. Cependant, les propriétaires n'ont noté apcogres.

Dans le groupe traité au méloxicam, une amélianatignificative de la démarche (avec
retour a la normale pour I'arthrose du genou) ax@&éurée par le plateau de marche a J60. De
plus, a J30, I'évaluation subjective des propriétaiet I'examen du chirurgien ont conclu a
une amélioration significative.

En terme d’évaluation subjective du propriétaielde méloxicam a donc été percu comme
efficace dans le traitement de l'arthrose. Le Caose®| n’a montré aucune efficacité. Dans les
études mentionnées précédemment, ce complémergnadime était toujours utilisé a une

dose supérieure a celle recommandée par le fabriddeut-étre donc que la dose
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recommandée est insuffisante et que, chez les ipiEsentant une arthrose sévere, de plus
grandes quantités sont nécessaires pour atteiadiese thérapeutique. Peut-étre aussi que
deux mois sont insuffisants pour voir les effetxderoduit, qui doit étre utilisé dans le cadre

d’un traitement au long cours.

[11.2.3.3.5. Présentation d’un cas clinique

Un cas clinique sur l'utilisation du Cosequin® chezDogue Allemand de un an souffrant de
coxarthrose bilatérale a été présenté dans une @@). Ce chien a été présenté a l'université
de I'Oklahoma pour une diminution de I'amplitude derche bilatérale, une fibrose des
quadriceps, une démarche chaloupée intermittenteeshyperextension du tarse. A 'examen
orthopédique, le vétérinaire a observé une doubeua palpation des hanches et une
diminution de mobilité des articulations coxofémesa Les radiographies des hanches ont
révélé une bonne congruence des articulations, maes ostéophytose périarticulaire
bilatérale et une sclérose de la plaque osseusecbamdrale modérée bilatérale. Ce chien a
été mis sous Cosequin® a raison de 3 gélules par(pose initiale recommandée par le
fabricant), soit 1500 mg/j de glucosamine, 1200jmg/chondroitine, 30 mg/j de manganése
et 198 mg/j d’ascorbate. Le suivi clinique a étélis€ a 3 semaines, 4 mois et 6 mois.
Plusieurs criteres ont été évalués, parmi lesdlilelensité de la boiterie, la circonférence des
cuisses, I'amplitude des articulations et la famctarticulaire grace a un plateau de marche
ultramoderne. Pendant cette période, une diminud®ia boiterie a été observée et celle-ci
est passée du grade lll (boiterie franche au pagjrade /1l (boiterie subtile non visible au
pas et décelable au trot/boiterie modérée au trat)circonférence des cuisses a aussi suivi
une évolution favorable puisqu’elle a augmenté @ecdn a gauche et de 3,2 cm a droite
(figure 29).
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Figure 29: Evolution de la circonférence des cuisses au aswdu temps chez un chien d’un an souffrant de

coxarthrose bilatérale et traité avec une associatn de glucosamine, de chondroitine, de manganese et
d’ascorbate aux doses respectives de 1500, 1200e8098 mg/j (d'apres 49).

La goniométrie a aussi révélé une améliorationaaplitude des mouvements de la hanche

avec une augmentation de I'extension de 40° etawgnentation de I'abduction de 15° a

BN

gauche et de 50° a droite (figure 30).
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Figure 30: Evolution des amplitudes articulaires de la hanlge au cours du temps chez un chien d’un an souffrade
coxarthrose bilatérale et traité avec une associat de glucosamine, de chondroitine, de manganesed&scorbate aux
doses respectives de 1500, 1200, 30 et 198 mg#jides 49).

De plus, le plateau de marche a mis en évideneeaugmentation significative de la charge

sur les membres pelviens de 44 Newton (p<0,001).

Enfin, les radiographies prises au bout de 6 maisnoontré que l'arthrose était toujours

présente avec une ostéophytose périarticulaireeescdérose sous-chondrale.
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Cette étude met donc en évidence une nette ant@ioicinique chez ce jeune chien atteint
de dysplasie coxo-fémorale, le tout sans effetrsdmioe. La boiterie a diminué et la fonction
articulaire s’est améliorée, permettant un renforee musculaire de ses membres pelviens.
Cependant, méme si tous les résultats semblentafales, seule la mesure de la charge portée
sur les membres pelviens est significativement plagée a la fin de I'étude. De plus, cette
étude porte sur un chien de un an et, chez ceggeaniultes, une amélioration clinique est
visible sans traitement sur une période de 18 @idPour valider ces résultats, il serait donc
nécessaire de réaliser une autre étude sur desjehrens atteints d’arthrose secondaire a une

dysplasie de la hanche, mais cette fois avec dentacebo.

11.2.4. Tolérance

Les études effectuéas vivo chez le chien n’ont montré aucun effet secondsiréuable au
Cosequin® (19, 82). Cependant, I'étude réaliséaémude vétérinaires américains a révélé
que 20 % d'entre eux avaient déja observé desseffetondaires chez les animaux,
majoritairement de type trouble gastro-intestidal (

Les effets hématologiques et biochimiques ont ésexwvés chez 10 chiens entre 9 et 11 kg
ayant recu du Cosequin® pendant 30 jours a raisotledx gélules matin et soir (2000 mg/j
de glucosamine, 1600 mg/j de chondroitine et 4Q degmanganése et 240 mg/j d’ascorbate),
soit quatre fois la dose journaliere recommandé®. (3 chiens ont composé le groupe
contrdle. Des prélevements sanguins ont été efis@uwl (avant la premiere administration),
J3, J14 et J30. Aucun chien n’a été malade perétunde.

Une diminution significative de I'hématocrite (p€Q) et de I'hémoglobine (p<0,05) ont été
observées a J3 et J14 chez les chiens ayant rdcaitament par rapport aux valeurs a J1
(figure 31). Cependant a J30 ces valeurs n’étgplud significativement différentes par

rapport a J1 et elles sont restées dans I'intenddlréférence tout au long de I'étude.
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Figure 31: Evolution de 'hématocrite et de 'hémoglobine bez 10 chiens entre 9 et 11 kg ayant recu du
Cosequin® pendant 30 jours a raison de 2000 mg/j dgucosamine, 1600 mg/j de chondroitine et 40
mg/j de manganése et 240 mg/j d’ascorbate, soitdig la dose journaliére recommandée (d’'aprés 77).

Il a aussi été observé une diminution significatjpe0,01) des leucocytes a J3 et a J14 par

rapport a J1 (figure 32), peut-étre due a un effétinflammatoire du produit.
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Figure 32: Evolution du taux de leucocytes chez 10 chienatee 9 et 11 kg ayant recu du Cosequin®
pendant 30 jours a raison de 2000 mg/j de glucosamn&, 1600 mg/j de chondroitine et 40 mg/j de
manganese et 240 mg/j d’ascorbate, soit 4 fois lask journaliére recommandée (d’apres 77).

Les temps de coagulation ont été mesurés maisdiesirg sont restées sensiblement les
mémes au cours de I'étude.
Une diminution significative (p<0,02) de la numéatplaquettaire a été mesurée a J14 et a

J30, tout en restant dans lintervalle de référeride plus, a J30, cette mesure était
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significativement plus basse que dans le group&d@enLe temps de saignement quant a lui
n'a pas été modifié.

Les parametres biochimiques mesurés (glucose, watinine, albumine, globulines,
phosphore, calcium, sodium, potassium, chlorure; ©©@l, cholestérol, lipase, phosphatase
alcaline, ALAT, ASAT) n'ont pas subi de modificaticignificative au cours de I'étude.

Le Cosequin®, administré a raison de 4 fois la desemmandée par le fabricant pendant un
mois, a donc été a l'origine de modifications héiwgiques mineures (diminution de
I’'hématocrite, de I'hémoglobine, des leucocytesies$ plaquettes) puisque les valeurs sont
toujours restées dans les intervalles de référébependant, cette étude a été réalisée sur une
durée de un mois et ce produit est destiné a ugeugelongé. Des études portant sur une

durée plus longue seraient donc intéressantesgoofirmer son innocuité.

111.3. Association du sulfate de chondroitine et dwchlorhydrate de

glucosamine a d'autres molécules

111.3.1. Quercetine, vitamines C et E

Une spécialité italienne (Condrostress®) a étéiétudhez des chiens ayant subi une rupture
du ligament croisé antérieur (31). Cette spécialdatient du chlorhydrate de glucosamine
(300 mg/comprimé), du sulfate de chondroitine déblda poids moléculaire (100
mg/comprimé), de la quercetine (120 mg/compriméjest vitamines C (70 mg/comprimé) et
E (50 mg/comprimé€). La quercetine est un bioflavdap substance présente dans de
nombreuses plantes, connue pour ses effets andiaakyet anti-inflammatoirén vitro etin
vivo. De plus, elle empéche la mort cellulaire des dnaeytes suite au stress oxydatif présent
lors d’arthrose. La vitamine E, quant a elle, jozanme la vitamine C, un réle anti-oxydant.
10 chiens ont participé a I'étude. Moins de 15 goavant I'admission, ils ont présenté une
rupture du ligament croisé antérieur. Une ligamplaistie a été réalisée, puis 5 d’entre eux
ont recu un traitement au Condrostress® (2 comikgg) pendant 60 jours. Les autres ont
servi de contréle.

A JO, J60 et J90, une ponction de liquide synaviélé réalisée, et des métabolites marqueurs
de I'état inflammatoire, dégénératif et oxydatif Barticulation ont été quantifies, parmi
lesquels le lactate, 'alanine, les groupementscétyd des glycoprotéines et le glucose. Le

lactate, I'alanine et les groupements acétyl dgsogirotéines ont suivi la méme tendance : 90

103



jours apres lintervention, les concentrations @s étabolites dans le liquide synovial
étaient significativement plus basses chez les nehiayant recu le traitement
chondroprotecteur que chez les chiens n’ayant gubila ligamentoplastie (p<0,001 pour le
lactate, p<0,05 pour I'alanine et les groupemeoétyd) (figures 33A, 33B et 33C).

En ce qui concerne le glucose, les chiens ayant lauligamentoplastie seule ont vu sa
concentration dans le liquide synovial diminueréi&gnent entre JO et J90. Chez les chiens
ayant recu en plus le Condrostress®, cette corat@nira augmenté légerement entre JO et
J60, puis a subi une forte augmentation jusqu’a 898 fin de I'’étude, la concentration chez

ces chiens était quasiment deux fois supérieusdl@ abtenue dans le groupe contréle (figure
33D).
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Figure 33: Evolution des concentrations synoviales en lad&(A), alanine (B), groupement N-acétyl des glycoptéines
(C) et glucose (D) chez des chiens ayant subi ungpture du ligament croisé cranial puis traités soifpar ligamentoplastie
seule (groupe contrdle), soit par ligamentoplastiassociée a un traitement par voie orale (groupe Cdrostress®) a base

de chlorhydrate de glucosamine (600 mg/kg/j), de Bate de chondroitine de faible poids moléculaire200 mg/kg/j), de

quercetine (240 mg/kg/j) et de vitamines C (140 mkg/j) et E (100 mg/kg/j) (d’apres 31).
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L’augmentation du lactate et la diminution du glsecont des signes de I'hypoxie et de
'acidose intra-articulaires, liées au métabolisam@érobie qui se met en place lors du
processus inflammatoire. Les résultats obtenus shomic en faveur d'un role anti-
inflammatoire du chondroprotecteur étudié, puidguduit une augmentation moindre du
lactate par rapport au contrble, et une forte augaten du glucoselL.es groupements N-
acétyl des glycoprotéines sont un marqueur indiet la dégradation de la matrice
cartilagineuse.Le Condrostress® permettrait donc de limiter cedtsgradation. Enfin,
I'alanine est un marqueur de la production de madiclibres. Le fait que le Condrostress®
limite la formation de ce métabolite suggére saaca@ a diminuer le stress oxydatif présent
lors d’arthrose, conséquence de la surproductiaadieaux libres.

Cependant, les doses utilisées ici sont encorestipérieures a ce que I'on administre en
pratique canine, puisqu’elles représentent pred5ldois la posologie recommandée. Ces

résultats ne sont donc pas représentatifs d’uhisatitbn de ce produit en pratique canine.
111.3.2. N acétyl-D-glucosamine, vitamine C et sudf de zinc

Une autre spécialité (Synoquin®SA) a été étudiée ommparaison avec un anti-
inflammatoire, le carproféene dans une étude muiticgue, randomisée, en double-aveugle et
avec contréle positif (75). Cette spécialité camtié75 mg/g de chlorhydrate de glucosamine,
350 mg/g de chondroitine sulfate, 50 mg/g de Nydd2iglucosamine, 50 mg/g d’acide
ascorbique et 30 mg/g de sulfate de zinc.

42 chiens avec des signes cliniques de boiterenalue, d’ankylose et de douleur articulaire
et avec des signes radiologiques évidents d’amhdes hanches ou des coudes ont été inclus
dans I'étude ; 35 d’entre eux sont restés juscufinl Le traitement a été administré pendant
70 jours.

16 chiens ont recu le Synoquin®SA a raison de 2myffleux prises pour les chiens de moins
de 20 kg, 3 g/j en deux prises pour les chiens@a 20 kg et 4 g/j en deux prises pour les
chiens de plus de 40 kg pendant les six premi@esises. Ensuite, la dose journaliére a été
diminuée d’'un tiers pendant les quatre semainesustas.

19 chiens ont recu le carproféne a la dose de Rgrdgux fois par jour pendant 7 jours puis

une fois par jour.
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signes cliniques a été évaluée grace a un systemscare cliniqgue (boiterie, mobilité
articulaire, douleur a la palpation, appui sur Enmbre concerné, score clinique général).

Les animaux du groupe Synoquin®SA ont montré a Jii® amélioration significative
(p<0,001) des scores de douleur, d'appui et d'g¢éaméral par rapport a JO. Cependant, la
boiterie et la mobilité articulaire n'ont pas étéaiorées.

Dans le groupe carprofene, les cinq parametregtérameéliorés de facon significative, mais
a différents moments. La boiterie a présenté ungiaration significative a J70 (p<0,001), la
mobilité articulaire entre J14 et J70 (p<0,001)ddaleur a J42 (p=0,003), I'appui entre J14 et
J98 (p<0,001) et I'état général de J42 a J70.

A J70, le groupe carproféene a présenté une réduatioyenne des scores de boiterie, de
mobilité articulaire, d’appui et d’état général édpure au groupe Synoquin® SA, mais pas
de maniere significative. Ces résultats ne montlent pas de supériorité du carproféne par
rapport au Synoquin®SA. Par contre, les résultaiatrant que I'effet du chondroprotecteur
est plus long a se mettre en place que pour liafiimmatoire. En effet, les améliorations
des parametres observés étaient majoritairemeititlessa J42 dans le groupe carprofene,
alors gu’elles sont apparues a J70 dans le groypeg8in®SA.

Enfin, il est important de mentionner une des kwitde cette étude qui est I'évaluation

subjective des parametres cliniques lors de I'&sdhent des scores.
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I\VV. La moule verte de Nouvelle-Zélande

(Perna canaliculup

La moule verte de Nouvelle-Zélande, aussi appeléalenaux orles verts, de son nom latin
Perna canaliculus est un mollusque bivalve trouvé de facon endéenign Nouvelle-
Zélande. Depuis toujours, la population locale aerrit de ce mollusque, réputé bon pour la
santé, et souffrirait moins d’arthrose que le restda population. Aujourd’hui, la moule verte
est élevée dans des parcs d’aquaculture. 70 % delespéchées sont congelées et 10 % sont
vendues vivantes pour la consommation. Les 20 %ames sont transformées en poudre,
vendue comme complément alimentaire dans I'indaiginarmaceutique. (28)

Les recherches concernant les propriétés thérgpestide ce produit ont commencé dans les
années 60, lorsque la recherche contre le caresristéressée aux produits d’origine marine.
Lors de ces études, des extraits de moule verteténtestés chez des patients atteints de
cancer sans résultat positif. Par contre, les pigtigui souffraient aussi de maladie articulaire
ont rapporté une amélioration de leur conditioncauae diminution de la douleur et une
augmentation de la mobilité. Ces résultats ont donené a s’intéresser aux propriétés de ce

COMpose.

IVV.1. Fabrication, formes galéniques et compositiordes extraits

de moule verte

Il existe en médecine humaine principalement degparations commerciales de moule verte
de Nouvelle-Zélande : la poudre lyophilisée stabiéi (SEATONE®) et I'extrait lipidique,
obtenu par extraction supercritique a partir dedadre stabilisée (LYPRINOL®) (78).

En médecine vétérinaire, le LYPROFLEX® est le ppat médicament contenant des

extraits lyophilisés de moule verte.

La fabrication de Seatone® se fait avec des mowde®s matures, c’est-a-dire agées de 18
mois. Les moules sont péchées et transportéestesralans des camions réfrigérés jusqu’a
'usine de transformation. Elles sont ensuite tféng®s. dans un local de stockage réfrigéré
puis transformées grace a un procede d’extractingue. Les extraits‘liquides sont ensuite
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immeédiatement lyophilisés. L’extrait sec est alogduit en poudre et encapsulé dans des
gélules.

Les analyses ont montré que les extraits de moelge viyophilisés contiennent des
glycosaminoglycanes, des acides gras omeéga-3, @desaaminés, des vitamines et des
minéraux. Les extraits lyophilisés contiennent rsaifacides gras oméga-3 que les extraits
lipidiques, mais ils contiennent d’autres nutrinsemarmi lesquels des protéines complexes,
des glycosaminoglycanes, des vitamines, des miréeawdes acides aminés, qui peuvent

avoir un effet bénéfique sur la santé de I'artitala(18).

En 1982, les chercheurs étudiant les extraits deleneerte ont observé des variations
considérables entre les lots en ce qui concerr@iViig anti-inflammatoire, conséquence
d’'une mauvaise stabilité des extraits. En 1983j@ices chercheurs a développé une méthode
brevetée de stabilisation des extraits lyophilisésilisant de I'acide tartarique. Des
expérience vivochez le rat ont montré que les extraits stabiligés)inistrés par voie orale
pendant 4 jours, étaient radicalement plus effisagee les extraits non stabilisés dans
I'inhibition de l'inflammation suite a I'inductioexpérimentale d’'une polyarthrite. (45)

En 1993, une méthode unique a été développée pmanio un extrait riche en lipides de
moule verte de Nouvelle-Zélande, le Lyprinol®. Gettrait montrait une activité anti-
inflammatoire considérable. Sa composition a ét#&liée par chromatographie gazeuse et
spectrométrie de masse, et a revélé qu’il était pum@& d’'une combinaison unique de
triglycérides, d’esters de stérols, d’acides gilaes$, de lipides polaires et de caroténoides. Le
Lyprinol® est obtenu par extraction supercritiques aéxtraits lyophilisés stabilisés, utilisant
du dioxyde de carbone liquéfié. Il représente 4 % Slu poids des extraits lyophilisés de
moule verte. Il ne contient pas de résidus de sbhde métal lourd, de sel, de glucide ou de
protéine. (45)

Le mélange complexe d'acides gras polyinsaturésodgue chaine d®erna canaliculus
semble contribuer a son activité anti-inflammatoans le Lyprinol® obtenu a partir des
extraits secs, la concentration de ces acidesegtamultipliee par 20, conséquence directe de

la procédure d’extraction supercritique utiliséepextraire ces lipides (78).
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IVV.2. Mode d’action des extraits de moule verte

IV.2.1. Mise en évidence de l'effet anti-inflammiagodes extraits

de moule verte chez le natvivo

IV.2.1.1. Extraits lyophilisés

IV.2.1.1.1. Administration par voie parentérale

L’activité anti-inflammatoire des extraits de mowlerte de Nouvelle-Zélande a été étudiée
chez le rat suite a l'induction d'un cedeme des sioess plantaires par injection de
carragénine dans une étude de Miller et Ormrod (80)

Des lots de 6 rats ont été constitués. Trois déeatrx ont recu une injection de 1500 mg/kg
d’extraits de moule par voie intrapéritonéale, dditeures avant induction de I'cedéme, soit 2
heures avant, soit au moment de l'induction. Unugeotémoin positif a recu 200 mg/kg
d’aspirine par voie orale et un groupe contréle@irune injection de solution saline par voie
intrapéritonéale.

Deux heures aprés induction de 'cedeme, une dimimgignificative de I'cedeme (p<0,01) a
été observée dans les 3 groupes traitements etelgnsupe témoin positif. Il n'a pas semblé
gue le délai entre I'injection des extraits de necell I'induction de I'oedéme avait d'influence
sur la réduction de linflammation. Quatre heurgweéa injection dek-carragénine, la
diminution de I'cedeme était plus importante chez rets ayant recu les extraits de moule
verte que chez ceux traités a I'aspirine (p<0,01).

Cinq lots ont aussi regu les extraits de mouleevatx doses de 1000, 750, 500, 250 et 100
mg/kg, deux heures avant l'injection decarragénine. Les trois premiers lots ont présenté
une diminution significative de I'cedeme deux heuetsquatre heures aprés l'injection
(p<0,01). Le lot ayant recu les extraits de mowdesa la dose de 100 mg/kg a présenté une
diminution significative de 'oedéme quatre heurpsea injection (p<0,05), mais cet effet n'a
pas été observé a deux heures. Le lot ayant re@uiglkg d’extraits n'a pas présenté de
diminution de l'inflammation, ni a deux heuresamjuatre heures post-injection.

Dans une autre expérience, les effets cumulati$sedéraits de moule verte ont été étudiés.
Trois lots ont recu 200 mg/kg/j d’extraits de moubate, soit pendant les 3 jours précédant

109



I'induction de I',edéme, soit pendant 2 jours, switjour avant. Chez ces 3 lots, la derniére
injection a été réalisée deux heures avant l'indoatle 'oedéme. Un quatriéme lot n'a regu
gu’'une injection de 200 mg/kg d’extraits de mouéete deux heures avant l'injection de

carragénine. Un lot témoin a recu des injectionsaletion saline en intrapéritonéal pendant
les trois jours précédant I'induction. L’adminigtoa séquentielle d’extraits de moule verte a
permis une diminution significative de la réponsigaimmatoire chez les lots traités un a trois

jours avant I'induction de I'cedeme (p<0,01).

Les extraits de moule verte injectés en intrapéééd a la dose de 1500 mg/kg exercent donc
une activité anti-inflammatoire chez le rat simiaa la prise orale de 200 mg/kg d’aspirine.
L’efficacité de doses inférieures (200 mg/kg/j) adistrées de facon répétée montre I'effet

cumulatif du principe actif.

IV.2.1.1.2. Administration orale

Dans l'expérience de Miller et Ormrod présentéecgdémment (80), les effets d'une
administration orale d’extraits de moule verte an$si été observés. Quatre lots de 6 rats ont
été constitués. Les deux premiers ont recu 1508grdjéxtraits de moule par voie orale, soit
2 heures avant l'injection de-carragénine, soit au moment de l'induction de Boad. Le
troisieme a recu 200 mg/kg d’aspirine (témoin pbsitet le dernier 2 ml de soluté
physiologique (groupe contrdle). Aucune différesignificative n'a été observée entre les
groupes traités aux extraits de moule et le grogpatrdle. L’inflammation était
significativement diminuée dans le groupe témoisitifo

Dans une autre expérience, deux lots de 6 ratsegot respectivement 750 et 350 mg/kg
d’extraits de moule verte par voie orale quotidement pendant les 14 jours précédant
I'injection de k-carragénine. Un lot témoin négatif a recu 2 méjablution saline par voie
orale, et un lot témoin positif a recu 200 mg/kgsirine au moment de linduction de
'cedeme. L’administration cumulée des extraits dmil@ verte n’a pas permis de diminuer

I'inflammation dans les deux lots de traitement.

L'utilisation des extraits de moule verte de Noledélande comme anti-inflammatoire par

voie orale semble donc inappropriée chez le rat.
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I\VV.2.1.2. Extraits lipidiques

Dans un article de Singh et al (107), les efiatsvivo d’un extrait lipidique obtenu par
extraction supercritique sur GQiquéfié de poudre stabilisée de moule verte devebe-
Zélande ont été étudiés chez le rat.

Des lots de 8 rats ont été constitués, chez lesqune arthrite a été induite par injection sous-
cutanée de germes tués Miycobacterium tuberculosi§¢)0). Les rats ont recu différents
traitements, soit de maniere thérapeutiqgue pendligatrs, de J10 a J14 (huile d’olive 850
mg/kg/j pour le groupe contrble, acides gras libdésxtraits de moule verte 30 mg/kg/j,
extraits lipidiques de moule verte 50 et 100 mg/kgifoxicam 2 mg/kg/j), soit de maniere
prophylactique pendant 15 jours, de JO a J14 (lotaleve 850 mg/kg/j, extraits lipidiques de
moule verte 100 mg/kg/j). Tous les traitementsaatadministrés par voie sous-cutanée. Les
rats ont ensuite été sacrifiés pour analyses sgqules et anatomopathologiques.

Administrés de facon thérapeutique, les extraps&digues de moule verte de Nouvelle-
Zélande n'ont pas diminué I'oedeme des membres st Par contre, 'administration
prophylactique a entrainé une diminution significade l'inflammation de 34 %. Elle a aussi
entrainé une diminution de I'cedéme des membresieunt® de 60 % et une amélioration de
I'état général de 52 %. L'administration des acidgas a diminué l'inflammation des
membres postérieurs a hauteur de 74 % et a améétatgenéral de 52 %, effets équivalents
a ceux obtenus avec le piroxicam.

L’histologie splénique réalisée aprés sacrifice dgs a révélé une infiltration marquée par
des cellules inflammatoires (granulocytes neutrdeghet éosinophiles), ainsi qu'un dépét
précoce de fibrine par les fibroblastes chez lés agant recu I'huile d'olive. Les rates des
rats traités pendant 15 jours avec les extraiiglitjpes de moule verte ont aussi présenté
quelgues modifications liées a l'inflammation (itvéition modérée par des neutrophiles et
léger dépbt de fibrine), mais beaucoup moins ingmbes que celles du lot contréle. Enfin, les
rates des lots ayant recu les acides gras et ¢xig@m ont montré une histologie quasi-

normale.

Dans une étude de Whitehouse (118), une expérgenoasisté a incorporer le Lyprinol® en
tant qu’adjuvant a l'agent inducteur d'arthrite, dioccurrence la suspension de
Mycobacterium tuberculosisL’addition de Lyprinol® a raison de 20 mg/rat &rmis
d’empécher le développement de l'arthrite chezdtés. Cette propriété est rare et seulement

connue pour quelques médicaments comme la cycliospor
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IV.2.2. Mécanisme d’action des effets anti-inflanton®es des

extraits de moule verte

IV.2.2.1. Extraits lyophilisés

Une étude de Miller et Wu (81) suggere que lesngtgs anti-inflammatoires des extraits de
moule verte de Nouvelle-Zélande seraient dues amem@écanisme d’action que certains
AINS, c’est-a-dire a une inhibition de la synthéges prostaglandines. Ces agents sont connus
pour retarder I'ovulation et prolonger la gestati@ans cette étude, deux groupes de 20
couples de rats ont été constitués. Le groupe @en& recu pendant 30 jours un régime
alimentaire normal ; le groupe traitement a recuanjua lui un régime alimentaire
supplémenté en extraits lyophilisés de moule veértgison de 12,5 grammes d’extraits par
kilogramme de nourriture. Les rats ont été mis@umptes a la suite de ces 30 jours de régime.
Dans une premiére expérience, les gestations @meénées a terme et le temps de gestation a
été noté, ainsi que le poids des petits a 4 jddass une seconde expérience, les couples ne
sont resté que 24 heures ensemble, et des césmionh été effectuées a 21 jours afin de
mesurer le poids et la taille des 80 premiers gdgtchaque groupe.

Dans la premiére expérience, toutes les femellegralupe contrdle ont mis bas, et 16 d’entre
elles dans les 27 jours suivant I'accouplement.sdargroupe traitement, 11 femelles ont mis
bas dans la méme période. Une femelle n'a pasediame et les mises-bas ont été étalées
jusqu’a 71 jours apres l'accouplement. La difféeemntre les deux groupes concernant le
délai de parturition était significative (p<0,0%n ce qui concerne le poids des petits a 4
jours, aucune différence n’a été observée entgedgpe contrble et le groupe traitement. Ceci
suggere que I'augmentation du temps de gestatien lels femelles ayant recu les extraits de
moule verte permet un développement complet et alodes petits.

La deuxieme expérience a permis de montrer queilisget la taille des faetus de 21 jours
était plus faible dans le groupe traitement quesdargroupe contrdle (p<0,001). Par contre
aucun effet tératogene n’a été observé sur cesfagtdans le groupe traitement, ni dans le
groupe controle.

Ces expériences montrent que les extraits de nveute exercent bien une activité lorsqu’ils
sont administrés quotidiennement par voie orale ¢heat pendant un mois. Cette étude est
donc en contradiction avec celle de Miller et Ordh(80) qui n'avait pas montré d’effet lors

de prise orale d'extraits de moule verte chez te I, il est suggéré que ces extraits
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contiendraient une substance active a l'originend’uinhibition de la synthése des
prostaglandines ou d’'une altération de cette sgethMais il faut tout de méme prendre en
considération le fait que I'augmentation de duréegédstation pourrait étre due a d’autres
mécanismes que l'inhibition des prostaglandinesgueremettrait en cause un effet anti-

inflammatoire des extraits de moule verte.

I\V.2.2.2. Extraits lipidiques

Le métabolisme de l'acide arachidonique conduit, lpavoie de la lipo-oxygénase, a la
formation de leucotriene B(LTB4), un puissant agent chimiotactique responsable de
'augmentation du nombre de leucocytes sur le dige I'inflammation, et d’acide 5-
hydroxyéicosatetraénoique (5-HETE). Dans une étieleHalpern (45), des granulocytes
neutrophiles humains ont été prélevés puis incubésc différentes concentrations de
Lyprinol®, avant d’étre stimulés avec de l'acidaaridonique et du calcium ionophore pour
activer la voie de la lipo-oxygénase. Les métabsliint ensuite été extraits et quantifiés par
chromatographie en phase liquide a haute perforenddne incubationn vitro de courte
durée (10 minutes) de Lyprinol® avec des neutr@ghihumains a été a l'origine d’'une
inhibition significative de la production de LTRt de 5-HETE, avec 50 % de linhibition

obtenue pour une concentration de Lyprinol® conepeistre 20 et 50 pg/ml.

Nous venons de voir que le Lyprinol® exerce unehition de la voie de la lipo-oxygénase
sur des granulocytes neutrophiles humaimsvitro. Une inhibition de la synthése de
prostaglandine E par des macrophages humains activés a aussi &grvébin vitro,

suggérant une inhibition de la voie de la cyclogiyase (45).

Dans une étude de McPhee et al (78), des enzynces@yygénases d’origine ovine ont été
utilisées. Le Lyprinol® a exercé une forte actiohibitrice concentration-dépendante sur les
COX-1 et 2, supérieure a celle de I'indométhacure AINS anti-COX, a des concentrations
similaires. Il ne semble pas y avoir d’inhibitioréférentielle de la COX-1 ou de la COX-2.
De plus, le Lyprinol® a la concentration de 1 pgéamhhibé I'activité des COX-1 (61 %) et 2
(62 %), avec un effet plus marqué que les huilegaieson a la méme concentration (COX-1,
13 % ; COX-2, 15 %). Les huiles de poissons contaih majoritairement des triglycérides,

alors que le Lyprinol® est particulierement richneaeides gras libres.
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Dans une autre expérience, les métabolites de-oyglgénases ont été mesurés par
spectrométrie de masse/chromatographie gazeussguates enzymes ont été incubées en
présence d’acide arachidonique, il en a résulg@dauction de produits de prostaglandines.
L’incubation des COX, en présence de Lyprinol® seulaussi permis la production de
métabolites de prostaglandines. Le principe aatifsent dans le Lyprinol® agirait donc
comme un inhibiteur compétitif des COX.

Ces expériences montrent donc que le Lyprinol® @xeme activité anti-inflammatoiriia
vitro en inhibant les voies de la lipo-oxygénase etadeytlo-oxygénase. Il serait intéressant
de voir si ces effets sont reproductibiesivo.

I\VV.2.3. Nature du principe actif

Il existe plusieurs hypothéses quant a la naturgrihcipe actif contenu dans I'extrait de
moule verte : les glycosaminoglycanes, le glycog&me fraction protéique, les acides gras

polyinsaturés.
IV.2.3.1. Les glycosaminoglycanes

D’aprés une étude de Jung (55), les quantités geoghminoglycanes trouvés dans les
extraits de moule verte sont infimes et parfois mémdécelables. Il en vient donc a la
conclusion que les propriétés des extraits de meeltee ne peuvent pas étre attribuées a la

présence de glycosaminoglycanes.
IV.2.3.2. Un composé macromoléculaire associéeaftattion protéique

Dans une étude de Couch et al (30), les extraifghijisés de moule verte (Seatone®) ont
subi plusieurs traitements pour donner des frastdont I'activité anti-inflammatoire a été
étudiée. La produit brut, correspondant au Seatpree®té appelé ORA-C (pour oedema
reducing agent — crude fraction). Puis, le Seatone@é laissé dans une solution tampon
alcaline & 4°C pendant 10 heures, qui a ensuitéegtifugée a 2x10y pendant 20 minutes.
Le surnageant, un produit insoluble dans I'eautéalyophilisé pour donner la premiére
fraction, nommée ORA-F Cette fraction représentait 45 % du poids de GRARA-R a
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ensuite été dialysé, et le restant lyophilisé pdomner ORA-E, correspondant a 16 % du
poids de ORA-C. Un échantillon dénaturé de ORAaFeté obtenu en mettant une partie de
ORA-F;, a l'autoclave a 156°C pendant une heure. Un adnantillon a subi un traitement a
la trypsine pour induire une protéolyse.

Deux groupes de 6 rats ont recu en intrapéritoaéial ORA-C (300 mg/kg), soit ORA:F
(150 mg/kg) 48, 24 et 2 heures avant induction diedéeme des coussinets plantaires par
injection dex-carragénine. Un groupe controle de 6 rats a rexuinjections de solution
saline. Les résultats ont montré que, quatre heapgss linduction, on observait une
diminution significative de I'cedéme dans les deuguges traitements (p<0,01). Aucune
différence significative n'a été observée entre degx groupes. Lorsque le traitement était
injecté par voie intramusculaire, l'activité¢ amifammatoire était toujours significative
(p<0,01), mais une différence significative enere Voies d’injection a été observée, en faveur
de la voie intra-péritonéale.

Ensuite, un lot de 6 rats a regu de nouveau ORAaRdis que deux autres lots ont regu soit
la fraction dénaturée par la chaleur, soit la foactraitée a la trypsine. Tous les échantillons
ont été injectés 48, 24 et 2 heures avant indueioimtra-péritonéal a la dose de 300 mg/kg.
Les deux groupes ayant recu les fractions dénatuédeaitée a la trypsine ont présenté une
diminution faible mais significative de I'edéme (p&l). ORA-k a aussi permis une
diminution de I'cedeme, significativement supérieaireelle obtenue par les fractions traitées
(p<0,01). Cette expérience, qui montre que la tngsnhibe fortement l'activité anti-
inflammatoire, suggere que les propriétés des iextcle moule verte seraient liées a une
fraction protéique.

Dans une troisieme expérience, quatre lots de 6 oat été utilisés. Le premier, groupe
contrdle, a regu une solution saline en intra-paéal, le second a recu 500 mg/kg d’ORA-F
le troisieme 500 mg/kg d’ORAFet le quatrieme 185 mg/kg d’ORA-Fcorrespondant a la
dose relative de la fraction ORA- par rapport a ORA4f. Dans les trois groupes de
traitement l'inflammation a été significativemerimihuée. Les groupes 2 et 4 ont présenté
une diminution de l'inflammation similaire, maisrsgue ORA- E a été administré a la dose

de 500 mg/kg il a exercé une activité anti-inflantoira largement supérieure.

Ces expériences ont donc permis d’extraire 84 ¥utdstance inactive des extraits lyophilisés
de moule verte grace a un traitement en deux étégpdglyse ayant permis une purification
de la premiere fraction obtenue. La fraction ORAaFprésenté la méme efficacité que le

Seatone® lorsqu’il était administré a la dose medatau poids du produit brut, ORAF
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représentant 16 % du poids du produit original. €g®riences suggerent que la partie active
des extraits lyophilisés des extraits de mouleeveerait un composé macromoléculaire, soit

de nature protéique, soit lié a une protéine.

IV.2.3.3. Le glycogene

D’aprés une étude de Miller et al (79), le compas&romoléculaire a I'origine de I'activité
anti-inflammatoire des extraits de moule verteuw dans une précédente étude (29),
pourrait étre le glycogéne.

Ainsi, le glycogene a été extrait des extraits hibpés et administré chez des rats par voie
veineuse a différentes doses (de 5 mg a 25 mgéagptes induction d’'un cedeme des
coussinets plantaires par injection dearragénine. Une diminution dose-dépendante de
'cedéme a été observée chez les rats ayant regection de glycogene. La mobilisation des
granulocytes neutrophiles sur le lieu de l'inflantiia a aussi été considérablement réduite.
Le glycogene a ensuite été traité avec une praéir@ette action a résulté en une perte de ses
propriétés anti-inflammatoires.

Cette expérience suggére donc que les propriétémiammatoires des extraits lyophilisés
de moule verte de Nouvelle-Zélande seraient lieks @résence de glycogéne associé a un

COmpose protéique.

IV.2.3.4. Les acides gras polyinsaturés

Aujourd’hui, la plupart des auteurs s’accordentra due les propriétés des extraits de moule
verte seraient dues aux acides gras polyinsatung&ga@-3 qu’elle contient. L'expérience de
Singh et al (107) mentionnée précédemment (IV.2.mdntre que la fraction des acides gras
libres, issue du Lyprinol®, administrée a la dose 3D mg/kg, exerce une activité anti-
inflammatoire supérieure a celle du produit bruaaose de 100 mg/kg chez le rat aprées

induction d’une arthrite par un adjuvant.

McPhee et al (78) ont séparé le Lyprinol® en ddfées fractions afin de reconstituer les
différentes classes de lipides qui le composers. f@aetions ont été incubées en présence de
cyclo-oxygénases ovines. La fraction des acides tbmes, qui représentaient 54 % des

lipides présents dans le Lyprinol®, a exercé laspmjtande activité inhibitrice de toutes les

116



fractions obtenues (COX-1, 78 % ; COX-2, 70 %).ftaction des triglycérides a inhibé les
enzymes a hauteur d’environ 50 %. Les esters delstdes stérols et les phospholipides
quant a eux n'ont pas inhibé la COX-1 de faconifigtive, mais ont Iégerement inhibé la
COX-2 (22 %, 23 % et 32 % respectivement). Cedtaswusuggerent que I'activité inhibitrice

serait principalement due aux acides gras librésgmts dans le Lyprinol®, qui agiraient
comme inhibiteurs compétitifs des COX.

Dans une étude de Whitehouse (118), les acides dyralyprinol® ont été séparés par
chromatographie en phase reverse. Les fractionsétintmises en incubation avec des
granulocytes neutrophiles humains, stimulés paitiaddd’acide arachidonique et de calcium
ionophore pour induire la production de leucotr&n®armi ces fractions, quatre ont
fortement inhibé la synthése de LJ& de 5-HETE par les neutrophiles humains acti@és.
fractions actives contenaient des acides grasmsagirés avec 4, 5 et 6 doubles liaisons.

Treschow et al (109) ont isolé la classe des aades libres du Lyprinol®. Des techniques
élaborées de chromatographie en phase liquideta patformance ont permis de séparer les
acides gras selon le nombre d’atomes de carbofee de#gré de saturation. L’activité anti-
inflammatoire de ces acides gras polyinsaturégé anésurée par la production de leucotriénes
in vitro apres incubation avec des granulocytes neutragphienains stimulés. Cette étude a
permis d’isoler quatre acides gras oméga-3 polyiméa susceptibles d’exercer une activité
anti-inflammatoire. Tous ces acides gras sont dakgues structuraux. Le principal d’entre
eux est l'acide 7, 11, 14, 17-éicosatétraénoiqu20@. Cet acide gras est un isomeére
structural de I'acide arachidonique, ce qui laigsaser que lui et ses analogues structuraux
agiraient comme inhibiteurs compétitifs de I'aci@@chidonique dans les voies de la lipo-
oxygénase et de la cyclo-oxygénase. Cette hypothaesie déja été mentionnée dans une
étude de McPhee et al (76).
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I\VV.3. Effets cliniques

IV.3.1. Chez 'lhomme

IV.3.1.1. Extraits lyophilisés de moule verte de uMelle-Zélande
(Seatone®)

De nombreux essais cliniques ont été réalisés themme, chez des patients atteints

d’arthrite rhumatoide ou d’arthrose, avec des téwiparfois contradictoires.

Une étude de Audeval et Bouchacourt (6) a monte efficacité clinique des extraits de
moule verte lyophilisés chez 'hnomme atteint deagtimose. Dans cette étude randomisée en
double aveugle avec contrble placebo, les 53 fdati@nt pu poursuivre l'utilisation d’anti-
inflammatoires non stéroidiens pendant la durébétiede. Les patients les plus séverement
atteints ont été exclus de I'étude. Le groupedmaé@nt a recu des extraits de moule verte
pendant 6 mois (dose inconnue). Les patients énd\é&lués cliniquement au début de I'étude
puis une fois par mois. Apres six mois de traitetnguatre critéres (évaluation de la douleur
par I'échelle visuelle analogique, évaluation glebdu patient et du meédecin, fonction
articulaire) sur les dix évalués ont suivi une @tioh favorable dans le groupe traitement par
rapport au groupe placebo avec une améliorationfigtive (p<0,01), alors qu’un critére
seulement (ankylose matinale) a été significativenanélioré dans le groupe placebo par

rapport au groupe traitement (p<0,01).

Une autre étude de Gibson en double aveugle cplacebo (41, 42, 44) a été realisée sur 38
patients atteints d’arthrose parmi lesquels cinogoiitté I'essai. Les patients ont recu pendant
3 mois soit les extraits lyophilisés de moule vestat le placebo ; ensuite tous les patients ont
éte traités aux extraits de moule verte pendanbi3.rha dose administrée était de 1050 mg
d’extraits de moule verte par jour. L'utilisationadti-inflammatoires non stéroidiens a pu

étre poursuivie. A 3 mois, le traitement a été jagésfaisant par 6 patients sur les 16 ayant
recu les extraits de moule verte (soit 37,5 % de®pts), alors que dans le groupe placebo 3
patients sur 22 ont été satisfaits (soit 13,6 %opaddents). La douleur selon I'échelle visuelle

analogique, l'indice fonctionnel et le temps poargourir une distance de 15 metres sont

trois paramétres qui ont été améliorés de faconifsigtive (p<0,01, p<0,025 et p<0,025
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respectivement) aprés 3 mois de traitement auxaiextde moule verte. Seule I'ankylose
matinale est restée sensiblement la méme.
A 6 mois de traitement, 15 patients sur les 38é&tade ont ressenti une amélioration de leur

condition (soit 39 % des patients).

Cependant, plusieurs études randomisées avec konitdcebo n‘ont pas montré de

différence significative entre les extraits de neoukrte et le placebo. Ainsi, une étude de
Cobb et Ernst (28) realisée en 2006 répertorie tesisessais cliniques sur les extraits de
moule verte réalisés chez 'homme dans le cadmhdite rhumatoide ou d’arthrose, de 1975
a 2006. Seuls les essais clinigues randomisés@redaveugle avec contrdle placebo ont été
considérés comme exploitables. Six essais ont dé@cconserves, parmi lesquels deux
seulement ont montré une efficacité des extraitendale verte : les deux essais mentionnés
précédemment. Les quatre autres n'ont pas mongfficdicité de ce produit par rapport au

placebo. Cependant, ces études portent sur desatitteints d’arthrite rhumatoide, et non
pas d’arthrose.

Parmi ces études, I'étude pilote en double avecgiere placebo de Highton et McArthur en

1975 (48) sur 6 patients (parmi lesquels 5 ont itg@ntiétude) atteints d’arthrite rhumatoide

s’est déroulée sur 12 semaines avec 6 semaineaidenent aux extraits de moule verte et 6
semaines de placebo. C’est une étude en doublaylavetien cross-over, c’est-a-dire que

I'ordre des traitements était aléatoire pour chapaient. La dose administrée n’'a pas éte
mentionnée. Les patients ont d0 arréter tout trate anti-inflammatoire 14 jours avant le

début de I'essai, mais la prise de paracétamot atdorisée. A la fin de I'étude, aucune

différence significative n’est apparue entre lesrats de moule verte et le placebo. Les
patients n'ont pas exprimé de préférence pour Kdas deux traitements. Cette étude
regroupait un faible nombre de patients, mais @sples auteurs ce nombre aurait été
suffisant pour voir une efficacité du traitemeningi, selon eux, une étude a plus grande
échelle ne serait pas nécessaire. Il aurait éténcigmt intéressant de connaitre la dose

administrée.

Cobb et Ernst mentionnent aussi I'essai de Huskig5@) dans lequel 26 patients atteints
d’arthrite rhumatoide regoivent alternativement 906/ d’extraits de moule verte pendant
quatre semaines, puis un placebo pendant quatr@rsesrou I'inverse, I'ordre étant aléatoire.
Aucune différence n'a été observée entre les deaixemnents pour les cinq parametres

observés (douleur, ankylose matinale, indice dime taille de l'articulation proximale
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interphalangienne et consommation d’analgésiquis)patients ont préféré les extraits de
moule verte, 9 ont préféré le placebo et 7 n'ost@ade préférence.

Cette étude ne montre donc pas de supériorité xtegite de moule verte par rapport au
placebo, mais une durée de traitement de quatraisesisemble un peu courte pour montrer

une efficacité du produit.

Deux autres études randomisées en double aveugtecawmtrole placebo n’ont pas montré
d’efficacité des extraits de moule verte dans &tédment de l'arthrite rhumatoide chez
I’'hnomme. Dans I'étude de Caughey et al (21), 4Tepéd atteints d’arthrite rhumatoide ont été
divisés en deux groupes. Pendant les 6 premiémaises, un groupe a pris les extraits de
moule verte associés a un anti-inflammatoire néme#dien, le naproxene, et le second
groupe a pris un placebo associé au naproxéne.aRerlds 6 semaines suivantes,
I'administration de naproxene a été arrétée. Audifiérence n’'a été observée entre les deux
groupes dans les 6 premieres semaines de traiteApes I'arrét du naproxene, beaucoup de
patients ont quitté I'étude, principalement a cadsme douleur trop importante. Les taux
d’abandons ont été similaires dans les deux grogves 15 abandons sur 22 patients dans le
groupe traitement (68 %) et 15 sur 19 dans le grqal@cebo (79 %).

Dans I'étude de Larkin et al (59), 35 patients regu soit des extraits de moule verte, soit un
placebo pendant une durée de 6 mois, l'utilisaties anti-inflammatoires non stéroidiens et
des analgésiques étant autorisée. A la fin dediesk3 patients sur les 20 du groupe
traitement et 12 sur les 15 du groupe placebo avgigtté I'étude. Un nombre significatif de
patients (30 %) du groupe traitement ont estimé dil de I'étude que leur condition
articulaire avait empiré avec les extraits de moudete, alors que personne n'a eu ce

sentiment dans le groupe placebo.

Il N’y a donc pas aujourd’hui de certitude concetnizfficacité des extraits de moule verte
de Nouvelle-Zélande lors d’administration orale zhéhomme dans le traitement de
I'arthrose et de I'arthrite rhumatoide. D’autread&s sont nécessaires pour déterminer si les
extraits de moule verte peuvent étre utilisées certimérapeutique dans le cadre de maladies

articulaires.
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IV.3.1.2. Extraits lipidigues de moule verte de Melle-Zélande
(Lyprinol®)

Dans une étude multicentrique coréenne (25), 6i@rmiatatteints d’arthrose de la hanche ou
du genou ont recu 2 capsules de Lyprinol® matsoat pendant deux mois (soit 200 mg/j). 6
patients ont été exclus de I'étude pour diverses®mna (non-respect du protocole, absence au
rendez-vous de contrdle, maladie intercurrentesel $ont arrétés au bout de quatre semaines
seulement et les 43 autres ont poursuivi le trat@npendant les 8 semaines de I'essai.
L’efficacité du traitement a été mesurée a 4 eteBhanes de traitement par différents
paramétres (douleur selon I'échelle visuelle anglog indice fonctionnel de Lequesne,
évaluation globale du patient et évaluation glolzienédecin).

Les patients ont présenté une diminution signifieatie la douleur et de l'indice fonctionnel
de Lequesne a 4 et 8 semaines par rapport a larviddedépart (p<0,05), avec une réduction
significative aussi entre les semaines 4 et 8 (0,

Aprés 4 semaines de traitement, 57 % des patiemtspercu une amélioration de leur
condition, taux identique a celui noté par les negde Parmi les 43 patients qui ont terminé
les deux mois de traitement, 87 % ont déclaré guedondition s’était améliorée a la fin de
I'essai cliniqgue. Les médecins ont observé quaetraun taux d’amélioration de 90 % a 8
semaines de traitement. L’administration prolong@é.yprinol® donnerait donc de meilleurs
résultats chez les patients arthrosiques.

Enfin, aucun effet secondaire n’a été observeé Hgepatients.

Cette étude semble donc montrer une tres bonneaeiti® des extraits lipidigues de moule
verte de Nouvelle-Zélande dans le traitement dghfase chez 'lhomme, cependant elle ne
comporte pas de contrbéle placebo. Les patientsaissaient la nature du produit qui leur

était donné et il est donc possible que tous detsefoient uniquement dus a un effet placebo.

Dans un essai clinique randomisé, en double avewgle contrdle placebo (60), 80 patients
souffrant de gonarthrose clinique et radiologiqué recu pendant 6 mois soit du Lyprinol®
soit un placebo. Une semaine avant le début dediégtles patients ont arrété tout traitement
anti-inflammatoire non stéroidien et ont commencétiaitement analgésique a base de
paracétamol a raison de 2 grammes par jour, poudanter jusqu’a 4 grammes par jour Si
besoin. Le traitement au Lyprinol® a été administn@ison de 2 capsules deux fois par jour

pendant deux mois, puis une capsule deux foisquarrjysqu’a la fin de I'’étude. Les patients
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ont été évalués a JO puis a 2, 4, 8, 12, 18 eevaimes. Les parameétres clinigues mesurés
étaient : la douleur selon I'échelle visuelle agaae, I'évaluation globale du patient et du
meédecin, et une version chinoise validée du scd@xfdrd pour le genou (COKS) (la
détermination du score d’Oxford pour le genou ess@ntée en annexe 5). Des analyses
hématologiques et urinaires ont aussi été réaliafiasde vérifier la bonne tolérance du
traitement.

Aucune différence significative n'a été observéwesles deux groupes en ce qui concerne la
prise de paracétamol.

Une diminution significative de la douleur a étggartée dans les deux groupes, avec une
amélioration significativement supérieure dansrieuge traitement a partir de la semaine 8,
apres réajustement des doses de paracétamolagipsé les patients.

L’évaluation globale du patient a suivi une amélimm significative dans les deux groupes a
partir de la semaine 4, avec une diminution duesaignificativement supérieure dans le
groupe Lyprinol® par rapport au groupe placebo semaines 12 (p=0,035) et 18 (p=0,04).
L’évaluation globale du médecin et le COKS ont agag/i une évolution favorable dans les
deux groupes, et aucune différence significative éfé observée entre le Lyprinol® et le
placebo.

Les analyses biochimiques et hématologiques n'astrpvélé d’anomalie, aucune différence
n'a été notée entre les deux groupes de traitementse qui concerne les effets secondaires,
un patient du groupe Lyprinol® a présenté des resisé

Cette étude montre donc que le Lyprinol®, lorsgest administré sur une durée de 6 mois,
est bien toléré et associé a une diminution deoldedir et & une amélioration de la condition
du patient d’aprés son évaluation personnelle. Qugo® elle ne montre pas de supériorité du
Lyprinol® par rapport au placebo en ce qui concdiéealuation globale du médecin et le

score d’Oxford pour le genou.

IV.3.1.3. Comparaison extraits lyophilisés/extréipgliques

Une étude a comparé les effets des extraits lipetigle moule verte de Nouvelle-Zélande par
rapport aux extraits lyophilisés (43). 60 patieotd participé a I'étude, parmi lesquels 30
souffraient d’arthrose et 30 d’arthrite rhumatoides patients ont recu soit 1150 mg/j
d’extraits lyophilisés, soit 210 mg/j d’extraitpiliques pendant 3 mois, puis tous ont recu les
extraits lipidiques pendant les 3 mois suivants.
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Des améliorations significatives (p<0,05) de I'celiarticulaire, de I'ankylose matinale et de
I'indice fonctionnel ont été obtenues a 3 mois di@ssdeux groupes de traitements et chez
tous les patients. Chez les patients arthrosiqyastaecu les extraits lyophilisés, on a aussi
observé une diminution significative de la doulsur I'échelle visuelle analogique a 3 mois.
Cette étude suggere que les extraits de moule parsentent une efficacité clinique, mais il
mangue un contrdle placebo. Aucune différence id&tfté n'a été observée entre les extraits
lipidiques et les extraits lyophilisés. Cependamte autre limite de cette étude est le faible
nombre de patients qui ne permet peut-étre pas aile de différence entre les deux

préparations.

IVV.3.2. Chez le chien

L’efficacité d’'un extrait lyophilisé de moule vertéquivalent du Seatone®) a été étudiée chez
des chiens atteints d’arthrose clinique dans uai €fisique en double aveugle avec controle
placebo (95). Le groupe traitement était composélehiens, le groupe placebo de 38
chiens. Le traitement a été administré pendant&&ja raison de 375 mg/j pour les chiens de
moins de 15 kg, 625 mg/j pour les chiens de 16 Bg2@50 mg/j pour les chiens de 21 a 25
kg, 1000 mg/j pour les chiens de 26 a 45 kg, e61hg/j pour les chiens de plus de 45 kg
(soit entre 20 et 45 mg/kg/j en moyenne). A la die cette période, ce traitement a été
administré aux chiens des deux groupes pendanteeBégours.

Une évaluation clinique des chiens par le mémerivgiée a été effectuée a JO, J28, J56 et
J112, au cours de laquelle un score est attribdéega I'évaluation de cing parametres
(boiterie, douleur, mobilité articulaire, appui darpatte et capacité a tenir debout sans appui
sur le membre controlatéral). Des prises de samgit@nréalisées a JO et J56 pour analyse
hématologique et biochimique (calcium, phosphatedjum, potassium, GQotal, chlorure,
urée, créatinine, bilirubine, cholestérol, protéinetales, aloumine, globulines, PAL, ALAT,
ASAT, amylase, lipase). Une évaluation de I'étatégél du chien a aussi été faite par les
propriétaires a JO, J26, J52 et J112.

A J28, aucune différence sur I'évaluation cliniglievétérinaire n’a été notée entre les deux
groupes, par contre, a J56, une différence sigtifie en faveur du groupe traitement a été
observée (p=0,018). Dans le groupe traitement, reudalifférence significative entre les

évaluations cliniques effectuées a J56 et J112étéanotée. Par contre, dans le groupe
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placebo, on a observé une amélioration signifieaéiv\d112 (aprés les 56 jours de traitement
aux extraits de moule verte) par rapport a J56 ,(iES).

Enfin, les analyses hématologiques et biochimiqolets montré une bonne tolérance du
traitement.

Les extraits de moule verte auraient donc uneagfii€ sur le long terme dans I'amélioration

des signes cliniques de 'arthrose chez le chien.

Une autre étude de Bui et Bierer (18) a testé fietsed’extraits lyophilisés de moule verte
supplémentés dans la nourriture (régime sec) amraike 0,3 % du poids sec pendant 6
semaines (soit une prise de 45 mg/kg d’extraitsndele verte si on considére qu’un chien
mange 15 g/kg/j de matiere séche). C’est un e$siue en double aveugle réalisé sur 31
chiens atteints d’arthrose ou d’arthrite rhumatpti® étant dans le groupe traitement et 17
dans le groupe contrdle. Un score d’arthrite aé&éli par un vétérinaire a JO et a 6 semaines
en tenant compte de la mobilité, de la douleur,'oEleme, des crépitements et de la
réduction de I'amplitude articulaire.

Apres 6 semaines, 50 % des chiens du groupe traiteont présenté une amelioration du
score d'arthrite de 30 % et plus. Un seul a vu soore augmenter. A 6 semaines, la
diminution moyenne du score total d’arthrite égagnificativement plus importante dans le
groupe traitement que dans le groupe contréle &0(figure 34). Parmi les parametres
observés, seuls la douleur et 'o,edéme ont montee amélioration significative dans le

groupe traitement par rapport au groupe contr&t@,(b).

20
EJO

16 l 6 senmaines| |

12

Score total d’arthrite

Groupe controle Groupe traitement

Figure 34: Score total d’arthrite & JO et & 6 semaines chates chiens atteints d’arthrose ou d’arthrite

rhumatoide ayant recu pendant 6 semaines soit ungéne standard (groupe contréle), soit un régime

supplémenté a hauteur de 0,3 % du poids sec avecsdextraits lyophilisés de moule verte de Nouvelle-
Zélande (groupe traitement) (d’'aprées 18).
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Cette étude montre donc une efficacité des ext@désmoule verte sur la douleur et
I'inflammation liées aux maladies articulaires cthezhien lorsqu’il est ajouté a la nourriture
dans le cadre d’'un régime sec. Cependant, la n®hilh pas été améliorée aprées 6 semaines

de traitement, ni 'amplitude articulaire.

L’effet d’'un régime supplémenté en extraits de reaudrte de Nouvelle-Zélande ou en sulfate
de chondroitine a aussi été étudié chez le chitnosique dans une étude en double aveugle
avec contréle placebo (35). 70 chiens ont été éévisn 3 groupes. Le premier groupe (21
chiens) a regu 22 mg/kg/j de sulfate de chondmitie second (18 chiens) 11 mg/kg/j
d’extraits lyophilisés de moule verte de Nouvelidahde, et le troisieme (19 chiens) un
placebo. Les suppléments ont été mélangés au réegonmal des chiens pendant 12
semaines. L’évaluation clinique des chiens a dezifée d’'un coté par les propriétaires et de
'autre par le vétérinaire grace a des questioesastandardisés, au début et a la fin de
I'étude.

58 chiens ont terminé I'étude. L’évaluation destvi@iires a montré une bonne concordance
avec celle des propriétaires. Aucune amélioratimgeie n’a pu étre observée avec les
traitements proposés. Une légere améelioration gegpt®mes a été notée dans les trois
groupes, y compris dans le groupe placebo. Coatm&int a I'étude de Bui et Bierer (18),
cette étude ne montre donc pas d’efficacité d'waitement aux extraits de moule verte
supplémentés dans la ration, mais il est impodamoter la difféerence de posologie entre les
deux études, puisque dans I'étude de Bui et Bikredose administrée était quatre fois

supérieure a celle mentionnée ici.

IV.4. Tolérance

Chez I'homme, dans l'étude de Gibson et Gibson, (48ux patients ont eu des effets
secondaires : I'un d’entre eux a souffert de rédentl’'eau et I'autre de nausées. Les études
menées chez le chien n'ont pas mis en évidencéeti'sfcondaire (18, 35, 95). L'étude de
Pollard (95) a méme montré une bonne toléranceexieaits de moule verte chez le chien,
puisque les analyses hématologiques et biochimigquast pas montré de modification
majeure apres 112 jours de traitement.

De plus, une supplémentation a l'aide d’extraitsndeule verte permet de diminuer les

besoins en anti-inflammatoires non stéroidiensrésgnte des propriétés gastroprotectives,
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comme le montre I'étude de Rainsford et Whitehd@63. Dans cette étude, un cedéeme des
coussinets a été induit chez des rats par unetimjede k-carragénine une heure aprés un
traitement aux extraits de moule verte et/ou aideaacétylsalicylique. La moule verte a
montré une activité anti-inflammatoire modestessait de facon synergique avec de faibles
concentrations d'acide acétylsalicylique. Ainsiuddieures aprés induction de I'cedéme, une
diminution significative de l'inflammation était ebrvée lorsque les extraits de moule verte a
la dose de 600 mg/kg étaient associés a I'acidglaakcylique aux doses de 50 et 100 mg/kg
par rapport a l'utilisation seule d’acide acétyilsgique. Lorsque I'acide acétylsalicylique a
été administré a la dose de 150 mg/kg, cet effetrgyque avec les extraits de moule verte
n'a plus été observé (figure 35).

O ASAseu
B ASA + extrait de noue

Diminution de I'oedéme (%)

O T T
ASA5S0 ngkg ASA 100 ngkg ASA 150 ngkg

Figure 35: Action synergique anti-inflammatoire de I'extrait de moule a la dose de 600 mg/kg et de I'acide
acétylsalicyliqgue (ASA) aux doses de 50 et 100 mg/Beux heures aprés induction d'un cedeme des
coussinets chez le rat. (* différence significativgp<0,05) entre I'acide acétylsalicylique seul elcide
acétylsalicylique associé a I'extrait de moule) (dpres 96).

De plus, les extraits de moule verte ont aussi [sed® protéger la mugqueuse gastrique des
lésions créées par I'acide acétylsalicylique.

Ainsi, une supplémentation de 500 mg/kg d’extréjtsphilisés de moule verte chez le rat
diminuerait de facon significative le nombre dedés de la muqueuse gastrique créées par
150 mg/kg d’acide acétylsalicylique. Cependanttecdbse reste trés largement supérieure a

celle administrée en pratique.
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V. Synthese

Les glycosaminoglycanes (sulfate de chondroitinggletosamine) sont des composants
essentiels du cartilage articulaita. vitro, ils exercent un effet bénéfique sur le cartilege
stimulant la synthése des protéoglycanes, perntetiarsi la formation d’'une matrice
extracellulaire de bonne qualité, et en inhibast faecteurs de dégradation du cartilage,
exercant une action chondroprotectrice. De plisgtades pharmacocinétiques montrent une
bonne absorption de ces molécules par voie orala étopisme pour le cartilage articulaire.
Ces résultats ont donc suscité de nombreux espmicernant une efficacité de ces molécules
in vivo dans le traitement de l'arthrose. Pourtant, matigrévombreux essais cliniques plutot
favorables chez 'lhomme, une controverse existatgadeur validité scientifique. Un essai
clinique récent réalisé avec une méthodologietstiiz7) n’a pas montré de supériorité du
placebo par rapport au sulfate de chondroitine wwldorhydrate de glucosamine dans
I'amélioration des signes cliniques chez des ptiatteints d’arthrose du genou. Dans cette
étude, il était cependant suggéré que ces molépulssent exercer un effet favorable sur les
arthroses séveres. De plus, d’aprés une méta-andéy2006 (34) il semblerait que le sulfate
de chondroitine et la glucosamine sous forme suléat chlorhydrate n’exerceraient pas
d’effet bénéfique sur les patients souffrant d’'eotie débutante ; par contre, elle ne remet pas
en cause un éventuel effet favorable dans le @thddse avancée, hypothése qui reste tout
de méme encore a explorer. Enfin, méme si 'amediion des signes cliniques ne semble étre
visible que chez les patients souffrant d’arthre®eere, une étude a montré que le sulfate de
glucosamine permettrait de limiter la progressienla maladie de facon significative chez
'homme atteint de gonarthrose débutante, au vuimdeges radiologiques, alors qu’aucun

effet favorable n’est observé sur les articulatiatisintes plus séverement (17).

Tous les essais cliniques concernant le sulfatehdadroitine et la glucosamine ont été
réalisés chez I'homme. En médecine vétérinaire dedyit sur lequel on a le plus
d’'information est une association de ces deux nudéc la glucosamine étant sous forme
chlorhydrate, avec du manganése et de I'ascorBatgequin®). D’aprés les étud@svitro, il
semblerait que le sulfate de chondroitine et l@rtiyldrate de glucosamine exerceraient un
effet synergiqueln vitro, le Cosequin® stimule la synthese des protéogbsan prévient la
dégradation du cartilage. La plupart.des. essarsqoies. réalisesichez le chien avec ce

complément alimentaire ont montré une efficacitéCasequin® par rapport au placebo, mais
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ce produit était utilisé a des doses supérieures racommandations du fabricant. Une
comparaison du Cosequin® (utilisé ici aux dosesmenandées) a deux anti-inflammatoires
non stéroidiens n'a montré aucune efficacité deroeluit, et il s’est revélé inférieur aux
AINS (82). De la méme maniere que pour le sulfatecdondroitine et la glucosamine, le

doute persiste sur une réelle efficacité de ceytod

Enfin, il existe encore peu d’études sur les etdrde moule verte de Nouvelle-Zélande. Nous
avons vu que les procédés de fabrication jouaientdle important dans l'activité de ces
extraits. Il existe plusieurs hypotheses concerfeptincipe actif contenu dans ces produits,
mais il semblerait que I'activité de ces extraiit principalement due a la présence d’acides
gras oméga-3. Il est désormais acquis que la tepaurglycosaminoglycanes de ces
compléments alimentaires est trop faible pour gusibient a l'origine de leurs propriétés.
Cependant, nous n'avons pas d’information concérteamode de préparation des extraits
utilisés en médecine vétérinaire, leur mécanisnaetin reste donc encore inconride
nombreuses expériences chez le rat ont montréeguextraits étudiés exercaient une activité
anti-inflammatoire qui pourrait avoir un effet béigée sur I'arthrose. Les extraits de moule
verte semblent donc étre un traitement symptomeatigjus qu’étiologique. De fait, il est
difficile de parler de chondroprotecteurs au sdnstslu terme pour ces produits. Enfin, les
essais cliniqgues ne donnent pas tous les mémdtatésyuant a leur efficacité chez ’lhomme
et chez le chien. D’autres études seront donc saires pour déterminer si I'utilisation de ces

compléments alimentaires dans le cas d’arthrosapgsbpriee.
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Conclusion

La connaissance du processus physiopathologiqliartteose est une étape indispensable a
la recherche d’un traitement étiologique. Les modifons subies par le cartilage arthrosique
aboutissent a une teneur moindre en glycosaminaggg et a des synthéses anormales. Les
connaissances actuelles permettent donc de pender gpport en glycosaminoglycanes
pourrait étre bénéfique pour les articulationsiiatibs.

Ainsi, de nombreux essais vitro ont montré une action favorable du sulfate de dhaitine

et de la glucosamine sur le cartilage. De plusétades pharmacologiques tendent a montrer
une bonne absorption de ces molécules et un trepgisur le cartilage articulaire.

Pourtant, malgré des essais cliniques plutdt fdlesaau départ, de plus en plus de
scientifiques remettent en cause l'efficacité de peoduits. Il est vrai que la majorité des
essais cliniques ont été financés par les laboestoce qui peut constituer un biais dans
l'interprétation des résultats. Des études pluentas avec une méthodologie sans faille
remettent aujourd’hui en cause les résultats otemyparavant. Ainsi, aujourd’hui, aucune
certitude n’existe quant a l'efficacité ou a l'ifiehcité de ces molécules. D’apres quelques
études récentes, il semblerait qu'elles n'appoigatapas d’amélioration cliniqgue dans les
arthroses débutantes, et que les effets seraiaatvidibles dans les arthroses séveres. Par
contre, une étude sur la glucosamine suggere die mwlécule permettrait de limiter la
progression de la maladie en début d’évolutionjlades images radiologiques.

Les extraits de moule verte de Nouvelle-Zélandeunninécanisme d’action différent puisque
gu’ils exercent une action symptomatique graceauadetivité anti-inflammatoire. Ce ne sont
donc pas des chondroprotecteurs a proprement patlées essais cliniques concernant ces

compléments alimentaires aménent aussi a desatssadtntradictoires.

Etant donné la bonne tolérance de ces produits plascription ne semble pas présenter de
risque particulier. Méme si les scientifiques necsbrdent pas sur I'utilité de ces produits, il
peut étre intéressant tout de méme de les preseripgatique canine lors d’arthrose, associés
ou non a un anti-inflammatoire non stéroidien emcfion de l'intensité de la douleur. Le
propriétaire doit cependant étre prévenu des damdrsernant leur efficacité et du fait que

ces compléments alimentaires doivent étre pri®ag tours, engendrant un colt important.
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Annexes

ANNEXE 1 : Détermination de l'indice algofonctionnel de Lequepour la
gonarthrose (66)

Non 0
La nuit Seulement en remuant ou selon la 1
posture
Méme immobile 2
Lors du dérouill Moins d’une minute 0
ors du dérouillage N .
matinal Delal5 m|r.1utes 1
Plus de 15 minutes 2
Douleur ou
géne Rester debout augmenteNon 0
t-il la douleur ? Oui 1
Non 0
Lorsque vous marchez| Seulement aprés une certaine distange 1
Tres rapidement et de fagon croissante 2
Pour vous relever d’'un| Non 0
siege sans l'aide d’un Qi 1
bras
Aucune limitation 0
Limité mais supérieur a 1 km 1
Environ 1 km soit 15 minutes 2
Périmétre de | 500 a2 900 m 3
marche 300 a 500 m 4
maximale 100 3 300 m 5
Moins de 100 m 6
Une canne ou une béquille nécessaire +1
Deux cannes ou béquilles nécessaires +2
Aucune difficulté=0 | Monter un étage 0 a
e v 2
e Petite difficulte=0,5 5 cendre un étage 0a
Difficultés Difficulté 1 2
dans la vie AT MEYEInEs Vous accroupir 0a
quotidienne | Grande difficulté=1,5 P )
Impossibilité=2 Marcher en terrain irrégulier Oa
2
TOTAL
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ANNEXE 2 : Détermination de l'indice algofonctionnel de uegne pour la
coxarthrose (66)

Non 0
La nuit Seulement en remuant ou selon la 1
posture
Méme immobile 2
Lors du dérouill Moins d’'une minute 0
ors du dérouillage S .
matinal Delal5 m|r.1utes 1
Plus de 15 minutes 2
Douleur ou
géne Rester debout augmenteNon 0
t-il la douleur ? Oui 1
Non 0
Lorsque vous marchez| Seulement aprés une certaine distange 1
Tres rapidement et de fagon croissante )
Votre hanche vous géne-Non 0
t-elle si vous restez assiSqy; 1
longtemps ?
Aucune limitation 0
Limité mais supérieur a 1 km 1
Environ 1 km soit 15 minutes 2
Périmétre de | 500 2 900 m 3
marche 300 a 500 m 4
maximale 7700 3 300 m 5
Moins de 100 m 6
Une canne ou une béquille nécessaire +1
Deux cannes ou béquilles nécessaires +2
Aucune difficulté=0 | Mettre vos chaussettes par devant a
2
Petite difficulté=0,5 — R
e Ramasser un objet a terre a
Difficultés Difficulté -1 2
dans la vie T TEYEET Monter ou descendre un étage a
quotidienne Grande difficulté=1,5 g 5
Impossibilité=2 Sortir d’'une voiture ou d’'un fauteuil |0 a
profond 2
TOTAL
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ANNEXE 3: Criteres radiologiques de Kellgren et Lawrerti) (

Critere radiologique Grade
Radiographie normale 0
Pincement de l'interligne articulaire avec ou sastgophyte 1
Ostéophytes, absence ou faible pincement artieulair 2
Ostéophytes de moyenne importance, pincement kitieusclérose,
déformation possible 3
Gros ostéophytes, pincement marqué de l'interlaytieulaire, sclérose séverg, 4

déformation
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ANNEXE 4 : Détermination de I'indice de WOMAC (11)

Douleur : quelle est I'importance de la douleur?

1. Lorsque vous marchez sur une surface plane?

2. Lorsque vous montez ou descendez les escaliers?
3. La nuit, lorsque vous étes au lit?

4. Lorsque vous vous levez d’'une chaise ou vousyag®
5. Lorsque vous vous tenez debout?

Raideur

1. Quelle est Iimportance de la raideur de vottiewdation lorsque vous vous levez le matin?
2. Quelle est Iimportance de la raideur de vattiewdation lorsque vous bougez aprés vous
étre assis, couché ou reposé durant la journée?

Fonction : quelle est I'importance de la difficultéque vous éprouvez a :
. Descendre les escaliers?

. Monter les escaliers?

. Vous relever de la position assise?

. Vous tenir debout?

. Vous pencher en avant?

. Marcher en terrain plat?

. Entrer et sortir d’'une voiture?

. Faire vos courses?

. Enfiler collants ou chaussettes?

10. Sortir du lit?

11. Enlever vos collants ou vos chaussettes?

12. Vous étendre sur le lit?

13. Entrer ou sortir d’'une baignoire?

14. Vous asseoir?

15. Vous asseoir et vous relever des toilettes?
16. Faire le ménage " a fond " de votre domicile?
17. Faire I'entretien quotidien de votre domicile?

OCoOoO~NOOIhA~WNPE

Cotation : nulle =0 ; minime = 1 ; modérée = 2 ;&/ere = 3 ; extréme =4
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ANNEXE 5 : Détermination du score d’'Oxford

pour le genou

1. Décrivez la douleur que vous ressentez habaonelht
au niveau du genou

Pas de douleur

Tres légere

Légére

Modérée

Sévere

2. Avez-vous des difficultés pour vous laver etsyou
sécher a cause de votre genou ?

Jamais

Tres peu

Difficulté modérée

Grande difficulté

Impossible

3. Avez-vous des difficultés a entrer et sortitale
voiture ou lors de l'utilisation des transportsoemmun
a cause de votre genou?

Jamais

Tres peu

Difficulté modérée

Grande difficulté

Impossible

CUENTAIESITSIEN IAIENIE G R TN

4. Combien de temps pouvez-vous marcher avantagu
douleur au genou ne devienne trop importante?

eRas de douleur/ >60
minutes

[EEN

16-60 minutes

5-15 minutes

<5 minutes

Impossible

5. Apres un repas (assis a table), est-il douloupewr
vous de vous lever de votre chaise a cause de votre
genou?

Non

Légerement douloureux

Modérément douloureux

Trés douloureux

Insupportable

[EEY
LN PRI gibdlwiN

6. Boitez-vous quand vous marchez, a cause de votre
genou?

b Jamais ou rarement

[ —

Parfois ou juste au début

N

Souvent

La plupart du temps

Tout le temps

7. Pouvez-vous vous agenouiller et vous relevenita®s

Oui, facilement

Avec peu de difficulté

YLl [ 1IN

Difficilement

w

Trés difficilement

SN

Non

(63}

8. Etes-vous géné par la douleur la nuit quand @tes

Jamais

au lit ?

De temps en temps

Régulierement

La plupart des nuits

Toutes les nuits

H
0:.J'I.|><J¢'|\J
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9. La douleur vous géne-t-elle dans votre travail ?

Non

Légérement

Modérément

Beaucoup

Enormément

ol a|wlnF

10. Avez-vous déja eu l'impression que votre genou
allait soudainement « céder » ou se dérober ?

Jamais ou rarement

[ —

Parfois ou juste au début

Souvent

La plupart du temps

Tout le temps

11. Pouvez-vous faire les courses seul ?

Oui, facilement

Avec peu de difficulté

NP0 W

Difficilement

Tres difficilement

Non

12. Pouvez-vous descendre des escaliers ?

Oui, facilement

Avec peu de difficulté

Difficilemen

Fresdifficitement

Non
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RESUME : Ce travail consiste en une synthése bibliographique des données actuelles concernant
trois chondroprotecteurs majeurs utilisés en médecine vétérinaire : le sulfate de chondroitine, la
glucosamine et les extraits de moule verte de Nouvelle-Zélande. Ces substances suscitent depuis
quelques années un intérét grandissant dans le traitement de l’arthrose chez ’homme et les
carnivores domestiques, car elles permettraient un traitement au long terme en agissant
directement sur les mécanismes physiopathologiques de cette maladie.

Aprés avoir rappelé la pathogénie de l'arthrose, 'auteur présente ’état actuel des connaissances
concernant la pharmacologie, le mode d’action et l’efficacité de ces produits chez ’'homme et chez
le chien. Malgré les bons résultats obtenus in vitro, les essais cliniques apportent des résultats
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men and domestic animals, as they would allow a long-term treatment in acting directly on the
disease’s mechanisms.

After a reminding of pathogeny of osteoarthritis, the author presents current knowledges about
pharmacology, mechanism of action and efficacy of these agents in the man and dog. Despite the
good results obtained in vitro, clinical trials have had contradictory results and there are still

doubts about the efficacy of those substances in the management of osteoarthritis.
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