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CONFLITS D’'INTERETS

* Antéis

* Cryonic Médical
* Genzyme

e [ abrha

e Rottapharm

e Smith & Nephew



LA VISCOUPPLEMENTATION
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STRUCTURE MOLECULAIRE

GLYCOSAMINOGLYCANE

Succession de monomeres, chacun constitué d’une molécule
d’ acide D-glucuronique et de N-acetyl-glucosamine,
liées entre elles par des liaisons glycosidiques f$-1,4 and 8 -1,3

[ ] D-glucuronic acid
M-acetyl-D-glucosamine




TOUS LES VISCOSUPPLEMENTS NE SONT

g PAS IDENTIQUES
* Origine:

— Animale (créte de coq)
— Biofermentation

* Structure:
— Linéaire : Longueur variable (PM de 0.7 a 2.5mDa)
— Réticulée : structure 3D

* Quantiteé
-- Concentration (0,8 a 2%), volume (2a 6 mL)

* Seul ou associé a un antioxydant
-- Mannitol ou Sorbitol






COMPORTEMENT RHEOLOGIQUE
IL DEPEND DES INTERACTIONS ENTRE LES
CHAINES D’AH
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IMPORTANCE DU PRODUIT C X MM

* Le liquide synovial est non Newtonien du fait d’interactions
AH-protéines

* Pour que dans un viscosupplément il y ait des interactions
entre le chaine d’AH il faut que le produit concentration C par
masse molaire MM soit >2820 :

— C=0.5 g/L pour une MM = 6 x10 ® Da (Synvisc)

C=1.5 g/L pour une MM = 2 x10 ° Da (Arthrum, Orthovisc)
C=2 g/L pour une MM # 1.5 x10 © Da (Structovial, Go-on, Ostenil... )

C=4 g/L pour une MM # 0.7 x10 ° Da (Hyalgan, Adant, Sinovial)




LE COMPORTEMENT RHEOLOGIQUE DU VS DEPEND
ESSENTIELLEMENT DE LA CONCENTRATION EN AH :

* Pour obtenir une concentration optimale :

— Limiter I’élimination du viscosupplément :

 Augmenter le volume de la molécule (masse molaire)
— Augmenter la longueur de la chaine d’AH (maximum 2.5 mDa)
— Réticuler la molécule d’AH: formation d’un gel

* Réduire I'inflammation synoviale préalablement
— infiltration de corticoides

* Ajouter un anti-oxydant

— Réduire le volume de diffusion
* Eviter en période de poussée congestive
* Vider I’articulation avant I’injection du VS

— Augmenter le volume injecté
* Protocole «one» 6 ml
* Seringue de 2.5 ou 3 ml

— Augmenter la concentration d’AH (0.8 a 2%)



VISCOSITE COMPAREE DES
VISCOSUPPLEMENTS
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Viscosity of osteoarthritic synovial fluid before and
after addition of different hyaluronic acid

formulations.

Mathieu et. Clin Ortho Rel Res 2010

©SF
©SF + linear LMW HA
© SF + hylan GF20

0.01000
0.1000

shear rate (1/s)




COMPORTEMENT DES
VISCOSUPP

ES FORMULATIONS DE
IEU LIQUIDE




RESISTANCE A LA DEGRADATION SELON
LA STRUCTURE MOLECULAIRE

* In vitro tests performed by conducting a free radical
deterioration of the gel to be tested and by monitoring

the change in the rheclogy over Hime.

2500 Time (5)

@ HA + Sorbitol @ Hylan ASB product @ 1% sodium hyaluronate product

n*: complex viscosity = rheological parameter taking the gel's visco-elasticity into account




Tous les viscosupplements sont
ils cliniquement equivalents ?

Comment expliquer que des
produits si différents puissent avoir
EXACTEMENT la méme efficacité et

la méme durée d’efficacité ?



On ne peut jamais étre certain que le traitement a
été injecté en intra articulaire, donc que le
traitement a été administre

10 to 307 des injections dans le genou ne sont
pas IA.

Si sur 100 patients 20 sont analysés comme
ayant recu le traitement alors qu’il ne I’ont pas
eu, cela suffit a gommer une différence entre 2
groupes.

! Schumacher HR Jr. Aspiration and injection therapies for joint. Arthritis Care and Research 2003; 49: 413-420



IA HA (Hylan) : Predictive factors of
satisfaction in daily practice

T.Conrozier et col. Bone joint spine 2003

% of SATISFIED PATIENTS Variables
Sex 0.73 1.01
% de patients A o T
ge : :
100-
90 overweight 0.22 1.28
80
70 SF effusion | 0.007 | 20
17128 Ip— [INo effusion
Meniscocalcinosis 0.03 11.7
50 J<10mL
401 [(0>10mL Injection route 0.04 3.0
30
201 Location of JSN 0.02 3.1
101
0 . improvement 0.0004 43.9
Continued 0.005 21.1
Gros épanchement: Poussée ? improvement

Absence d’épanchement: Les injections ont elles été
intra-articulaires ?




IA HA (Hylan) : Predictive factors of
satisfaction in daily practice

T.Conrozier et col. Bone joint spine 2003

% of SATISFIED PATIENTS

% de patients Variables
20 Sex 0.73 1.01
80
70 1 - Age 0.52 1.15
6017 | ;
50011 overweight 0.22 1.28
|| U] Satisfied _
40 | O] Unsatisfied SF effusion 0.007 20
30
20 Meniscocalcinosis 0.03 1.7
1017 = i
= ) Injection | 0.04 | 3.0
Anterior/Flexed Lateral Medial route
Infra-patellar/Extended Location of JSN 0.02 3.1
Anterior/Flexed vs infra-patellar Extended _ : Ty =
improvemen . .
OR= 3.0; p= 0.04 2
Continued 0.005 21.1
Les injections réalisées par voie antérieure genou fléchi improvement

ont-elles été intra articulaires ??



IA HA (Hylan) : Predictive factors of
satisfaction in daily practice

T.Conrozier et col. Bone joint spine 2003

% of SATISFIED PATIENTS

% de patients Variables
o Sex 0.73 1.01
801 Age 0.52 1.15
70
6017 | overweight 0.22 1.28
5017 | :
1008 [ Satisfied SF effusion 0.007 20
| L] Unsatisfied
ol - Meniscocalcinosis 0.03 11.7
20-
1077 | Injection route 0.04 3.0
0 < . .
B o EHEEY Location of | 0.02 | 3.1
o o JSN
Tibio-femoral vs Patello-Femoral + Tibio-Femoral : : : Ty o
Improvemen . .
OR 3.0; p=0.02 2
Continued 0.005 21.1

improvement




CHOIX DU VISCOSUPPLEMENT

Gonarthrose:
e Large choix
e Habitudes et certitudes de chacun
* Tolérance et/ou efficacité de traitements antérieurs
e Nombre d’injections

e Prix

Hanche, cheville:

e Aucune étude positive versus PBO
* Etudes ouvertes encourageantes avec HPM

* Préférer les protocoles avec peu d’injections ( HPM, mono-injections a
forte concentration)

TMC:

e Conditionnements < 1ml (Ostenil-mini, miniorthovisc, Rhizarthrum,
suplasyn)



MONO OU MULTI
INJECTIONS ?




MONO INJECTION : INTERET

—Diminution des risques lié a I’'injection:
* Infectieux
* Pb des anticoagulants

—Simplicité pour patient et médecin
* Gestion des RDYV,
 Déplacement lointain (parfois > 50 km),
» Difficultés de déplacement (patients dgés, douleurs),

* Sportifs de compétition ++++
* Hanche ??

—Peur des injections
—Ecologique :Bilan carbone
—Cout pour la société



MONO INJECTION : LIMITES

—Deux viscosupplements remboursés
—Remboursement partiel

—Aucune étude publiée affirmant que 1=3
—Tolérance moins bonne ?

—Gestion des effets indésirables

—Effet thérapeutique de I’arthrocentese ?

— Effet « prise en charge (placebo) moindre ?

— A réserver aux genoux « secs » et aux
retraitements ??



ECHECS
MAUVAISES INDICATIONS

ouU

QUAND NE PAS OPTER POUR
LA VISCOSUPPLEMENTATION




ERREUR D’ANALYSE CLINIQUE

Poussée congestive

Douleur « osseuse » (oedeme médullaire)
Douleur méniscale +++++++

Douleur tendino-ligamentaire
Insuffisance musculaire et genou instable
Douleur neuropathique
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CHONDROPROTECTION

ET

VISCOSUPPLEMENTATION




Early Effect Of Hyaluronic Acid Intra-articular Injections On
Serum And Urine Biomarkers In Patients With Knee
Osteoarthritis: An Open-label Observational Prospective Study.

Conrozier T, Balblanc JC , Richette et al. J Orthop Res 2012

Etude ouverte prospective ( 3 mois ) etudiant la
variation des marqueurs biologiques apres
viscosupplementation chez 51 patients
gonarthrosiques,

Dosage des CTX Il urinaires, Coll2-1, Coll2-1NO2 AH, COMP

Réduction significative du taux d'U-CTX Il a M3
corrélée a l'efficacite clinique

0,46

0,44

oDo

Réduction du taux de Coll2-21NO2 ", o

de‘s M1 0,38

0,36

All KL 1/1v



Effect of hylan supplementation on cartilage preservation
detecting by MRI in knee OA. a 2 year single blind trial
Wang et al. BMC Musculoskelet Disord. 2011

/8 gonarthrose stade Il

4 Cycles de 3x2mL IA de hylan espacés chacuns de 6 mois versus
absence de traitement IA.

Evaluation en IRM 3D du cartilage (volume, defects, BML a M 12 et M
24.

Résultats:

« M12 pas de différence intergroupe

- M24: diminution significative (p<0,001) de la perte de volume et de
I'apparition de nouveaux défects dans le groupe Hylan versus
contréle:

-0.3 £2.7% versus+2.3 £2.6%



CONCLUSIONS

* Large choix de produits, différents les uns des
autres, et protocoles variables

* Traitement symptomatique, avec espoir de
chondroprotection

* Le plus tot possible et de facon prolongée et
répétée

* S’integre dans une prise en charge « globale »
d’une maladie « d’organe »

* Indication «positive» et non une indication
«par défaut» parce qu’on a tout essayé.
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