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Facteurs Prédictifs d’Efficacité de la visco-Supplémentation par Acide hyaluronique dans
la Gonarthrose symptomatique : Etude PRESAG.

RESUME :

Introduction:

La visco-supplémentation par acide hyaluronique intra-articulaire représente un des moyens
thérapeutiques de la gonarthrose, pathologie fréquente aux conséquences fonctionnelles
importantes. Motivé par les disparités des pratiques hospitalieres quant a son administration,
et des populations de patients concernés, 1’objectif de notre étude était d’identifier les facteurs
prédictifs d’efficacité de la visco-supplémentation dans la gonarthrose symptomatique.
Secondairement, nous nous sommes intéressés aux composantes de la réponse au traitement
au cours du suivi des patients.

Matériel et méthode :

Cette étude observationnelle, prospective, multicentrique, menée dans les services de
radiologie et rhumatologie des CH de Tours, Orléans et Troyes, incluait tous les patients
majeurs atteints de gonarthrose symptomatique, devant bénéficier d’une visco-
supplémentation. Les sujets inclus pendant 6 mois remplissaient un formulaire médical et le
score fonctionnel KOOS, complétés par les détails médico-techniques relevés par le médecin
opérateur. La satisfaction quant au traitement administré, choisie comme critere d’efficacité
de la visco-supplémentation, était rapportée lors d’entretiens téléphoniques et courriers a 6
semaines, 6 et 9 mois.

Résultats :

51 patients ont été inclus. L’age moyen était de 62,3 ans et le sex-ratio d’1,4 femme pour un
homme. Les facteurs prédictifs d’efficacité étaient, a 6 semaines et 9 mois, la réalisation du
geste selon le protocole « radiologique » (OR respectifs a 9,3 et 12,5), la pratique d’une
activité physique de loisirs aux différentes dates de suivi (OR a 5,7, 4,9 et 6,6), un sous-score
KOOS « symptomes » initialement élevé et la visco-supplémentation chez les patients les plus
jeunes a 6 semaines. Les patients satisfaits ne rapportaient pas seulement une diminution des
douleurs mais également une amélioration des sous-scores fonctionnels KOOS.

Conclusion :

Ces résultats plaident pour une méthode d’injection intra-articulaire fiable, éventuellement
radioguidée et, quel que soit le degré d’arthrose, incitent a proposer ce traitement a des
patients, méme jeunes, et surtout actifs physiquement. De plus, on rappelle ici I’importance
du gain fonctionnel attendu par les patients.

Mots-clés :
- Gonarthrose
- Acide Hyaluronique
- Visco-supplémentation
- Pronostic
- Efficacité thérapeutique



Predictive factors of effectiveness of viscosupplementation with intra-articular hyaluronic
acid in symptomatic osteoarthritis of the knee: PRESAG study.

ABSTRACT :

Introduction :

Intra-articular hyaluronic acid is one of the therapeutic ways of knee osteoarthritis which is a
common pathology, with significant functional consequences. Motivated by disparities of
practices in hospital as for administration, and disparities of concerned patients, the main
objective of our study was to identify the predictive factors of effectiveness of the
viscosupplementation in symptomatic osteoarthrtitis of the knee. Secondarily, we were
interested in components of the answer to the treatment during the follow-up of the patients.

Methods :

This prospective, observational, multi-centred study, led in the departments of radiology and
rheumatology of Tours, Orléans and Troyes hospitals, included all the major patients affected
by symptomatic knee osteoarthritis, who needed viscosupplementation. The subjects included
during 6 months, filled a medical form and the functional score KOOS, completed by medical
and technical details noted by the operator. The satisfaction as for the administered treatment,
chosen as criterion of effectiveness, was reported by phone interviews and mails after 6
weeks, 6 and 9 months.

Results :

51 patients were included. The mean age was 62,3 years and the sex-ratio was 1,4 woman for
a man. The predictive factors of effectiveness were to perform the gesture according to the
"radiological" protocol at 6 weeks and 9 months, (respective Odds-ratios : 9,3 and 12,5), the
practice of leisure physical activity at all the follow-up dates (Odds ratios : 5,7, 4,9 and 6,6), a
high initial "symptoms" sub-score KOOS and viscosupplementation on the youngest patients
at 6 weeks. The satisfied patients reported not only a decrease of pain but also an
improvement of functional sub-scores KOOS.

Conclusion :

These results plead for a method of reliable, possibly radio-controlled, intra-articular injection
and, whatever the degree of degenerative osteoarthritis, incite to propose this treatment to
patients even young, and especially active physically. Furthermore, we can remind here the
interest of a functional gain waited by patients.

Key Words :
- Knee osteoarthritis

- Hyaluronic acid

- Viscosupplementation
- Prognosis

- Clinical Effectiveness
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Introduction

La gonarthrose est une pathologie en continuelle augmentation dans une population

vieillissante (1-3). Sa prévalence est comprise entre 20 et 28% des adultes (4) dépassant 40
% chez les personnes agées de plus de 75 ans dont la moiti¢ au moins serait symptomatique.
Le nombre de personnes atteintes d’arthrose des pays occidentaux devrait doubler d’ici 2020

(1).

Cette pathologie, aux conséquences fonctionnelles importantes dans la vie quotidienne,
entraine des colts élevés directs, liés aux soins (5), et impacte également la productivité
professionnelle (3,5-7). L optimisation de sa prise en charge reste donc un objectif majeur du
systéme de santé publique.

La physiopathologie complexe de la gonarthrose n’est pas totalement identifiée bien que 1’on
ait mis en évidence de multiples facteurs de risque de sa survenue (1,8—10) (Figure 1). I
semblerait que la modification des propriétés du liquide synovial joue un role conséquent: le
liquide synovial du genou arthrosique serait moins ¢élasto-visqueux, donc moins lubrifiant et
protecteur (11). L’administration d’acide hyaluronique en intra-articulaire permettrait de
restaurer les propriétés rhéologiques du liquide synovial en stimulant la production de
protéoglycanes par les chondrocytes et d’acide hyaluronique endogéne par les synoviocytes,
pour une meilleure absorption des contraintes mécaniques, et aurait de plus un effet anti-
inflammatoire.

Ainsi, la visco-supplémentation par acide hyaluronique représente une solution intéressante en
complément ou alternative des traitements médicamenteux, dans une stratégie visant a
retarder le recours a la chirurgie. Selon les recommandations européennes (12,13), la visco-
supplémentation est indiquée chez les patients souffrant de gonarthrose symptomatique apres
échec du traitement médicamenteux par anti arthrosiques d’action lente et anti-inflammatoires
non stéroidiens, en association a I’éducation, a la perte de poids et aux aides mécaniques
éventuelles, et intervient donc en troisiéme ligne de traitement (Figure 2). Elle a montré un
bénéfice clinique sans surcolit par rapport aux autres moyens de prise en charge (14,15).

Dans notre pratique hospitaliere, il existe une disparité de prise en charge quant a
I’administration de la visco-supplémentation selon les opérateurs. Parallelement, la population
concernée par ce traitement est hétérogene. Compte-tenu de ces parametres, une optimisation
du protocole d’administration chez une population de patients mieux ciblée, pourrait
améliorer la réponse au traitement.

L’objectif principal de notre étude était d’identifier des facteurs prédictifs d’efficacité de la
visco-supplémentation par acide hyaluronique dans la gonarthrose symptomatique a 6
semaines, 6 mois et 9 mois. L’objectif secondaire était d’observer les différentes composantes
de la réponse au traitement au cours du suivi des patients.
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Figure 1 : Physiopathologie simplifiée de la gonarthrose d’aprés Johnson Vet al. (1).



Principes thérapeutiques systématiques:

* Information/Education

* Perte de poids si surpoids
* Exercice physique adapté
* Combiner les traitements

Etape 1: Traitements non spécifiques
1) Kinésithérapie +/- Aides mécaniques

2) Paracétamol et/ou AASL

3) AINS locaux

Etape 2: Traitements médicamenteux
spécifiques

1) AINS sélectifs et non sélectifs systémiques

2) Traitement intra-articulaire:

ACIDE HYALURONIQUE INTRA-ARTICULAIRE \
Corticoides intra-articulaires

Etape 3: Traitements antalgiques avancés
1) Opioides
2) Duloxétine (Antidépresseur=Cymbalta®)

Etape 4: Recours chirurgical

1) +/- Correction des facteurs anatomiques favorisants
(ex: ostéotomie de varisation)

2) Remplacement prothétique

Figure 2 : Algorithme de prise en charge de la gonarthrose d’aprés Bruyere O et al. (12).



Matériel et méthodes

Type d’étude
L’étude PRESAG, prospective, multicentrique, a été menée par le service de radiologie du
CHRU de Tours et les services de rhumatologie des CHR d’Orléans, de Troyes et CHRU de

Tours. Pour ce faire, nous avons obtenu les accords du comité d’éthique local (N°2014 020) et
de la commission nationale de I’informatique et des libertés (CNIL).

Population étudiée

Entre janvier 2015 et juin 2015, tous les patients majeurs ayant une prescription de visco-
supplément pour gonarthrose symptomatique (16), ayant donné leur consentement, dont le
suivi était possible, ont été inclus. Nous avons exclu les patients ayant une contre-indication a
la visco-supplémentation : allergie a 1’'un des composants, suspicion clinique d’arthrite
septique ou d’infection loco régionale, ou ayant une pathologie neurologique ou de 1’appareil
locomoteur interférant dans le suivi.

Donneées etudiées et methode de mesure

Lors de I’inclusion (date notée JO ci-apres), les patients ayant donné leur consentement apres
lecture d’une fiche d’information, remplissaient un auto-questionnaire regroupant des
informations démographiques, cliniques sur I’histoire évolutive de leur gonarthrose (Annexe
1), et le score fonctionnel KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score) composé de
5 catégories : douleurs, symptdomes, fonction vie quotidienne, sport et loisirs, et qualité de vie
(17,18) (Annexe 2). Le médecin opérateur, apres avoir vérifi¢ les critéres d’inclusion et
d’exclusion, renseignait avec le patient un questionnaire complémentaire sur les pathologies
concomitantes de celui-ci et les traitements suivis. Il évaluait la douleur ressentie par le
patient grace a une échelle numérique (EN) allant de 0 « Douleur absente » a 10 « Douleur
maximale imaginable » (19), classait 1’arthrose radiologique selon le score de Kellgren et
Lawrence en 5 catégories de 0 a 4 (Figure 3) sur les clichés radiographiques de genou les
plus récents (20-22) et précisait les conditions techniques de 1’injection de visco-supplément
(Annexe 3).

La visco-supplémentation était réalisée selon deux schémas : un schéma monodose ou en 3
injections a une semaine d’intervalle. Dans ce cas, la premiére des 3 injections (JO) définissait
les conditions techniques, sous entendant que les deux suivantes seraient réalisées a
I’identique. Chaque dossier était anonymisé pour le traitement des données.

L’ensemble des praticiens participant a 1’étude avait été informé des modalités de 1’étude au
préalable et avait pris connaissance des documents distribués aux patients, du questionnaire
médical et technique, et des conditions de suivi.



Les patients étaient suivis a 6 semaines, 6 mois et 9 mois, recevant a ces dates, par voie
postale, un score KOOS a compléter et a retourner par courrier, a 1’aide d’une enveloppe
timbrée fournie. Ils étaient ensuite contactés par téléphone dans les 7 jours pour recueillir leur
niveau de satisfaction concernant le traitement par visco-supplémentation (échelle de Likert a
4 degrés : Totalement insatisfaisant / Peu satisfaisant / Satisfaisant /Tres satisfaisant) et leur
niveau de douleur (échelle numérique de 0 a 10). Les patients rapportaient de plus leur poids,
d’éventuels effets indésirables ou événement intercurrent pouvant interférer dans le suivi en
réponse orale libre.
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STADE Définition :
Grade O: Radiographie normale
Grade 1: Ostéophyte de signification douteuse (A)
Grade 2 : Ostéophyte net sans modification de l'interligne articulaire (B)
Grade 3: Ostéophyte net et diminution de I’interligne articulaire (C)
Grade 4 : Pincement sévere de I’interligne articulaire et sclérose de 1’os sous-chondral (D)

Figure 3 : Stadification radiologique de la gonarthrose selon Kellgren JH et Lawrence JS (26).

Analyse statistique

L’ensemble des données recueillies a été recodé avant analyse.
Pour définir le critére principal, la variable relative a la réponse au traitement estimée par le
patient a été recodée en deux modalités :
* efficace pour les patients répondant « satisfaisant » ou « trés satisfaisant »
* non efficace pour les patients répondant « peu satisfaisant » ou « totalement
insatisfaisant ».



Une analyse comparative a été conduite en deux temps. Tout d’abord, les facteurs
potentiellement prédictifs de la réponse au traitement ont été identifiés a partir d’analyses
univariées, par test du Chi-deux pour les variables discrétes et test t de Student pour les
variables continues. Les facteurs les plus significatifs en univariée ont ét¢ introduits ensemble
dans une analyse de régression logistique multivariée, selon la méthode ascendante pas a pas,
permettant d’obtenir un Odds ratio et intervalle de confiance pour chaque facteur. Le seuil de
significativité était de 5%. Par ailleurs, I’age, le sexe ont été intégrés systématiquement dans
les régressions. L’ensemble de I’analyse de données a été conduit au moyen du logiciel IBM
SPSS®.

Nous avons détaillé secondairement les multiples composantes de la réponse au traitement a 6
semaines, 6 mois et 9 mois. On considérait qu’il existait une amélioration significative des
douleurs pour une diminution d’au moins 1 point sur I’échelle numérique de douleur (19) et
une amélioration fonctionnelle significative pour une augmentation de 8 points sur 100 pour
chaque catégorie du KOOS (23).

Résultats

Caractéristiques des patients

Entre le premier janvier 2015 et le 30 juin 2015, sur les 62 patients éligibles, ont été inclus 51
patients dans 1’étude, les autres ayant refusé de participer ou étant en incapacité d’étre suivis
(Figure 4). Les données des patients inclus sont résumées dans les tableaux la et 1b. L’age
moyen était de 62,3 ans, avec un sex-ratio de 1,4 femme pour 1 homme. Les 11 patients
secondairement exclus avaient un 4ge moyen de 65 ans et un sex-ratio de 1,75 femme pour un
homme. L’ensemble des données cliniques n’a pas été relevé pour ces derniers patients. Seuls
4 patients sur 51 (7,8%) ont rapporté un événement indésirable lors du suivi a 6 semaines : 2
patients notaient une rougeur locorégionale dans les jours suivant le geste (n’excédant jamais
une semaine) et 2 décrivaient une recrudescence des douleurs dans la semaine suivant le
geste. Aucun événement indésirable grave n’a été décrit.

Dans un souci de simplification, nous avons regroupé¢ les parameétres techniques propres

au protocole « radiologique » pour les sujets ayant été traité par injection sous scopie, selon
un schéma en trois injections, par la voie d’injection antéro-externe infra-patellaire, avec
utilisation de lidocaine lors du geste, et infiltration concomitante de corticoides. D’un autre
coté, ’appellation protocole « rhumatologique » regroupait les parameétres propres a la
pratique de consultation hospitaliére rhumatologique, avec un geste sans repérage scopique,
sans lidocaine ni corticoides, et utilisant un schéma monodose par voie antéro-externe supra-
patellaire.



62 Patients éligibles

6 refus

5 impossibilités
de suivi

51 Patients inclus

51 patients suivis a 6
semaines

- 1 perdu de vue

50 patients suivis a 6
mois

- 2 patients

opérés dans
I'intervalle

48 patients suivis a 9
mois

Figure 4 : Diagramme de flux de [’inclusion et du suivi des patients dans [’étude PRESAG.



Sexe 21 H/30F
Age moyen 62,3 ans
Douleur moyenne 5,33/10
KOOS initial moyen Douleurs 47/100
Symptoémes 62/100
Fonction vie quotidienne 52/100
Sport et loisirs 23/100
Qualité de vie 32/100
Temps moyen d'installation 8,9 min
Quantité moyenne de lidocaine 2mL
Quantité moyenne de produit de contraste 1,7 ml
EFFECTIFS POURCENTAGES
(/51) (%)
Catégorie IMC Normal (19<IMC<25) 12 23,5
Surpoids(25<IMC<30) 27 53
Obésité (IMC =30) 12 23,5
Activité professionnelle Sans activité 30 58,8
Activité 21 41,2
Activité physique de loisir Sédentarité 30 58,2
Activité physique réguliére 21 41,2
Ancienneté des gonalgies <lan 7 13,7
1-5ans 19 37,3
5-10ans 12 23,5
>10ans 13 25,5
Début de prise en charge de la gonarthrose <lan 11 21,6
1-5ans 19 37,3
5-10ans 9 17,6
>10ans 12 23,5
Cas de latence entre début des signes et prise en charge de la gonarthrose 9 17,6
Traumatisme initial 23 45,1
ATCD de chirurgie post traumatique 14 27,5
Gonarthrose bilatérale 33 64,7
ATCD infiltration du genou concerné 19 37,3
ATCD de visco-supplémentation du genou concerné 17 33,3
Fréquence consommation d’antalgiques <1/semaine 16 31,4
<3/semaine 11 21,6
>3/semaine 10 19,6
>1/jour 14 27,5
Rééducation genou 8 15,7
Traitement par AINS 7 13,7
Traitement antalgique Pas de traitement antalgique 20 39,2
Paracétamol 25 49
Palier 2 6 11,8

Tableau la : Caractéristiques de 1’échantillon de population.
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EFFECTIFS POURCENTAGES
(/51) (%)
Stade radiologique d'arthrose 0 9 17,6
(Kellgren et Lawrence) 1 10 19,6
2 5 9,8
3 15 29,4
4 12 23,5
Localisation Pas d'atteinte visible 9 17,6
Arthrose unicompartimentale 28 54,9
Arthrose bicompartimentale 9 17,6
Arthrose tricompartimentale 5 9,8
Repérage scopique 37 72,5
Schéma d'injection Monodose 14 27,5
3 injections 37 72,5
Voie d'injection Antéro externe inféro-patellaire 37 72,5
Antéro externe sus patellaire 14 27,5
Ponction d'un épanchement 5 9,8
Utilisation de lidocaine 37 72,5
Corticoides concomitants 37 72,5

Tableau 1b : Caractéristiques de 1’échantillon de population (suite).
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Reésultats a 6 semaines

En analyse univariée, les facteurs prédictifs de réponse au traitement qui ressortaient étaient:
le jeune age des patients, I’activité professionnelle, la pratique d’une activité physique de
loisir, un diagnostic d’arthrose datant de moins de 10 ans, I’antécédent de traumatisme du
genou concerné, des scores KOOS initiaux élevés pour les catégories « douleurs »,

« symptomes » et « fonction, vie quotidienne ». La réponse apparaissait moins satisfaisante en
cas de consommation d’antalgiques de palier 2 par rapport aux patients se limitant a des
paliers 1 ou sans antalgique. Concernant la fréquence de prise d’antalgiques, on observait une
meilleure réponse en cas de prise rare (<I/semaine) ou au contraire fréquente (>1/jour). La
pratique de la visco-supplémentation selon le protocole « radiologique » était prédictive
d’efficacité en univariée et la quantité de produit de contraste utilisée était liée de facon
positive a la réponse au traitement (Tableau 2).

En analyse multivariée, seuls I’utilisation du protocole « radiologique », la pratique d’une
activité physique de loisir, un KOOS « symptomes » initial élevé, et le jeune age des patients
étaient prédictifs d’efficacité du traitement (Tableau 3).

A 6 semaines, la douleur moyenne pour I’ensemble des patients avait diminué de pres d’1.5
point, passant a 3,76 contre 5,33 initialement. La visco-supplémentation était jugée efficace
dans 58% des cas (soit 30 patients sur 51) (Tableau 4). Dans le groupe des patients considérés
« bons » répondeurs, la satisfaction était particulierement corrélée a une diminution des
douleurs (pour 90% des sujets), et a I’amélioration du score fonctionnel KOOS pour les

catégories « douleurs » et « sport et loisirs » (60% des sujets pour chaque catégorie) (Figure
5).

On notait particuliérement une moindre amélioration de la douleur et des scores KOOS
« qualité de vie » et « sport et loisir » chez les patients non satisfaits, considérés « mauvais »
répondeurs, comparativement au groupe des patients « bons » répondeurs.

Concernant I’évolution du poids, 3 parmi les 4 patients ayant perdu du poids s’estimaient
satisfaits du traitement. On constatait a I’inverse un nombre plus élevé de cas de prise de
poids chez les patients « mauvais » répondeurs (19% vs. 16%) (Tableau 5).
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Significativité (p) i

Facteurs étudiés: 6 semaines: 6 mois: 9 mois:
Sexe ns* ns ns
Age 0,010 ns ns
IMC ns ns ns
Activité professionnelle 0,035 ns ns
Activité physique de loisir 0,007 0,022 0,009
Date de début des gonalgies ns ns ns
Date de diagnostic de la gonarthrose 0,045 ns ns
Latence date douleur/diagnostic ns ns ns
Traumatisme initial 0,047 ns ns
ATCD chirurgical ns ns ns
Gonalgie controlatérale ns ns ns
ATCD d'infiltration de corticoides ns ns ns
ATCD de viscosupplémentation ns ns ns
Fréquence de prise d'antalgiques 0,03 ns ns
Kinésithérapie pour gonarthrose ns ns ns
KOOS initial Douleurs 0,01 0,029 ns
Symptémes 0,023 ns ns
Fonction, vie 0,015 0,034 ns
quotidienne
Sport et loisirs ns ns ns
Qualité de vie ns ns ns
Prise d'AINS ns ns ns
Types d'antalgiques consommés 0,036 ns ns
Stade radiologique de Kellgren et Lawrence ns ns ns
Nombre de compartiments radiologiquement atteints ns ns ns
Douleurs initiales (échelle numérique) ns ns ns
Durée d'installation ns ns ns
Ponction d'un épanchement ns ns ns
Repérage scopique
Schéma de visco-supplémentation
e Protocole
Voie d'injection — o 0,007 0,05 0,003
- . . radiologique
Utilisation de lidocaine
Corticoides concomitants
Quantité de lidocaine ns ns ns
Quantité de produit de contraste injecté 0,049 ns ns
Type de repos conseillé ns ns ns
Durée de repos conseillée ns ns ns

Tableau 2 : Résultats de I’analyse univariée des parametres étudiés aux différentes dates de suivi.
* seuil de significativité p<0,05 ; ns : non significatif

Note : Les cellules grisées correspondent aux facteurs significatifs.
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6 semaines: p* OR IC 95

Age 0,047 0,935 (0,875-0,999)
KOOS initial symptomes 0,041 1,084 (1,003-1,171)
Activité physique de loisir 0,034 5,657 (1,143-27,990)
Protocole "radiologique" 0,024 9,259 (1,346-62,500)

6 mois:
Activité physique de loisir 0,029 4,875 (1,173-20,261)

9 mois:
Activité physique de loisir 0,012 6,626 (1,525-28,800)
Protocole "radiologique” 0,008 12,5 (1,953-76,923)

Tableau 3 : Résultats de 1’analyse multivariée aux différents temps de suivi.

* p o significativité ; OR : Odds-ratio ; IC 95 : intervalle de confiance a 95%

Effectifs  Pourcentages
6 semaines: Traitement efficace 30 58,82
Diminution des douleurs 35 68,63
Amélioration KOOS Douleurs 26 50,98
Symptomes 16 31,37
Fonction vie
quotidienne 22 43,14
Sport et loisirs 24 47,06
Qualité de vie 20 39,22
6mois: Traitement efficace 34 68,00
Diminution des douleurs 33 66,00
Amélioration KOOS Douleurs 20 40,00
Symptémes 15 30,00
Fonction vie
qguotidienne 23 46,00
Sport et loisirs 26 52,00
Qualité de vie 19 38,00
9 mois: Traitement efficace 24 50,00
Diminution des douleurs 28 58,33
Amélioration KOOS Douleurs 23 47,92
Symptomes 17 35,42
Fonction vie
quotidienne 21 43,75
Sport et loisirs 24 50,00
Qualité de vie 21 43,75

Tableau 4 : Etude globale de la réponse au traitement.

Note : Les cellules grisées correspondent aux composantes de réponse les plus importantes.
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Figure 5 : Composante de la réponse au traitement selon [’efficacité exprimée par les patients

a 6 semaines.

6 semaines: Traitement efficace Traitement non efficace Total

Perte de poids 3 10% 1 4,8% 4 7,8%
Stabilité 22 73,3% 16 76,2% 38 74,5%
Prise de poids 5 16,7% 4 19,0% 9 17,7%
Total 30 patients 21 patients 51 patients

6 mois:

Perte de poids 12 35,3% 6 37,5% 18 36,0%
Stabilité 19 55,9% 7 43,8% 26 52,0%
Prise de poids 3 8,8% 3 18,7% 6 12,0%
Total 34 patients 16 patients 50 patients

9 mois:

Perte de poids 7 29,2% 7 29,2% 14 29,2%
Stabilité 14 58,3% 11 45,8% 25 52,0%
Prise de poids 3 12,5% 6 25,0% 9 18,8%
Total 24 patients 24 patients 48 patients

Tableau 5 : Evolution du poids des patients aux différents temps de suivi selon leur réponse a la

visco-supplémentation.

* Note : Les consignes quant a la perte de poids sont systématiques dans la prise en charge de la gonarthrose (figure 2).
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Résultats a 6 mois

Les facteurs liés a I’efficacité du traitement étaient la pratique d’une activité physique de
loisir, des scores KOOS « douleurs » et « fonction, vie quotidienne » initialement élevés, et la
réalisation du geste selon le protocole « radiologique » (Tableau 2).

En étude multivariée, parmi I’ensemble des parameétres testés, seule la pratique d’une activité
physique de loisir apparaissait liée a la réponse au traitement (Tableau 3).

A 6 mois la douleur moyenne de I’ensemble des patients avait, comme a 6 semaines, diminu¢
d’1.5 point, cotée a 3,78 contre 5,33 initialement. Sur les 50 patients restants, 34 étaient
satisfaits (68% des cas) (Tableau 4). Parmi eux, les changements les plus marqués
concernaient la diminution des douleurs, I’amélioration du KOOS « douleurs », « sport et
loisirs » et « fonction, vie quotidienne». Chez les patients « mauvais » répondeurs, on
enregistrait pourtant dans la moitié¢ des cas une amélioration du KOOS « sport et loisirs » et
dans un tiers des cas une amélioration du KOOS « fonction, vie quotidienne» (Figure 6).

Avec un recul plus important, on constatait une plus grande tendance a la perte de poids chez
les « bons » répondeurs (Tableau 5). Dans chaque groupe cependant, la majorité des patients
restait stable en poids.

% de patients
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Figure 6 : Composante de la réponse au traitement selon [’efficacité exprimée par les patients

a 6 mois.
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Résultats a 9 mois

Les facteurs de bonne réponse au traitement en analyse univariée et multivariée étaient la
pratique d’une activité physique de loisir et la réalisation du geste suivant le protocole

« radiologique » (Tableaux 2 et 3). Les scores KOOS initialement élevés pour les catégories
« douleurs », « fonction, vie quotidienne » et « qualité de vie » étaient a la limite de la
significativité en analyse univariée.

La douleur moyenne de I’ensemble des patients était supérieure a celles enregistrées a 6
semaines et 6 mois, cotée a 4,1 soit une diminution d’1,2 point par rapport a la douleur
initiale. Sur les 48 patients suivis a 9 mois - deux patients ayant été exclus pour opération du
genou dans ’intervalle - le traitement était efficace dans 50% des cas (Tableau 4). Parmi les
« bons » répondeurs, les changements les plus importants concernaient la diminution des
douleurs et I’amélioration du KOOS « sport et loisirs ». Les différences les plus marquées
entre « bons » et « mauvais » répondeurs concernaient la diminution des douleurs et la
catégorie KOOS « qualité de vie » (Figure 7).

La moitié environ des patients restait stable en poids avec toujours une tendance a un nombre
plus important de patients ayant pris du poids chez le groupe des « mauvais » répondeurs
(Tableau 5).
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Figure 7 : Composante de la réponse au traitement selon [’efficacité exprimée par les patients

a 9 mois.
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Discussion

La figure 8 résume les facteurs prédictifs de réponse a la visco-supplémentation aux différents
temps du suivi, révélés par notre travail.

«Protocole "radiologique” ePratique d'une activité sProtocole "radiologique"

physique de loisir ePratique d'une activité

ePratique d’une activité
physique de loisir

physique de loisir

¢Jeune age

+KOOS "symptomes" initial
élevé

Figure 8 : Résumé des facteurs prédictifs d’efficacité en étude multivariée.

Justification du sujet de I’étude

C’est bien parce que ce traitement fait encore I’objet de débats et de controverses, qu'une
réflexion sur I’optimisation du protocole d’administration de 1’acide hyaluronique intra-
articulaire est tout a fait d’actualité. Les rares études s’intéressant aux facteurs prédictifs de
réponse a la visco-supplémentation (24), n’incluaient jusqu’alors pas I’ensemble des facteurs
pouvant intervenir, et en particulier, n’analysaient pas les conditions techniques de réalisation
du geste (16). L’étude qui s’approche le plus de notre travail est celle de Conrozier en 2003
dont la méthodologie, bien que similaire, n’en est pas moins limitée par le peu de facteurs
¢tudiés et par un intervalle de suivi nettement plus important (1an et demi a 3 ans) (25). Nous
comparerons toutefois nos observations a ce travail dans la suite de la discussion.
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Méthodologie et limites

Pour le recueil et le suivi des patients, le questionnaire médical initial a été élaboré en
concertation pluridisciplinaire (rhumatologie, médecine physique et de réadaptation, et
radiologie) dans un souci d’exhaustivité quant a 1I’évaluation des facteurs interagissant avec la
réponse au traitement. Du fait de la participation de multiples praticiens, et afin de limiter les
variations inter-observateurs, nous avons sé¢lectionné des questions simples et fermées pour le
recueil des données.

S’agissant ici d’une étude clinique, il était nécessaire de rester au plus proche d’une pratique
de consultation médicale courante, s’appuyant sur les données d’examens complémentaires
simples. La stadification radiologique de I’arthrose par 1’échelle de Kellgren et Lawrence
faisant référence par ses nombreuses validations, simple d’utilisation y compris par des
médecins non radiologues, a été retenue pour évaluer I’importance de I’arthrose (26). Ce
choix est discutable devant les bonnes performances de I’IRM dans 1’évaluation du cartilage
(20,27). L’IRM reste toutefois un examen de deuxiéme intention, d’interprétation spécialisée
et d’accessibilité plus limitée.

Seule la satisfaction du sujet, comme critére de succes du traitement administré, a été retenue
pour classer la réponse au traitement, malgré toute la subjectivité qu’elle suppose, car tous les
patients ne présentent pas les mémes attentes avant traitement, et ce, indépendamment de la
sévérité objective de leur atteinte articulaire (score radiologique) (25). Ce critere d’efficacité
posséde une complémentarité et une corrélation intéressantes avec les échelles d’évaluations
fonctionnelles et intégre aussi la tolérance aux soins (28).

L’échelle numérique de douleur, reproductible et bien acceptée des patients et des enquéteurs
(29), a I’avantage de sa simplicité d’utilisation, y compris lors des entretiens de suivi
téléphonique. L’Echelle Visuelle Analogique (EVA) n’a pas été retenue car elle aurait
nécessité un suivi présentiel difficile a instituer avec en conséquence, le risque d’augmenter le
nombre de perdus de vue.

L’évaluation fonctionnelle par le score KOOS, validé dans la gonarthrose, a été préférée au
traditionnel score de WOMAC. 1l apparait plus complet dans 1’évaluation globale de la
gonarthrose, notamment chez des patients actifs (16,21,30) en particulier car il inclut
I’évaluation des activités physiques sportives et de loisir pratiquées de plus en plus
tardivement dans la population générale. Cela semble d’autant plus important que la visco-
supplémentation est proposée a des patients dont I’arthrose, le plus souvent, ne nécessite pas
encore un geste chirurgical (31,32). Le suivi du KOOS était réalisé par courrier, ce score
n’étant validé qu’en auto-questionnaire.

Le caractére prospectif de 1’étude représente un point fort, avec peu de perdus de vue,
témoignant d’une bonne acceptation du suivi par les patients interrogés. Le suivi en entretiens
téléphoniques, bien que facile de réalisation, comporte des limites : disponibilité aléatoire et
moindre attention des patients, influence de 1’évaluateur et interprétation des réponses du
patient par celui-ci. L’enquéte par courrier a I’avantage d’optimiser la disponibilité du patient
interrogé pour répondre a des questionnaires longs en s’affranchissant de 1’influence de
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I’enquéteur. Le suivi mixte par courrier et téléphone tendait a équilibrer ces différentes limites
et réduisait le nombre de réponses manquantes en rappelant aux patients la nécessité de
renvoyer le questionnaire.

Le deuxieme point fort de notre étude concerne la bonne représentativité de 1’échantillon
proche de la population gonarthrosique décrite dans les travaux antérieurs (11,33-35).
Néanmoins, il existe un biais de sélection dii au mode de recrutement des patients inclus,
adressés exclusivement aux services hospitaliers, et ne prenant pas en compte la population
bénéficiant des visco-supplémentations réalisées en médecine de ville, qui échappe a notre
¢valuation. Ce biais attire I’attention sur les différences présumées entre ces deux populations.
Ces différences existent de fagon générale et Samson I’a déja montré chez les patients
gonarthrosiques nécessitant un recours a la chirurgie concernant les catégories socio-
professionnelles, le taux de patients actifs, et I’age entre les deux modes de recrutement
(36,37).

La puissance de ce travail reste encore limitée du fait du nombre de patients recrutés. Nous
avons d’ailleurs observé d’importantes fluctuations aléatoires dans le nombre de demandes de
visco-supplémentation en fonction des périodes de 1’année. Les effectifs relativement faibles
ont pu entrainer la sous-estimation de plusieurs facteurs prédictifs.

Analyse descriptive

Efficacité et tolérance

Au terme de notre étude, nous observons des taux de réponse favorable au traitement par
visco-supplémentation importants a 6 semaines et 6 mois proches des résultats des études
précédentes (25), devenant plus faible a 9 mois, concordant avec la durée moyenne
d’efficacité du traitement, estimée a 8.2 mois (38). Il n’y a eu aucun incident grave et peu
d’événements indésirables rapportés, confirmant la bonne tolérance de la visco-
supplémentation (38).

Point sur la prise en charge de la gonarthrose

Ce travail permet tout d’abord d’obtenir un état des lieux de la prise en charge médicale de la
gonarthrose. Environ 2/3 des patients étaient sédentaires, 73.5% en surpoids ou obésité (IMC
moyen= 27.4) et seul un faible pourcentage (15.7%) suivait des séances de rééducation, ce qui
est contraire aux recommandations princeps de prise en charge de la gonarthrose (Figure 2).
De méme, nous avons été surpris du faible taux de consommation d’AINS, recommandés
avant le recours aux thérapeutiques administrées en intra-articulaire. Ceci pourrait s’inscrire
dans leur utilisation précautionneuse du fait de leur tolérance variable et/ou contre-indications
a respecter. Aucun patient ne prenait d’opiacés malgré des cotations de douleur élevées pour
certains. Les recommandations thérapeutiques semblent donc suivies concernant 1’utilisation
des antalgiques de palier III, ne devant étre envisagés qu’apres échec des étapes
précédemment citées. Il était constaté peu de cas de latence entre la déclaration des
symptomes et le début de prise en charge spécifique de I’arthrose, suggérant une bonne
efficacité diagnostique grace a des critéres diagnostiques simples (Tableau 6) (39).
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Diagnostic d'arthrose:

Au moins 3 criteres sur 6
parmi:

- Age>50ans

- Raideur matinale
inférieure a 30min

- Crépitements articulaires

ou 1 signe parmi les 3 avec ostéophytose radiologique

- Douleur osseuse péri
articulaire a la palpation

- Hypertrophie osseuse
péri articulaire

- Absence de chaleur
locale

Tableau 6 : Critéres diagnostiques de gonarthrose d’aprés Altman R et al. (39).

Objectif primaire

Facteurs techniques.

Nous avons mis en avant la comparaison des protocoles techniques d’administration de
’acide hyaluronique intra-articulaire, a I’origine des interrogations des praticiens engagés
dans I’étude PRESAG.

La divergence des pratiques constatées, est liée aux habitudes du service dans lequel exercent
les praticiens davantage qu’a une réelle hétérogénéité interindividuelle, justifiant le
regroupement des conditions techniques sous la forme de protocoles dits « radiologique » et
« thumatologique ». Ainsi, en service de radiologie du CHRU de Tours, les visco-
supplémentations de genou, en I’absence d’épanchement articulaire clinique significatif, sont
systématiquement pratiquées en décubitus, genou fléchi, par voie antéro-externe infra-
patellaire avec utilisation premicre de lidocaine, vérification du bon positionnement par
contrdle scopique apres injection d’un faible volume de produit de contraste iod€, infiltration
de corticoides concomitante a JO, et utilisation de schémas en trois injections prescrits par les
chirurgiens orthopédistes hospitaliers. Par opposition, les services de rhumatologie impliqués
utilisent la voie antéro-externe supra-patellaire sur un genou en extension, avec injection
unique de visco-supplément pur.

Dans notre travail, le protocole « radiologique » apportait une efficacité supérieure au
protocole « rhumatologique » lors des premier et dernier suivis ainsi qu’une tendance
identique lors du suivi intermédiaire. Le bénéfice précoce pourrait étre imputable a
I’infiltration de corticoides concomitante, de par son efficacité anti-inflammatoire et
antalgique a court terme, effet s’estompant lors des suivis a plus long terme. Néanmoins, cette
observation se confirmant a 9 mois, montre que les corticoides n’expliquent pas a eux seuls
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ces résultats. A 6 mois, la supériorité d’efficacité du protocole « radiologique » est a la limite
de la significativité possiblement par manque de puissance. La relation entre 1’efficacité de la
visco-supplémentation et la pratique « radiologique » semble forte avec des résultats environ
10 fois meilleurs a 6 semaines et 9 mois comparativement a la pratique alternative.

Concernant 1’évaluation d’efficacité du médicament, en 2015, Conrozier rappelait que la
visco-supplémentation par acide hyaluronique nécessite, pour étre efficace, que le produit soit
strictement intra-articulaire puisque son action est locale et non diffusée comme les
infiltrations de corticoides (40). De méme, Toda et al. en 2008 ont montré que seuls les
patients dont les injections d’acide hyaluronique étaient intra-articulaires présentaient une
amélioration de 1’indice algo-fonctionnel de Lequesne (41). Une injection hors de la cavité
articulaire serait de plus a I’origine de douleurs accrues apres le geste (42).

L’efficacité optimale attendue du traitement par visco-supplémentation nécessite donc le
recours a une méthode d’injection intra-articulaire fiable.

Plusieurs travaux ont exposé 1’utilité du repérage scopique pour garantir la position intra-
articulaire de 1’aiguille : 30% des infiltrations de genou réalisées par des médecins
expérimentés seraient incorrectement placées, d’autant plus chez des patients obeses ou
présentant des remaniements dégénératifs importants avec déformation de I’articulation ou
lorsque le genou est « sec » (42,43).

L’utilisation de produit de contraste et son role sur 1’action de 1’acide hyaluronique a suscité
des discussions récentes : Conrozier en 2014 a présenté les résultats d’une étude in vitro
évaluant les propriétés rhéologiques de 1’acide hyaluronique lorsqu’il est mis en présence de
corticoides, lidocaine ou produit de contraste iodé (44). Le produit de contraste utilisé a faible
dose n’aurait que peu de conséquences sur les propriétés de 1’acide hyaluronique, mais 1’effet
serait délétere pour une quantité de produit de contraste plus importante ou en cas
d’adjonction de corticoides ou lidocaine, par dépolymérisation de 1’acide hyaluronique qui ne
pourrait exercer son role. Néanmoins, il n’est pas retrouvé de confirmation in vivo de ces
observations, ne remettant donc pas formellement en cause le protocole « radiologique »
évalué dans notre étude ; d’ailleurs, les bons résultats a 6 semaines, plaident plutot contre
cette notion d’incompatibilité entre médicaments co-administrés puisqu’on observait une
relation positive entre quantité de produit de contraste et efficacité.

De plus, I’utilisation de corticoides lors de la premiére injection serait associée a une synergie
d’action avec I’acide hyaluronique (45,46). Compte tenu de leur délai d’action, cette injection
concomitante permettrait d’assurer une couverture thérapeutique optimale, précoce grace aux
corticoides et prolongée grace a I’acide hyaluronique (47). Les corticoides agiraient
favorablement sur les réactions synoviales de I’arthrose (48) et bien que I’influence d’un
épanchement intra-articulaire sur la réponse a la visco-supplémentation soit elle aussi discutée
(49,50) et non montrée dans notre travail, la plupart des visco-suppléments sont conseillés sur
articulation seéche. Cette recommandation a été retenue dans le cadre du protocole

« radiologique » pour justifier ’administration initiale de corticoides et, lorsque cela s’avérait
nécessaire, procéder a une ponction évacuatrice d’hydarthrose.
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Concernant la voie d’injection, toutes les études s’accordent sur le fait que les reperes
anatomiques palpables sont la base de toute injection et que la voie médiale en extension est
la technique la moins fiable ; de nombreux praticiens utilisent donc volontiers la voie antéro-
externe. Les conclusions ne sont pas tranchées entre 1’utilisation de la voie antéro-externe
supra-patellaire (voie la plus efficace selon la méta analyse de Hermans (51) ) et infra-
patellaire associée a une flexion de genou (52) qui semble concourir a de meilleurs résultats
dans I’étude PRESAG.

Il est peu probable que le schéma de traitement par visco-supplément de poids moléculaire
intermédiaire en trois injections (type Osténil®) ou de haut poids moléculaire en mono-dose
(type Synvisc-one® ou Go-on®) influence les résultats. En effet, plusieurs travaux ont
comparé les visco-suppléments et n’ont pas rapporté de différence significative entre les
molécules (53). L’efficacité dépendrait du temps de contact entre le visco-supplément injecté
et les tissus, d’autant plus important que le poids moléculaire est élevé. C’est la raison pour
laquelle le protocole thérapeutique proposé est de 3 injections pour les acides hyaluroniques
de poids moléculaire intermédiaire a une seule injection pour les produits de haut poids
moléculaire pour une méme efficacité (40,54). Le cotit des schémas en 3 injections reste
moindre que les molécules a injection unique ce qui justifie la poursuite de leur utilisation.

Les consignes données au patient concernant les modalités de repos apres visco-
supplémentation étant trés hétéroclites en termes de conseil et de durée, aucune association
avec la réponse au traitement n’a pu étre mise en évidence.

Données démographiques et épidémiologiques

La pratique d’une activité physique de loisir était le second facteur prédictif le plus important
dans la réponse a la visco-supplémentation, retrouvé a tous les temps de suivi avec une
réponse 4 a 6 fois meilleure par rapport aux patients sédentaires. Il n’y a pas eu d’étude sur le
caractere prédictif de I’activité physique, mais nos résultats appuient les recommandations
européennes qui préconisent une activité physique adaptée chez tous les patients atteints de
gonarthrose, indépendamment de la perte de poids (Figure 2). Saccomano en 2015 a montré
que la combinaison de I’exercice physique a la visco-supplémentation entrainait de meilleurs
résultats dans le traitement de la gonarthrose en terme de réduction des douleurs et
d’amélioration fonctionnelle, en cas de combinaison de la visco-supplémentation avec
I’exercice physique par rapport a chaque outil thérapeutique utilisé séparément (55).
L’exercice physique semble agir en synergie avec le visco-supplément en augmentant
¢galement la production d’acide hyaluronique endogéne (visco-induction) (56). De plus, il
existe probablement une complémentarité de « cible » anatomique : I’exercice physique par
les contraintes mécaniques exercées, induit un renouvellement du tissu osseux avec action sur
les douleurs liées a I’os sous-chondral (57), laissant le visco-supplément agir plus
efficacement sur les douleurs liées a la synoviale et surfaces cartilagineuses (58).
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L’IMC n’était pas corrélé a la réponse dans notre travail pourtant les risques de survenue et
d’évolutivité de I’arthrose augmentent parall¢lement a I’'IMC (59) ; en conséquence, il est
possible que la surcharge pondérale expose au risque d’échec du traitement par visco-
supplémentation, de par la contrainte mécanique excessive liée au poids.

Quand la perte de poids peut étre obtenue par des mesures diététiques, 1’exercice physique
engendre de plus un gain de mobilité, une amélioration des capacités fonctionnelles et une
diminution des douleurs (60,61). Un travail, incluant un cohorte de patients gonarthrosiques
dans un protocole d’exercice physique régulier, a montré non seulement une perte de poids
chez une treés grande majorité des patients mais également une relation proportionnelle entre
perte de poids et amélioration des scores fonctionnels KOOS et WOMAC (62). Cette étude
récente tend a renforcer la synergie supposée entre exercice physique, perte de poids et visco-
supplémentation.

Le critére d’age était li¢ a la réponse lors du premier suivi avec une meilleure efficacité chez
les patients plus jeunes. Les résultats des études précédentes ne sont pas univoques : notre
travail se rapproche de la méta analyse de Wang en 2004 rapportant une meilleure efficacité
de la visco-supplémentation chez des patients agés de moins de 65 ans (63). A I’inverse,
Conrozier et al. en 2003 montraient que les patients agés étaient plus satisfaits que les patients
jeunes en raison d’une exigence moindre quant aux effets du traitement (25). Cette
constatation est partagée par Agarbi qui note une meilleure acceptation de la maladie par les
personnes agées avec de meilleures réponses aux traitements (64). Par opposition, on peut
penser que les patients jeunes, acceptant moins bien la douleur chronique et I’incapacité
fonctionnelle, ont un rapport plus optimiste vis a vis des traitements, avec possiblement un
effet placebo plus marqué a court terme. Ainsi, 1’age influencerait la réponse au traitement par
le biais d’une différence de perception des patients davantage que sur les bases d’explications
physiologiques.

L’activité professionnelle semblait peu corrélée a la réponse au traitement. Nous n’avons pu
déterminer des sous-catégories d’activité en fonction des contraintes physiques au vu du
faible effectif d’actifs dans notre échantillon. Une tendance a la bonne réponse au traitement
pourrait s’expliquer par la poursuite d’un minimum d’activité physique liée a la profession
avec entretien de la force musculaire, néanmoins il a été montré que 1’activité professionnelle
est corrélée a la survenue de gonarthrose pour certaines activités aux contraintes mécaniques
importantes avec station debout prolongée, et mouvements répétitifs de flexion-extension
(65).

Le sexe du patient n’était pas li¢ a la réponse au traitement et, bien que la perception de la
douleur notamment, soit différente entre les hommes et les femmes (64), les études similaires
ne retrouvait pas non plus de différence selon le sexe (66).
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Histoire de la maladie et de sa prise en charge

Concernant I’histoire de la gonarthrose, aucun des antécédents articulaires recueillis n’a
montré de lien réel avec la réponse au traitement, seules certaines tendances sont observables.
Une arthrose de moins de 10 ans pourrait étre prédictive d’ une meilleure efficacité, en se
basant sur le postulat que les douleurs chronicisées sont plus difficiles a soulager. Han en
2013 observait une satisfaction a un an apres visco-supplémentation de cheville plus
importante chez les patients dont la survenue des douleurs était récente (moins d’un an),
renfor¢ant nos suppositions pour le genou (66). Il est par contre étonnant que I’importance de
la latence entre le début des gonalgies et la prise en charge de I’arthrose ne constitue pas un
facteur péjoratif vérifiable.

L’antécédent de traumatisme du genou concerné apparait discrétement plus fréquent chez les
patients bons répondeurs. L’arthrose secondaire post traumatique concerne des patients plus
jeunes encore en demande d’activité physique, qui consultent a un stade d’arthrose moins
sévere, ce qui pourrait constituer un biais sur le ressenti de 1’efficacité du traitement.
Néanmoins, Han pour la cheville ne trouvait pas de relation entre 1’efficacité de la visco-
supplémentation et I’antécédent de fracture (66).

Il est intéressant d’observer que la fréquence de prise d’antalgiques tend a influencer la
réponse au traitement a court terme de fagon non proportionnelle. La réponse était meilleure
chez les patients dont la consommation est faible ou importante. On peut penser que les
faibles consommateurs présentent une arthrose moins évoluée, moins douloureuse et que les
consommateurs les plus importants ont une couverture antalgique tout a fait efficace laissant
moins de place a I’effet de traitements complémentaires tels que la visco-supplémentation.

L’acide hyaluronique intra-articulaire serait plus efficace en cas d’arthrose modérée (stades I
et II selon Kellgren et Lawrence) en raison d’une proportion suffisante de cartilage restant,
cible directe de la visco-supplémentation (66,67). De son c6té, Conrozier avait également
montré qu’il existait une influence de la localisation de la gonarthrose sur la réponse au
traitement (25), sans confirmation évidente par d’autres travaux. Nos résultats ne démontrent
pas cette corrélation entre stade radiologique d’arthrose, localisation et résultat de la visco-
supplémentation.

Dans notre travail, les visco-supplémentations du genou ou infiltrations de corticoides
antérieures a I’inclusion n’influengaient pas la réponse a une nouvelle injection. Il ne semble
pas exister d’épuisement de I’efficacité en cas d’injections répétées. 1l a d’ailleurs été exposé
que le fait de répéter les séances de visco-supplémentation entrainait une meilleure réponse
chez les patients ayant une arthrose radiologiquement avancée (Stades K&L III et V)
contrairement aux patients atteints d’arthrose modérée (Stades K&L I et IT) (67).
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Critéres fonctionnels et douleur initiale

Le score fonctionnel KOOS « symptomes » initial élevé était prédictif de la bonne réponse a 6
semaines et il existe une méme tendance a une meilleure efficacité a court et long termes pour
des KOOS « douleurs », « fonction, vie quotidienne » et « qualité de vie ». Des études
antérieures sur genou opéré (ligamentoplastie, ostéotomie) ont montré de meilleurs résultats
post opératoires pour un score fonctionnel KOOS initial élevé, confirmant la tendance
observée dans notre travail (68—70). Ce score n’a jusqu’ici pas été évalué comme facteur
prédictif d’efficacité des thérapeutiques de la gonarthrose.

Le premier point qui pourrait permettre d’expliquer que ce score fonctionnel soit un facteur
prédictif de la réponse a 1’acide hyaluronique intra-articulaire, réside dans sa bonne
corrélation avec ’atteinte objective cartilagineuse de la gonarthrose (30) comme a pu le
montrer Illingworth: le score KOOS était corrélé au pourcentage de perte d’épaisseur du
cartilage évaluée a I’'IRM 3 Teslas (71). Cela rappelle les constatations évoquées
précédemment quant au lien entre stade d’arthrose en radiographie standard et efficacité de la
visco-supplémentation, non vérifié¢ dans notre échantillon.

Secondairement, le score de KOOS, est peut étre révélateur de la relation du patient a son
corps, introduisant la notion de facteurs psychologiques dans la symptomatologie de la
gonarthrose. Ainsi, des patients supportant mal leur état, et présentant donc des scores KOOS
bas, outre la sévérité objective de leur arthrose, seraient plus difficiles a soulager par un
principe actif, malgré I’effet placebo associé a ce geste d’infiltration articulaire. Cette
composante psychologique, qui n’est pas directement ciblée par la visco-supplémentation, a
été exposée par Culvenor dans le devenir des patients opérés d’une ligamentoplastie de genou
(72). On peut supposer que cette dimension est d’autant plus forte dans une pathologie
chronique telle que la gonarthrose (73).

Objectif secondaire

Notre second objectif était d’observer ce qui composait la réponse des patients en complément
de leur niveau de satisfaction, critére somme toute subjectif.

Nous remarquons que les patients satisfaits présentaient pour la grande majorité une
diminution des douleurs, qui semble donc €tre au coeur des attentes (74). Néanmoins, certains
sujets, ayant présenté une diminution des douleurs sur les différents suivis, ne considéraient
pas la visco-supplémentation comme efficace, suggérant que d’autres facteurs que 1’antalgie
interviendraient dans la satisfaction au traitement.

Plusieurs études ont montré que le deuxiéme domaine clé sur lequel les patients fondent leurs
attentes quant aux thérapeutiques de 1’arthrose, était I’amélioration des « capacités
fonctionnelles » (74—76). Le score de KOOS permet de diviser ce vaste champ en catégories
plus précises. Dans notre travail, beaucoup de patients « bons » répondeurs présentaient une
amélioration des KOOS «activités de la vie quotidienne» et « qualité de vie », montrant le
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refus des patients de subir des restrictions de participations liées a leur pathologie.
L’importance des conséquences de ’arthrose, autres que la douleur, a déja été démontrée
concernant en particulier les activités de la vie quotidienne et le bien-étre psychique,
précisément étudiés dans ces sous-scores KOOS. Il n’est donc pas étonnant de retrouver ces
résultats dans 1’étude PRESAG. Les francais attacheraient plus d’importance a la limitation
des activités ménageres, des activités professionnelles, des liens sociaux et a I’altération du
bien-étre mental, que d’autres populations occidentales. Il existe en effet de nombreuses
différences selon les pays quant aux objectifs a atteindre (76).

Les patients font globalement moins cas de I’amélioration de la catégorie « symptomes » du
KOOS explorant les craquements et raideur articulaires (75,76) : ces manifestation de
I’arthrose ne seraient donc pas essentielles dans la genése des plaintes des patients voire de la
diminution des capacités fonctionnelles. Cette absence de lien entre fonctions, atteintes
organiques des structures et perte des activités est fréquente chez les patients souffrant
d’affections chroniques et a déja été montré plusieurs fois dans ’arthrose (77,78).

On remarque par ailleurs, que nombre de patients étaient améliorés concernant les activités de
sport et loisirs, néanmoins ce domaine parait moins discriminant entre les « bons » et

« mauvais » répondeurs lors des suivis a moyen et long termes. Est-ce en raison d’un
optimisme trop important quant aux changements de vie espérés apres la visco-
supplémentation, avec des patients qui tenteraient de reprendre des activités qu’ils ne
pratiquaient plus depuis longtemps? Il est important de souligner que les patients ont souvent
des attentes majeures, parfois loin des objectifs envisageables, quant aux résultats des
thérapeutiques, avec une déception lorsque ceux-ci sont imparfaits. Ce constat a été vérifié de
nombreuses fois concernant le traitement par remplacement prothétique, mais n’a pas été
étudié pour le traitement par visco-supplémentation. Un décalage entre les attentes du patient
et les objectifs projetés par le corps médical pourrait expliquer le pourcentage de patients qui
estiment le traitement insuffisant, mais bénéficiant tout de méme d’une amélioration des
scores fonctionnels. Les attentes des patients sont d’autant plus fortes que 1’arthrose est
évoluée et donc plus difficile a prendre en charge (79,80). La satisfaction aux thérapeutiques
est meilleure lorsque le praticien explique les effets escomptés et le mécanisme d’action du
traitement, et lorsqu’il s’attache aux objectifs propres a chacun (81,82). L’influence de
facteurs personnels et environnementaux est d’autant plus importante et complexe que la
gonarthrose est une pathologie chronique.

L’¢étude PRESAG rejoint donc la société de rhumatologie européenne, EULAR, qui
recommande une prise en charge globale du patient et des conséquences de sa pathologie en
ciblant non seulement la diminution des douleurs, mais aussi I’augmentation des capacités
fonctionnelles, pour une efficacité optimale des stratégies thérapeutiques (83).
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Conclusions et implications cliniques

Nous confirmons avec I’étude PRESAG un ressenti positif des patients face a la visco-
supplémentation grace a une efficacité intéressante et une excellente tolérance.

La meilleure efficacité sous protocole « radiologique » suggere la nécessité d’'une méthode
d’injection intra-articulaire fiable. L’activité physique réguliere prédisant a court et long
termes une bonne réponse au traitement, nous incite a proposer la visco-supplémentation a des
patients actifs, et a encourager les sédentaires traités a entreprendre une activité.

Nos résultats soulignent par ailleurs I’intérét que chaque intervenant dans la prise en charge,
informe ses patients sur les modes d’actions et résultats attendus du traitement, en tenant
compte des spécificités individuelles.
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Annexes

Annexe 1 Questionnaire patient complété a J0

A distribuer le jour de la premiére injection et a récupérer pour le suivi

PARTIE A REMPLIR PAR LE PATIENT

¢ Identification patient :

Date :

NOM :

Prénom : Date de naissance :

Adresse :

Téléphone Fixe : Téléphone mobile* :

(le patient participant doit pouvoir étre contacté a 6 semaines, 6 mois et 9 mois)
* Informations générales :

Sexe:
Féminin o Masculin o

Age:

Poids : kg IMC:
Taille : cm

Profession :
En activité ou non ?

Pratiquez-vous une activité physique ?
A quelle fréquence ?

* Concernant le genou et l'arthrose :

Début des douleurs : (en nombre d’années)
Date de diagnostic d’arthrose : (en nombre d’années)
Facteur déclenchant traumatique: Oui: O Non: o

ATCD de chirurgie du genou (préciser):

Votre autre genou est-il douloureux ?

Oui: o Non : 0O
Votre genou a-t-il déja été infiltré avec des anti-inflammatoires ?
Oui: o Non : 0O

Votre genou a-t-il déja eu une injection de produit « visqueux » ou d’une injection en 3 fois sur trois
semaines, comme réalisé aujourd’hui ?
Oui: o Non : 0O

A combien s’éleve votre prise de médicaments contre la douleur ?
Moins d’une 1 fois par semaine O

Moins de 3 fois par semaine ©

Plus de 3 fois par semaine o

Plus d’'une fois par jour o
Faites-vous de la rééducation pour le genou ? (kinésithérapie)
Oui: o Non : 0O
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Annexe 2 Score fonctionnel KOOS

(Complété a JO et envoyé a 6 semaines, 6 mois et 9 mois)

ECHELLE D’EVALUATION FONCTIONNELLE A REMPLIR PAR LE PATIENT Score KOOS :

INSTRUCTIONS Ce questionnaire vous demande votre opinion sur votre genou. Il nous
permettra de mieux connaitre ce que vous ressentez et ce que vous étes capable de faire

dans votre activité de tous les jours. Répondez a chaque question.

Veuillez cocher une seule case par question. En cas de doute, cochez la case qui vous semble

la plus adaptée a votre cas.

Symptomes

Ces questions concernent vos symptomes au cours des huit derniers

jours:

S1. Est-ce que votre genou gonfle ?
Jamais Rarement Parfois Souvent Tout le temps

O O O O O

S2. Ressentez-vous des ou entendez-vous des craquements ou n’importe quel
autre type de bruit en bougeant le genou ?

Jamais Rarement Parfois Souvent Tout le temps

O O O O O

S3. Est-ce que votre genou accroche ou se bloque en

bougeant ?
Jamais Rarement Parfois Souvent Tout le temps
o | i | i

S4. Pouvez-vous étendre votre genou completement ?
Jamais Rarement Parfois Souvent Tout le temps

O O O O O

S5. Pouvez-vous plier votre genou completement ?
Jamais Rarement Parfois Souvent Tout le temps

O O O O O
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Raideur :

Ces questions concernent la raideur de votre genou au cours des huit
derniers jours. La raideur est la sensation d’avoir du mal a bouger le
genou.

S6. Le matin au réveil, la raideur de votre genou est :
Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O | | i
S7. Apres étre resté(e) assis(se), couché(e) ou au repos pendant la journée,
la raideur de votre genou est

Absente Légere Modérée Forte Extréme
i O | i i
Douleur :

P1. Avez-vous souvent mal au genou?

Une fois par Une fois par
Jamais mois semaine Tous les jours Tout le temps
| i i | i

Au cours des huit derniers jours, quelle a été I'importance de votre
douleur du genou en faisant les activités suivantes ?
P2. En tournant, pivotant sur votre jambe

Absente Légere Modérée Forte Extréme

i O i | i
P3. En étendant complétement le genou

Absente Légere Modérée Forte Extréme

i O i | i
P4. En pliant completement le genou :

Absente Légere Modérée Forte Extréme

i O i | i
P5. En marchant sur terrain plat

Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O
P6. En montant ou descendant les escaliers

Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O
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P7. Au lit la nuit
Absente Légere Modérée Forte Extréme

o O o ] o
P8. En restant assis(se) ou couché(e)

Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O
P9. En restant debout

Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O

Fonction, vie quotidienne

Les questions suivantes concernent ce que vous étes capable de faire. Au
cours des huit derniers jours, quelle a été votre difficulté pour chacune
des activités suivantes ?

Al. Descendre les escaliers
Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O
A2. Monter les escaliers

Absente Légere Modérée Forte Extréme

| i o | i
A3. Vous relever d’une position assise

Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O
A4. Rester debout

Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O
A5. Vous pencher en avant pour ramasser un objet

Absente Légere Modérée Forte Extréme

] i i | i
A6. Marcher sur un terrain plat

Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O

A7. Monter ou descendre d’une voiture

Absente Légere Modérée Forte Extréme
o
] o o m]
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A8. Faire vos courses
Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O
A9. Mettre vos chaussettes ou vos collants

Absente Légere Modérée Forte Extréme
] i i | i
A10.Sortir du lit
Absente Légere Modérée Forte Extréme
] i i | i

Al1l. Enlever vos chaussettes ou vos collants
Absente Légere Modérée Forte Extréme

o i i o i
A12. Vous retourner ou garder le genou dans la méme position en étant couché(e)

Absente Légere Modérée Forte Extréme

| i o | i
A13. Entrer ou sortir d’'une baignoire

Absente Légere Modérée Forte Extréme

] o o ] o
A14. Rester assis(e)

Absente Légere Modérée Forte Extréme

| O O O O
A15.Vous asseoir ou vous relever des toilettes

Absente Légere Modérée Forte Extréme

] i i | i
A16. Faire de gros travaux ménagers (déplacer des objets lourds, récurer les sols, ...)

Absente Légere Modérée Forte Extréme

] i i | i
A17. Faire des petits travaux ménagers (faire la cuisine, faire la poussiére...)

Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O

Activités, sport et loisirs

Les questions suivantes concernent ce que vous étes capable de faire au
cours d’autres activités. Au cours des huit derniers jours, quelle a été votre
difficulté pour les activités suivantes ?

SP1. Rester accroupi(e)
Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O
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SP2. Courir

Absente Légere Modérée Forte Extréme
i O i | i
SP3. Sauter
Absente Légere Modérée Forte Extréme
i O i | i

SP4. Tourner, pivoter sur votre jambe
Absente Légere Modérée Forte Extréme

i O i | i
SP5. Rester a genoux

Absente Légere Modérée Forte Extréme

O O O O O

Qualité de vie

Q1. Pensez-vous souvent a votre probleme de genou ?

Une fois Une fois par
Pas du tout par mois semaine Tous les jours Tout le temps
i O i | i

Q2. Avez-vous modifié votre fagon de vivre pour éviter les activités qui pourraient
aggraver votre probléme de genou?

Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup Totalement
i O i | i
Q3. Est-ce qu’un manque de confiance dans votre genou vous géne ?
Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup Totalement
i O i | i
Q4. Finalement, étes-vous géné(e) par votre genou
Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup Extrémement
i O i | i
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Annexe 3 Questionnaire médico-technique complété a JO

PARTIE A REMPLIR PAR LE MEDECIN OPERATEUR

* Etat de santé général

Souffrez-vous d’une pathologie autre que I'arthrose suivie par un médecin spécialiste ?

Oui: O Non : O

La ou lesquelles ?

Prenez-vous actuellement ?

Corticoides ?
AINS ?
Antalgiques autres ?

* Evaluation de la douleur initiale: ECHELLE NUMERIQUE DE DOULEUR De 0 (absence de
douleur) a 10 (douleur maximale imaginable)
Douleur initiale: /10

* Stadification radiologique: /4
* Autres anomalies radiologiques :

STADES RADIOLOGIQUES DE GONARTHROSE : Kellgren et Lawrence : (clichés réalisés en extension)

Stade O radiographie normale

Stade 1 ostéophyte de signification douteuse

Stade 2 ostéophyte net sans modification de I'interligne articulaire

Stade 3 ostéophyte net et diminution de I'interligne articulaire

Stade 4 pincement sévere de l'interligne articulaire et sclérose de I'os sous-chondral
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* Questionnaire technique:

Contréle scopique:

Oui: O Non:o

Produit utilisé :

Nom:

Dose cumulée :

Concentration:

Voie d'injection: Antéro-interne: O
Antéro externe: - sus patellaire |
- infra-patellaire ]
Epanchement ponctionné: Oui: O Non: O
Installation patient: Durée:
Utilisation de Xylocaine: Oui: O Quantité: mL
Non: O
Infiltration de corticoides Oui: O Non: O
concomitante:
Quantité de produit de mL
contraste injectée:
Durée de repos conseillée:
Type de repos: - A:arrétdusporto
— B :arrét de l'activité professionnelle o
— C:arrét des activités de loisirs sollicitantes O
— D: perte de poids O
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Introduction:

La visco-supplémentation par acide hyaluronique intra-articulaire représente un des moyens thérapeutiques de la
gonarthrose, pathologie fréquente aux conséquences fonctionnelles importantes. Motivé par les disparités des
pratiques hospitaliéres quant a son administration, et des populations de patients concernés, I’objectif de notre
étude était d’identifier les facteurs prédictifs d’efficacité de la visco-supplémentation dans la gonarthrose
symptomatique. Secondairement, nous nous sommes intéressés aux composantes de la réponse au traitement au
cours du suivi des patients.

Matériel et méthode :

Cette ¢tude observationnelle, prospective, multicentrique, menée dans les services de radiologie et rhumatologie
des CH de Tours, Orléans et Troyes, incluait tous les patients majeurs atteints de gonarthrose symptomatique,
devant bénéficier d’une visco-supplémentation. Les sujets inclus pendant 6 mois remplissaient un formulaire
médical et le score fonctionnel KOOS, complétés par les détails médico-techniques relevés par le médecin
opérateur. La satisfaction quant au traitement administré, choisie comme critére d’efficacité de la visco-
supplémentation, était rapportée lors d’entretiens téléphoniques et courriers a 6 semaines, 6 et 9 mois.
Résultats :

51 patients ont été inclus. L’age moyen était de 62,3 ans et le sex-ratio d’1,4 femme pour un homme. Les
facteurs prédictifs d’efficacité étaient, a 6 semaines et 9 mois, la réalisation du geste selon le protocole

« radiologique » (OR respectifs a 9,3 et 12,5), la pratique d’une activité physique de loisirs aux différentes dates
de suivi (OR a 5,7, 4,9 et 6,6), un sous-score KOOS « symptomes » initialement élevé et la visco-
supplémentation chez les patients les plus jeunes a 6 semaines. Les patients satisfaits ne rapportaient pas
seulement une diminution des douleurs mais également une amélioration des sous-scores fonctionnels KOOS.
Conclusion :

Ces résultats plaident pour une méthode d’injection intra-articulaire fiable, éventuellement radioguidée et, quel
que soit le degré d’arthrose, incitent a proposer ce traitement a des patients, méme jeunes, et surtout actifs
physiquement. De plus, on rappelle ici I’'importance du gain fonctionnel attendu par les patients.
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