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Résumé

Les modeles animaux d’arthrose permettent d’évaluer le potentiel d’agents
thérapeutiques en phase préclinique de développement. Le présent ouvrage tient
compte du chien comme mod¢le d’arthrose naturelle (chez I’animal de compagnie)
ou expérimentale (par sectionnement chirurgical du ligament croisé cranial). Au
sein des expérimentations, la force de réaction au sol verticale maximale, mesurée
lors de I’analyse cinétique de la locomotion, est proposée comme témoin d’effets

fonctionnels et structuraux sur ces modéles d’arthrose.

Sur un modele canin d’arthrose naturelle, le seuil de changement minimal
détectable a été déterminé. Les changements au dysfonctionnement locomoteur
peuvent désormais €tre cernés en s’affranchissant de la marge d’erreur inhérente a
la mesure de la force verticale maximale. Il en découle I’identification de
répondants lors d’essais cliniques entrepris chez le chien arthrosique. Une analyse
rétrospective a, par la suite, déterminé un taux de répondants de 62.8% et d’une
taille d’effet de 0.7 pour des approches thérapeutiques actuellement proposées aux
chiens arthrosiques. Cette analyse détermina également que la démonstration d’une
réponse thérapeutique était favorisée en présence d’un fort dysfonctionnement

locomoteur.

Sur un mode¢le canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé

cranial, la force verticale maximale a démontré une relation inverse avec certains



types de Iésions arthrosiques évaluées al’aide d’imagerie par résonance
magnétique. Egalement, la sensibilité de la force verticale maximale a ¢été mise en
évidence envers la détection d’effets structuraux, au niveau de 1’os sous-chondral,

par un agent anti-résorptif (le tiludronate) sur ce méme modele.

Les expérimentations en contexte d’arthrose naturelle canine permettent de valider
davantage les résultats d’essais cliniques controlés utilisant la force verticale
maximale comme critere d’efficacité fonctionnelle. Des évidences cliniques
probantes nécessaires a la pratique d’une médecine basée sur des faits sont ainsi
escomptées. En contexte d’arthrose expérimentale, la pertinence d’enregistrer le
dysfonctionnement locomoteur est soulignée, puisque ce dernier est en lien avec
I’état des structures. En effectuant 1’analyse de la démarche, de pair avec
I’évaluation des structures, il est escompté de pouvoir établir la répercussion de

bénéfices structurels sur 1’inconfort articulaire.

Cet ouvrage suggere qu’une plateforme d’investigations précliniques, qui combine
le modéle canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé cranial
a un essai clinique chez le chien arthrosique, soit un moyen de cerner des bénéfices
structuraux ayant des impacts fonctionnels. Le potentiel inférentiel de ces modéles
canins d’arthrose vers ’Homme serait ainsi favorisé en utilisant la force verticale

maximale.
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Abstract

Animal models of osteoarthritis are useful to evaluate the potential of osteoarthritis
therapeutics at the preclinical stage of development. In this thesis, the dog is used as
a model of naturally-occurring (i.e. companion animal) and experimentally induced
(i.e. by surgical transection of the cranial cruciate ligament) osteoarthritis. The peak
of the vertically-oriented ground reaction force, which is measured during kinetic
gait analysis, is proposed to be an indicator of structural and functional benefits in

these models of osteoarthritis.

In a canine model of naturally-occurring osteoarthritis, the threshold of the minimal
detectable change in peak vertical force was determined. An improvement in the
locomotor disability can now be identified according to the measurement error
(noise) of the peak vertical force. This allows the identification of responders when
the peak vertical force is used as an outcome measure of functional benefits. A
retrospective analysis later determined that current therapeutic approaches provided
a responder rate of 62.8% with an effect size of 0.7 in dogs with naturally-occurring
osteoarthritis. This analysis also determined that the therapeutic response is favored

in cases of severe locomotor disability.
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In a canine model of osteoarthritis induced by surgical transection of the cranial
cruciate ligament, the peak vertical force demonstrated an inverse relationship with
different types of structural changes, as evaluated upon magnetic resonance
imaging. The sensitivity of the peak vertical force to detect structural benefits on the
subchondral bone was also shown in this model using an antiresorptive agent (i.e.

tiludronate).

The experiments conducted in dogs with naturally-occurring osteoarthritis further
validate findings from clinical trials in which the peak vertical force is used as an
outcome measure of functional benefits. The practice of an evidence-based
medicine is then expected. The experiments conducted in dogs with surgically-
induced osteoarthritis support the recording of the locomotor disability, being in line
with the level of the structural changes. By performing gait analysis in addition to
structural evaluations, it is expected to establish the impact of structural benefits on

joint discomfort

This thesis suggests that a platform for preclinical investigations, which combines
the canine model of osteoarthritis induced by surgical transection of the cranial
cruciate ligament and a clinical trial in dogs with naturally-occurring osteoarthritis,
offers the opportunity to discern structural benefits having functional impacts. A
better prediction of outcomes for human clinical trials is expected by using the peak

vertical force.
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La force de réaction au sol verticale maximale comme témoin d’effets
fonctionnels et structuraux chez des modeéles canins d’arthrose: Potentiel

envers le développement thérapeutique

Introduction

Le squelette du mammifére forme avec les muscles et les articulations le systéme
myo-arthro-squelettique. Les interactions biomécaniques entre les différents
composants de ce systetme permettent I’exécution du mouvement et 1’action
locomotrice. L’arthrose est une pathologie du systéeme myo-arthro-squelettique qui
afflige de maniere fulgurante aussi bien I’humain (Lawrence et al., 2008; Cross et
al., 2014) que le chien (Canis domesticus) (Johnston, 1997). La présence de
dommages arthrosiques alteére les propriétés structurelles et le role fonctionnel des
tissus de Darticulation synoviale, ce qui mene a une perte d’aisance dans
I’exécution des mouvements articulaires. Au niveau d’une articulation sollicitée
lors de la locomotion, la présence d’arthrose pourra induire une irrégularité de la
démarche qualifi¢e de dysfonctionnement locomoteur (DeCamp, 1997;
Constantinou et al., 2014). Ce dysfonctionnement est principalement attribué a un
signe clinique prépondérant lors d’arthrose, soit le ressenti douloureux au niveau de

’articulation.

Le développement d’agents anti-arthrosiques (aux effets structuro-modulateurs
et/ou analgésiques) requiert des modeles animaux afin d’évaluer le potentiel
thérapeutique d’un candidat d’intérét et ce, en contexte d’arthrose, qu’elle soit

d’étiologie naturelle ou expérimentale. Le modele a préconiser doit étre en mesure



de produire fidélement ce qui sera observé ultérieurement lors d’essais cliniques,
particuliérement au regard des effets attendus envers les dommages structuraux et

le dysfonctionnement locomoteur.

Le présent ouvrage tient compte du chien comme espeéce modele d’intérét pour
I’ensemble des investigations réalisées en contexte d’arthrose d’étiologie naturelle
(chez I’animal de compagnie) ou expérimentale (par sectionnement chirurgical du
ligament crois¢ cranial). Les travaux de recherche, présentés au chapitre
Expérimentations, ont comme point commun 1’usage de la force de réaction au sol
verticale maximale mesurée lors de 1’analyse cinétique de la locomotion. La force
verticale maximale est proposée comme témoin d’effets thérapeutiques face au
dysfonctionnement locomoteur et aux dommages structuraux encourus chez deux

modeéles canins d’arthrose.

Le Chapitre 1 sera dédié a une recension des écrits avec, en premier lieu, une
description du mouvement locomoteur. L’ Article I traitera des forces de réaction au
sol chez des modeéles canins et félins d’arthrose; suivront aussi des notions
concernant la physiopathologie de [D’arthrose, [’expérience sensorielle et
I’instrumentation métrologique. L’ Article II traitera de I’influence du gain de poids
envers la force verticale maximale chez le chien arthrosique. Finalement, un survol
des différents modeles d’arthrose sera effectué. Le modele canin d’arthrose
naturelle sera présenté et supporté par trois essais cliniques contrdlés qui ont utilisé

la force verticale maximale comme critére d’efficacité¢ (Articles III, IV, V). Le
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modele félin d’arthrose naturelle sera également présenté en mettant en lumiere
I’acquisition et la gestion des données de force verticale maximale chez ce modele

(Atticle VI).

Le Chapitre 2 sera dédi¢ aux expérimentations sur le modele canin d’arthrose
naturelle et sur celui par sectionnement chirurgical du ligament croisé cranial. En
premier lieu, les travaux de recherche seront voués a déterminer la marge d’erreur
inhérente a la mesure de la force verticale maximale de méme que le seuil de
changement minimal détectable sur le mod¢le canin d’arthrose naturelle (Article
VII). L’établissement de ce seuil permettra de distinguer les changements au
dysfonctionnement locomoteur (amélioration ou détérioration) en s’affranchissant
de la marge d’erreur inhérente a la mesure de la force verticale maximale. Ce seuil
servira, ultérieurement, a cerner I’impact de I’activité quotidienne par I’analyse
télémétrique du mouvement locomoteur réalisée chez le chien arthrosique.
Egalement, ce seuil permettra de définir ce qu’est un répondant thérapeutique dans
un contexte d’essais cliniques effectués chez le chien atteint d’arthrose naturelle.
Une analyse rétrospective sera par la suite effectuée afin de déterminer la présence
d’un lien entre la fréquence de répondants et différents facteurs, tels que le niveau

de dysfonctionnement locomoteur initial et le type de traitement administré.

En second lieu, le lien entre le dysfonctionnement locomoteur, représenté par la

force verticale maximale, et la sévérit¢ des différents types de dommages
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structuraux sera investigué¢ sur un modele canin d’arthrose par sectionnement
chirurgical du ligament croisé¢ cranial (Article VII). Ces travaux de recherche
s’averent possibles et particulierement stimulants suite a la récente caractérisation
des dommages structuraux a 1’aide d’imagerie par résonance magnétique, soit les
atteintes au cartilage articulaire (volumétrie et 1ésions, Annexe II), les 1ésions a 1’os
sous-chondral (Annexe III) de méme que la taille des ostéophytes et le degré

d’effusion articulaire (Annexe IV).

La sensibilité de la force verticale maximale envers la détection d’effets structuro-
modulateurs d’une plante thérapeutique au niveau du cartilage articulaire a été
récemment démontrée sur le mod¢le canin d’arthrose par sectionnement chirurgical
du ligament croisé cranial (Annexe V). Dés lors, il est proposé, en troisieme lieu, de
mettre en évidence la sensibilité de la force verticale maximale envers la détection
d’effets structuro-modulateurs au niveau de I’os sous-chondral, tel que transmis par

un agent anti-résorptif, le tiludronate, chez ce méme modele (Article VIII).

Le Chapitre 3 discutera du modele canin d’arthrose naturelle et de celui par
sectionnement chirurgical du ligament croisé cranial. Il y aura présentation
d’arguments critiques envers un effet placebo présumé selon la force verticale
maximale (Article IX). Un retour sera effectu¢ sur I’ensemble des travaux de
recherche puisqu’ils se proposent d’étre inscrits dans une quéte de conformité avec
la régle des trois « R » qui consiste @ Remplacer, Réduire et Raffiner 1'emploi

d'animaux en recherche (Russell, 1995). Cette thése s’integre dans un désir de
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présenter la force verticale maximale comme témoin d’effets fonctionnels et
structuraux chez des modé¢les canins d’arthrose. Il est proposé que le développement
d’agents anti-arthrosiques, tant pour ’humain que pour 1’espéce canine puisse étre

favorisé.

Des annexes sont présentées a la fin de cet ouvrage. Le lecteur est invité a prendre
connaissance de 1I’Annexe I qui décrit les outils de mesure de la force verticale
maximale. Le lecteur est également invité a prendre connaissance d’articles
complémentaires, présentés aux Annexes II-VIII, qui abordent divers sujets en lien

avec ceux discutés au sein de cette thése.



CHAPITRE 1. RECENSION DES ECRITS



1 Le mouvement locomoteur

Le mouvement se définit comme étant le déplacement d'un corps par rapport a un
point fixe situé dans l'espace. La locomotion, pour sa part, est la faculté qu’a un
organisme vivant de se mouvoir dans son entier afin d’assurer son déplacement. Du
mouvement locomoteur découle un changement de la géométrie du corps et une
modification de I’emplacement de son centre de masse, dont la trajectoire définit

I’orientation du déplacement dans I’espace.

1.1 La locomotion terrestre
La locomotion d’un organisme est possible dans un milieu terrestre, aquatique et
aérien. La locomotion terrestre requiert un contact avec le sol. Elle s’effectue chez
I’arthropode a I’aide de membres locomoteurs (communément appelés pattes) du
systeme appendiculaire, qui sont constitués de segments s’articulant entre eux. La
locomotion terrestre peut également s’effectuer chez 1’apode par un phénomene de

reptation.

1.1.1 Etude cinétique de la locomotion terrestre

L’analyse du mouvement locomoteur fascine I’Homme, tel qu’en témoigne I’ceuvre
la salle des Taureaux (grotte de Lascaux, France). Cette peinture a base de pigments
sur des parois rocheuses révele I’attention particuliere de I’Homme envers la
locomotion du quadrupede et ce, des la préhistoire, soit vers 18 000 - 15 000 avant
J.C. Cette représentation picturale d’une faune en mouvement démontre une qualité

exceptionnelle. Ainsi, I’illustration du mouvement locomoteur au sein de cette



ceuvre pariétale est d’une exactitude considérable, dépassant méme la qualité des
représentations datant de 1’age moderne, soit de la préhistoire jusqu’a 1’époque

Muybridge (1887, voir ci-dessous) (Horvath ef al., 2012).

L’apparition d’instruments spécialisés a permis un gain considérable envers
I’approfondissement des connaissances en ce qui entoure 1’analyse du mouvement
locomoteur. Il est possible de dénoter les travaux d’Eadweard Muybridge (1830-
1904) comme étant déterminant envers 1’étude du mouvement. Cet homme, décrit
comme ¢tant le peére du cinéma, utilisa la décomposition photographique comme
témoin rigoureux et objectif du mouvement locomoteur. Il confirma dés lors la
présence d’une phase de non appui chez le cheval au galop, théorie précédemment

émise par Etienne-Jules Marey (1830-1904, voir ci-dessous) (Sadoul, 1966).

Les années 1870-1890 furent fastes en découvertes et s’inscrivirent comme un
moment clé envers la compréhension du mouvement locomoteur. Il est intéressant
de préciser que D’exactitude dans les diverses représentations artistiques du
mouvement locomoteur (peinture, sculpture) fut grandement améliorée suite aux
travaux d’Eadweard Muybridge. A ce moment, ce dernier illustra les phases
consécutives du mouvement locomoteur de différents quadrupédes (Muybridge,
1979, Intégrale réimprimée). Par conséquent, I’époque Muybridge (1887) explique
I’amélioration significative de la qualit¢ de la description du mouvement

locomoteur (Horvath et al., 2012).



Les ¢léments se rapportant a 1’évaluation cinématique, c'est-a-dire la trajectoire
d’un point et sa vitesse a un instant donné, sont sous la gouverne de forces qui
régissent le mouvement. Tel est le constat d’Etienne-Jules Marey, un médecin et
physiologiste frangais. Ce dernier congoit un dynamomeétre inscripteur pouvant
enregistrer la force générée par un sujet stationnaire et non immobile (Marey,
1883). Cet outil est le prototype de ce qui sera plus tard appelé plateforme de force
par Herbert Elftman dont ce dernier décrivit le fonctionnement en 1938 (Elftman,
1938). D¢s lors, il fut possible de quantifier les forces générées par le déplacement
du centre de masse d’un corps en mouvement et ce, dans les trois plans
orthogonaux. L’analyse cinétique du mouvement locomoteur voyait ainsi le jour en

décrivant les forces qui interviennent dans le mouvement locomoteur.

1.1.2 Le mouvement locomoteur et les forces de réaction au
sol

Sir Isaac Newton (1642-1727) présenta ses trois lois du mouvement en 1687 dans
un ouvrage intitulé Principia Mathematica Philosophiae Naturalis (Newton, 1687).
En accord avec la troisieme loi du mouvement de Newton, pour chaque action
d’une force, il y a une réaction. La réaction est de magnitude égale mais de

direction opposée a ’action causale.



En contact avec le sol, le membre locomoteur exerce des forces orientées selon trois
plans (orthonormés X, Y et Z) dont la direction et l'intensité¢ varient a chaque
instant en fonction de la progression de la locomotion (Kirtley, 2006; Whittle,
2007). L'analyse des forces de réaction au sol cible, en fonction du temps,
I'évolution des forces générées lors de la locomotion terrestre (Kirtley, 2006;

Whittle, 2007).
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1.2 Article I: The kinetic measurements of gait for
osteoarthritis research in dogs and cats

Cet article, publi¢ dans The Canadian Veterinary Journal, présente la mesure des
forces de réaction au sol chez le chien et le chat. Sous forme de synthése, cet article
décrit la nature des forces de réaction au sol de méme que différents calculs dérivés.
Le but de cet article était de présenter les principes fondamentaux qui régissent la
mesure des forces de réaction au sol en contexte d’arthrose naturelle et

expérimentale chez le chien et le chat.

Cet article est présenté avec la perspective que la mesure des forces de réaction au
sol refléte le dysfonctionnement du membre locomoteur. La capacité fonctionnelle
du membre s’avére étre particulierement limitée en présence d’arthrose d’étiologie

naturelle ou expérimentale.

M. Maxim Moreau a proposé ce travail ainsi que son contenu, puis rédigé cet article
présentement publi¢ (The Canadian Veterinary Journal, 55:1057-1065, 2014) et a
effectué¢ I’ensemble des travaux d’infographie. L’article a par la suite ét¢ diiment

révisé et bonifié par ’expertise de chacun des coauteurs.
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1.3 Abstract
Over the last two decades the measurement of ground reaction forces (GRF) has
been extensively used in dogs and cats to gain insights on normal locomotion,
discrepancies under pathologic conditions and biomechanical changes following
surgical procedures. Ground reaction forces have become a well established
outcome measure of pain-related functional impairment in animals affected by
experimental and naturally occurring osteoarthritis. This paper comprehensively
reviews the nature of the GRF and presents arguments regarding its measurement in

osteoarthritis research.

1.4 Résumé
Au cours des deux derniéres décennies, la mesure des forces de réaction au sol
(FRS) a été largement utilisée chez les chiens et les chats afin de mieux comprendre
la locomotion normale, les anomalies en conditions pathologiques et les
changements biomécaniques suivant une procédure chirurgicale. Les FRS sont
devenues un critére d'évaluation bien connu de la limitation fonctionnelle liée a la
douleur chez I’animal atteint d’arthrose expérimentale et naturelle. Le présent
manuscrit dresse un aper¢u de la nature des FRS et présente les arguments qui

supportent son usage dans un contexte de recherche sur l'arthrose.
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1.5 Introduction
Animals move from one point to another by means of sequential and coordinate
motion of jointed appendages called limbs. Every time a limb interacts with the
ground, the animal’s body is subjected to ground reaction forces (GRF) in response

to muscular and inertial forces the limb exerts (1).

Ground reaction forces combined with the downward effect of gravity are external
forces acting on a moving body (2). The study of GRF involves the field of
kinetics, which addresses forces associated with movement (3). Over the last two
decades the measurement of GRF has increased in dogs and cats, particularly to
gain insight on normal locomotion and discrepancies under pathologic conditions
(4). In companion animals, GRF are commonly measured using a force platform,
accounting prominently for a large fraction of the overall publications in this field
(4). Furthermore, when coupled to kinematic analyses, the measurement of the GRF
also provides input for a complete description of the entire mechanical processes of

locomotion (5).

Osteoarthritis is a highly prevalent musculoskeletal condition, which involves
structural changes and disability at the level of the affected joint (6). The GRF have
become well-established outcome measures of functional impairment in dogs and
cats affected by osteoarthritis. This comprehensive review aims to describe the

nature of the GRF and derivatives and to present the fundamentals regarding their
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measurement in dogs and cats affected by experimental and naturally occurring
osteoarthritis. The authors propose the use of GRF as an outcome measure, which

reflects pain-related functional impairment in the context of osteoarthritis.

1.6 Nature of GRF

1.6.1 Weight and force

There is a clear distinction between mass and weight. The mass of an object,
denoted as m and expressed in kg refers to the amount of matter contained in it. The
weight of an object is the force directed downward in the vertical axis (Fertical) I
response to the gravitational acceleration of the body’s center of mass (COM)

(Equation 1) (3).

(1) Weight of an object = m x go= Downward Flerical

where gy 1s the standard gravitational acceleration on earth.

Weighing an animal accurately isn’t an easy task as the reading changes according
to the animal’s movement. When the mass of the body is constant, fluctuation in the
measurement of the body weight involves additional acceleration (downward or
upward) of the whole body. For a moving object, the net Fyemical corresponds to the

weight of the body and additional force due to inertia (Equation 2) (1).
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(2) Net downward Flertical = (m X gO) + (m x avertical)

where a,eicar 1S the acceleration (m/sz) of the COM in the vertical axis. The
direction of the additional acceleration (downward or upward) governs the net
Flertical, Which could therefore be higher or lower than the weight of the moving

animal.

1.6.2 Action and reaction forces

Each time an object hits the ground or another object, 2 forces are in opposition: the
action and the reaction forces. The relationship between an action and its reaction is
given by Newton's third law of motion (3). Hence, for each action, there is a
reaction equal in magnitude and opposite in direction. For a body in contact with
the ground, the downward Fyeyical generates the same reaction back on the body.
This reaction force is referred to as GRF. When vertical displacement of the COM

occurs, the effect of inertial force has to be considered (Equation 3).

(3) Net downward Fyertical = (m X o) + (m X @yersica)) = Upward GRFyertical

1.7 Ground reaction force patterns
The gait of a quadruped is defined as a manner of moving which can differ
according to sequence and rhythm of footfalls and to the number of support limb(s)
in each stage of 1 cycle of footfalls (7). Whatever the type of gait involved, a series
of rhythmic, alternating movements of the body results in the forward progression

of the COM along a horizontal trajectory (8). The linear movement of the COM is
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disrupted by the alternation of footfalls. In humans as well as in dogs and cats, the
COM executes a sinusoidal displacement in the 3 orthogonal plans from which the
direction and the magnitude of the net acceleration govern the presence of GRF in
causal relationships (2). For an object having complex shape and different densities
such as an animal’s body, direct measurement or calculation is required to precisely
determine limb inertial parameters and thereby the COM. In dogs, although the
COM is in close relationship with the length of the neck (7), the common position

of the COM is illustrated in Figure 1 as previously described (9).

17



Sagittal view Frontal view

GRFverticaI Fvertical

Fr.:ranial Fmedial

i}
GRFcaudaI GRFlateral

Figure 1. Sagittal and frontal views of a dog in a standing position

The three orthogonal force (F) vectors are paired with their oppositely directed
ground reaction forces (GRF). The center of force (COM) is located according to
previously published scheme (9) and is only indicative of its exact position. The

Fedial vefers to the right limbs.

Movements of the COM give rise t0 Firaniocaudals Fmediolateral aNd Flertical (Figure 1).
As a result, GRFaniocaudal, GRFediolateral and GRFyeicar are produced during the
stance phase. Typical GRF versus time curves are illustrated in Figure 2. The GRF
vectors are expressed herein as positive when directed upward, cranially and

medially.
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Ground reaction force curves
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Figure 2. Typical curves of the ground reaction forces

Measurements are from a 27-kg golden retriever dog crossing the force plate at a
trotting gait velocity (2.0 m/s). Ground reaction forces are considered positive
when directed upward, cranially and medially. The stance phase is expressed for
the forelimb and hind limb to ease their distinction. Peaks denote the points of

maximal values of the fore and hind limb GRFvertical.
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1.7.1 Vertical ground reaction force

At the initiation of the stance phase, the GRFuical begins to be measured as the
mass of the dog in motion is gradually supported by the limb (Figure 2). Soon
after, a maximal point is attained which is the highest product of the mass of the
body and the net vertical acceleration of the COM. This point is referred as the peak
of the GRFyerical (i.e. peak vertical force). The GRFyerical then decreases until toe-
off, which defines the end of the stance phase. In some situations the pelvic limb
begins the stance phase when the thoracic limb is still in contact with the ground.
This overlap explains why the GRFical doesn’t fall to zero when the thoracic limb

has left the ground.

For a dog standing still on his 4 limbs, the body weight is expected to be supported
at 30% by each thoracic limb and at 20% by each pelvic limb (10). The COM being
closer to the thorax contributes to this imbalance in pelvic-to-thorax weight
distribution when standing (10). As illustrated in Figure 2Erreur ! Source du
renvoi introuvable., the GRF,¢yica 0f the thoracic limb reaches a maximal point
(i.e. 113% of body weight), which is in accordance with the literature (11) (see
Equation 3). Hence, the body absorbs a high level of forces in the vertical axis
reaching more than 3 times the one observed at the stance (i.e. 30% versus 113% of

body weight).
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1.7.2 Craniocaudal and mediolateral ground reaction forces

The pattern of the GRF aniocaudal involves successive caudal and cranial components
Figure 2. The GRF44a1 1s in fact generated as a reaction to the force applied in the
direction of movement (i.e. cranially or forward). Hence, as a result of the Fanial, a
GRF is generated and directed caudally to the dog (i.e. backward) which
decelerates the dog’s motion. During the second half of the stance phase, the

GRF anial propels the dog forward.

A third force vector is also depicted during the gait of dog. Figure 2 illustrates the
GRF ediolateral, Which involves medial and lateral components. Although the pattern
of GRFediolateral grossly mimics those reported in the literature (12), there is no
clear waveform established for GRF pnegiolateral in dogs and cats due to inconsistent

results (10,12).

1.8 Ground reaction vector
The three GRF components are directed in opposite directions by 90° (Figure 1).
The resultant GRF, which is the net effect of the three orthogonal GRF components,
is called the ground reaction vector (GRV). In the sagittal plane, a right-angled
triangle is formed by the GRF aniocaudal (@djacent side) and the GRF,ical (Opposite
side) of the angle & (Figure 3) (1). The hypotenuse, which defines the magnitude
and orientation of the GRV in the sagittal plan, can be resolved according to

Pythagoras theorem (Equations 4 and 5) (1).
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(4) Magnitude of the GRV (sagittal plan) = Square root (GRFyegica® -+
GRFcraniocaudalz)
(5) Direction of the GRV (i.e. angle 6 at the vertex) = Tangent"

GRFvertical/ GRFcraniocaudal

A

Hypotenuse

GRFverticaI

90°

—

GRFcaudal

Figure 3. Ground reaction vector

The concept of sagittal ground reaction vector (GRV) is illustrated using a right
angled triangle according to Pythagoras theorem. In the sagittal plane, vertical
ground reaction force (GRF\erica) and GRF craniocaudar (caudal component) are
orthogonal, giving the magnitude of the GRV as the square root of GRF yeriicai +
GRF cramivcanda- The angle 0 refers to the direction of the GRV obtained by the

. -1
tangenttal OfGRFvertical/GRFcraniocaudal-
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The sagittal GRV derived from the measures of a typical dog are illustrated at
selected time points in Figure 4. As shown, the direction and the magnitude of the
forelimb sagittal GRV evolve over time. At 60% of the stance phase, the sagittal
GRYV is perpendicular to the GRF craniocaudal While being directed cranially thereafter.
This force vector diagram can be used to determine where the path of the GRV
travels according to anatomical structures or joints at specific points of the stance
phase (i.e. caudal to the brachialis muscle, through the carpal joint). In cats, the
GRF vector was used to investigate walking strategy and muscle activity under
different conditions (13). The GRV can also serve to calculate moment of force,
which is the tendency of a force to rotate an object. A moment of force is denoted

as M and expressed in newton-metres (Nm) (Equation 6) (3).

(6)M=F xd=GRV xd

where d is the perpendicular distance from the center of rotation to the force vector.
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\16° 14° 9° 0° 10° Ar %

Body weight
10% 20% 40% 60% 80% 90%
Stance phase duration

Figure 4. Progression of the ground reaction vector

Hllustration of the progression of the ground reaction vector (GRV) for a 27-kg dog
crossing the force plate at a trotting gait velocity (2.0 m/s). The measures are for
the forelimb. The degrees indicate the direction of the GRV at specific points of the
stance phase. The length of the lines indicates the magnitude of the GRV. The
direction and magnitude of the GRV are calculated according to the ground
reaction force value presented in Figure 2. In the background, forelimb bone
position is detailed in gray as previously illustrated and is only indicative of its

exact position. The length of the bar indicates 50% of body weight.
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1.9 Center of force
The center of force (COF) is a coordinate pair (x,y) located within the surface of
any parts of the body which are in contact with the ground. The COF corresponds
to the average location where all the Fyeqical act. When an animal is moving, the
distribution of the Fyenicat Within the paw is modified and the COF changes
accordingly. The COF can also be depicted as a trajectory according to its
displacement during the stance phase. In humans, the path of the COF moves in a
curvilinear fashion from heel to toes (14). In the dog, little is known about the COF
trajectory. However, the Fyenical appears to show a distribution pattern among the
pads in the dogs (15). The COF can serve to determine limb positioning, and serve

to precisely define where the GRV takes its origin (1,16).
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1.10 Impulse, linear momentum and power
The area under any force versus time curve represents the impulse denoted as / and

expressed in N x s or in kg x m/s. Impulse is the time integral of a force (Equation

7) 3).

(7)1 =Fdt

where ¢ is the time (s).

The linear momentum of a moving object is the product of the mass and velocity

and is denoted as p and expressed in N x s or in kg X m/s (Equation 8) (3).

®)p=mxy

where v is the velocity (m/s).

According to the impulse-momentum relationship, the impulse for a given time

interval represents the change in linear momentum (equation 9) (17).

D I=Ap=m xAv

It is common to report the impulse of the measured GRFeticat and GRF craniocaudal
which reflects the transfer of momentum from a moving limb to the ground. As
illustrated in Figure 2, the forelimb undergoes craniocaudal transfer of linear
momentum which is higher in the caudal direction. Conversely, the hind limb has a

net linear momentum in the cranial direction. The overall net momentum (i.e. fore
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and hind limbs) has to be null in the craniocaudal axis to maintain a constant gait

velocity, otherwise the dog undergoes acceleration or deceleration (16).

During gait, muscles generate or absorb power due to their ability to perform
concentric or eccentric activities (3). Power, denoted as P and expressed in watt

(W) or in Nm/s is the product of the force and its velocity (Equation 10) (1).

(10)P=F xv

Using Equation 9, the net power output of a limb can be resolved by multiplying
the sum of the GRF (i.e. GRF craniocaudal, GRFmediolatera and GRFyerical) by the velocity

of the animal (18).

1.11 Ground reaction force measurement devices
Force transducers are typically designed to measure the strain in a material under
load. An electrical output proportional to the applied force is then generated and
amplified. The most common type of device used to measure the GRF exerted by
the body during locomotion is the force platform, which consists of a steel plate

with force transducers at each corner.

The force platform allows the measurement of GRF using either strain gauges or
piezoelectric crystals as a sensing element (3). As GRF have components in the 3
orthogonal planes, the force platform should have sensing elements arranged in a

manner to capture all oriented strains for a complete measurement of the GRF
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generated during the locomotion of the animal. Force platforms can be used alone
(10) or combined to allow the simultaneous measurement of the GRF among the 4
limbs (19). Suitable and reproducible measurement of the GRFpicar 1S also possible

when integrated into a treadmill (20).

There is another type of device, which allows the measurement of the GRF yeytical as
well as the surface of the body in contact with the ground (see Additional material
1). This involves the concept of pressure, defined as a force expressed per unit area
(3). Using sensitive elements, which base their properties on the presence of
conductive material and pressure-sensitive ink, it is possible to obtain the
force/pressure-distribution pattern of a given paw during the stance phase. When
integrated into a portable walkway (several feet long, few millimeter thick), the
plantar force/pressure measurement system allows the acquisition of GRFyerical
from simultaneous and consecutive footfalls over several strides, which is
particularly relevant for small to medium sized quadrupeds (21,22). This device
restricts their measurement to the GRFerical. A secondary role for the GRF craniocaudal

and GRF yediolateral 1S therefore assumed when using this device.

1.12 Ground reaction force acquisition setting
A typical force platform requires a long walkway (6-10 meters) with the force
platform (Annexe I) positioned near the center to favour free motion and to avoid

intuitive braking at the end of the runaway. The force platform can be either
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embedded in the floor or mounted flush with the surface of an elevated (5-8 cm)
walkway. The walkway must be carefully made to avoid any vibration or echo,
which can alter the signal (back noise) and disturb the animal. Effort must be
addressed to avoid visual recognition or texture difference between the surfaces of

the floor and the force platform.

At the trot, a typical acceptable trial involves a single thoracic limb on the force
plate followed by its pelvic counterpart (Figure 5). The limb must be in full contact
with the surface of the force platform. Visual inspection or a posteriori video
monitoring ensures quality of the trial and limb distinction. After unsuccessful
attempts to obtain the desired limb on the force plate, the handler may have to
modify the starting position. In numerous published investigations, 5 valid trials are
acquired to record the GRF before being averaged or used as per trial

measurements.

29



Fore Hind

@ (/
..: ’.: Left
‘e (S Right
Vertical ground ..0 ...
reaction force
/ \ Left
Right

Figure 5. Patterns of footfalls

Hllustration of patterns of footfalls from a 23-kg dog crossing a force/pressure
measurement system at a trotting gait velocity (2.0 m/s). The corresponding typical
curves of the vertical ground reaction forces are also illustrated. For this dog, a
cycle of footfalls has a 0.5 second duration and 0.5 meter long. Both fore and hind

limb footfalls usually overlap, which is not illustrated here for clarity purposes.

The use of common force platform is generally restricted to large quadrupeds (>20
kg). In smaller dogs and in cats, the presence of more than a paw in contact with the
force platform compromises the measurement by a summation process. Specially

designed devices are required to record GRF in such animals (13,23,24).
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The general reluctance of cats to be handled with a leash also contributes to the
paucity of force platform data in this species. Researchers use a plantar
force/pressure measurement system in freely moving or thoroughly conditioned

cats (21) (Annexe I).

The repeatability of the GRF measurement is of paramount importance. The peak
of the GRF¢rical has shown low dispersion in dogs (25) and thoroughly conditioned
cats using a plantar force/pressure measurement system (26). Critical factors that
need to be kept constant when measuring GRF are the velocity and acceleration of
the whole body (27), which can be monitored using a set of 3 to 5 photoelectric
cells. In the plantar force/pressure measurement system, the velocity of the animal

is computed using time and distance indices.

To further improve the quality of the GRF measurement, the animals must be
morphologically identical; however, the in-vivo reality brings high mass and
anatomical size heterogeneities. According to the theory of dynamic similarity,
cursorial quadrupeds move in a dynamically similar fashion. Therefore, GRF
measures can be compared between different species as diverse as dog, camel and
rhinoceros (28). However, care should be taken to ensure that animals move at the
same relative ‘body size-normalised’ velocity (11), which is achieved by
multiplying linear dimensions, time intervals and GRF measures by different
constants (29,30). Accordingly, it is common to normalise the peak of the GRF to

the body weight of the animal and later express this measure in percentage of body
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weight. This normalisation technique improves the homogeneity of the peak of the
GRFyericat measured between animals while remaining subjected to intrinsic

variation in animals (dog mainly) showing atypical body conformations (11).

1.13 Ground reaction force measurement in

experimental model of osteoarthritis

1.13.1 Joint inflammatory pain

Osteoarthritis is a musculoskeletal disease, which involves pain, functional
limitation and structural changes to the cartilage and other joint structures. This
disease is highly prevalent in companion animals (31). The hallmark clinical
manifestation of osteoarthritis is joint pain, which occurs through inflammation
(32) and a potentially associated peripheral and/or central nociceptive sensitization
(33). Crippling joint pain has the potential to alter normal function, particularly
locomotion. The phenomenon is referred to as pain-induced functional impairment,

which parties one of the clinical signs of osteoarthritis (34).

Joint pain causes alteration in the normal use of the limb as demonstrated following
injection of noxious substances into the synovial space of the stifle (35). The
inflammation-related pain in this model is reflected to the musculoskeletal system
by reluctance to support the body weight and inertial force, compromising standing

and leading to a change in the gait pattern.
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The transient decrease in GRFqiica1 Induced in this model is used as an indicator of
pain-related functional impairment to evaluate the potential of compounds having
analgesic claims in dogs and cats (36). An accelerated restoration of function

toward initial levels is then expected from the analgesia provided.

1.13.2 Structural changes of osteoarthritis

Structural osteoarthritis changes can be induced by surgical procedures such as
meniscal lesions, varus and valgus osteotomy, myectomy, patellectomy, cartilage
scarification and transarticular impacts (37). In dogs and cats, a well-known
surgical model of osteoarthritis is the cranial cruciate ligament transection (CCLT)
of the stifle joint. The instability caused by sectioning of this passive primary
stabilizer induces deleterious mechanical alterations, particularly excessive
rotational and translational movements (38). Abnormal loading of specific regions
of the joint, along with the release of catabolic and inflammatory mediators,
disrupts the normal subchondral bone remodeling process, damages the cartilage
and inflames synovial tissues in a manner similar to human post-traumatic

osteoarthritis (23,38, 39).

Early after CCLT, there is an acute inflammatory process and a severe decrease in
GRFeriical followed by gradual improvement over time (40,41). Up to 4 years after
surgery, the GRF remain altered in dogs (42), while recovering to near pre-surgical
level in about 1 year in cats (24). In addition to impairment of the surgically-altered

stifle, abnormalities also occur in the controlateral limb as denoted by an increase in
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GRFyerical- The redistribution of body weight and inertial forces to the controlateral
limb were reported to be under the control of sensory feedback from the unstable
joint to protect against a worsening of structural changes (43). This transfer
however invalidates the use of the controlateral limb as a normal control in this
model (44).

The GRFyerical, which was shown to be a reliable measure in dogs undergoing
CCLT (42) was used as an indicator of pain-related functional impairment in this
model (45). Hence, beside the conventional tests for benefits associated with
structural joint changes of osteoarthritis, investigators can gain insights on another
feature of the disease process using GRF measurement; the level of disability
associated with the use of the limb. This was recently confirmed by our group (46)
demonstrating a structure — function (pain) relationship in the canine CCLT model,
similar to the one observed in human beings. Structure was assessed noninvasively
by magnetic resonance imaging while the GRF measurement allowed a serial
evaluation of pain-related functional impairment. This could explain the impressive
translational predictability recorded from this model with products subsequently
tested in human (46). Other experimental models of osteoarthritis have been
investigated using GRF to validate alteration in kinetics, including a postponed

disruption of the CCL by monopolar radiofrequency (47).
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1.14 Ground reaction force measurement in naturally-
occurring osteoarthritis

Force platforms provide objective, repeatable and clinically meaningful information
about the functional abilities in dogs and cats affected by naturally-occurring
osteoarthritis (21, 48). The GRF,eical has been shown to be abnormally lower in
these species when radiographic signs of osteoarthritis are present (21,25,48).
However, the relationship between severity of the structural changes of
osteoarthritis, as assessed on radiographs and the presence of abnormal GRF
measurement is poor (49) and therefore not well understood. Moreover, the level of
disability seems to be different according to the joint in which the structural
changes of osteoarthritis are present. Hence, dogs affected by osteoarthritis at the
stifle have a more severe decrease in the GRF,enicas compared to those having

osteoarthritis of the hip joint (25).

The pain generated by osteoarthritis has the potential to alter the normal function of
the limb, a phenomenon referred to as functional allodynia. The peak of the
GRFyericat showed sensitivity and responsiveness for therapeutic approaches
purported to alleviate the pain-related functional impairment in dogs and cats
affected by osteoarthritis. Therefore, drug research and development often rely on
randomized, placebo-controlled clinical trials with sequential GRF measurements
to support pain alleviating properties of therapeutic compounds under investigation.
In most cases, improvement is translated as an increment over the initial condition,

as previously noted following non-steroidal anti-inflammatory drugs (50-53)
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complementary and alternative medicine (50,54,55) and veterinary therapeutic diets
(56). Clinical improvement is further indicated when the change in GRF exceeds
the one observed with a negative control (placebo) or when similar to a positive
control such as a homologated treatment (55). The improvement in GRF
measurement is not systematic, and the range of efficacy could reflect the nature of
the tested product adapted (or not) to the inflammatory or neuropathic component

of pain (46).

Other factors influence the pain-related functional impairment in the presence of
osteoarthritis. These factors need to be taken into account. Recently, it was shown
that changes in the body mass interfere with the measurement of the GRFyepicar in
dogs. Hence, when an increase in body mass occurred, dogs did not experience a
proportional increase in the peak of the GRFyerical (57) suggesting a change in the
gait pattern in the presence of osteoarthritis. In line with this finding, the level of
impairment improved in obese osteoarthritic dogs when a decrease in body mass
occurred (58). The impact of exercise in osteoarthritic dogs and cats (26) was also
evaluated using GRF measurement. Hence, while daily leash walks improve the
abnormal level of GRFyerica (59), care should be directed to avoid intensive

exercise, which exacerbates limb impairment (60).
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1.15 Conclusion
The musculoskeletal systems of quadrupeds such as dogs and cats are able to
modify the gait pattern in response to painful stimulation of the joint. In both
experimental and clinical contexts of osteoarthritis, measurement of GRF allows
quantification of the functional impairment. The measurement of GRF is therefore
an outcome measure in osteoarthritis research, which reflects pain-related

functional impairment.

Some issues need to be resolved. The first and by far the most critical one is
identification of the structural changes that intervene in the pain-related functional
impairment. The role of cartilage thinning and focal lesion, bone and meniscus
alteration and osteophyte growth as assessed using sensitive methods needs to be
put in relationship with the GRF. Some work has been initiated on this issue (46).
Whether or not the impairment is exclusively due to pain or involves biomechanical
alterations in the normal dynamics and lubrication of the joint is unknown and

remains of particular interest for osteoarthritis research.

The measurement of GRF leads to several raw parameters and derivatives.
Precautions must be taken to determine a valid (or clinically significant) primary
outcome measure. The peak of the GRFyicar 1s often selected to discern treatment
efficacy in osteoarthritis. Measurement error (noise) and minimal detectable change
for this endpoint have been established in osteoarthritic dogs (46), but not

osteoarthritic cats. Such information is critical to discern that a change is
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meaningful and not a difference that might be reasonably expected from the
measurement error. Without this information, investigators are unable to distinguish
a placebo (or a nocebo) effect from normal variation. How the changes in GRF
measurement in dogs and cats affected by osteoarthritis evolves in response to
sustained daily life activity is also relevant and has to be determined to improve the

quality of data and conclusions that arise from randomized controlled trials.
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2 La physiopathologie de I’arthrose

L’arthrose est un désordre du systéme myo-arthro-squelettique hautement prévalent
tant chez I’humain (Lawrence et al., 2008; Cross et al., 2014) que chez le chien
(Johnston, 1997). L’age, le genre féminin, 1’obésité et les traumatismes articulaires
sont des facteurs de risque qui prédisposent a 1’apparition de dommages articulaires
(Blagojevic et al., 2010; Zhang et al., 2010b; Li et al., 2013). La présence de
dommages arthrosiques alteére les propriétés structurelles et le role fonctionnel des
tissus, ce qui mene a une perte d’aisance dans I’exécution des mouvements, laissant
place a des limitations fonctionnelles ainsi qu’a de I’inconfort, le tout portant

inévitablement préjudice a la qualité de vie de I’étre atteint.

La destruction progressive du cartilage articulaire et la présence d’un remodelage
osseux défaillant sont des éléments caractéristiques d’arthrose. Ils témoignent
d’altérations aux propriétés structurelles ayant des répercussions néfastes sur
I’accomplissement du rdéle fonctionnel des tissus (Martel-Pelletier et al., 2010).
L’activation de processus inflammatoires est également prépondérante dans ce
désordre (Kapoor et al.,, 2011), ce qui contribue non seulement au ressenti
douloureux mais €galement a I’ensemble des processus dégénératifs a ce jour
irréversibles. Lors d’arthrose, la présence d’une membrane synoviale inflammée
(synovite) et d’excroissances osseuses au pourtour de la surface articulaire

(ostéophytes) est €également notoire (Figure 6).
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Figure 6. Schématisation des éléments caractéristiques d’arthrose

Adapté de Hunter, 2006 (Hunter et al., 2006).

L’étiopathogénese de 1’arthrose n’est pas clairement définie. Deux concepts ont été

postulés, basés sur la mise en jeu d’un stress mécanique soit :

Une sollicitation mécanique excessive (absolue) tenant compte de structures
articulaires normalement constituées (Dijkgraaf ef al., 1995; Brandt et al.,
2008; Brandt et al., 2009).

Une sollicitation mécanique excessive (relative) tenant compte de structures
articulaires altérées (Dijkgraaf et al., 1995; Brandt ef al., 2008; Brandt et al.,

2009).
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En regard a I’étiopathogenc¢se de I’arthrose chez le chien, la dysplasie de la hanche
et la rupture de ligament crois€ cranial (naturelle ou expérimentale) sont reconnues
comme source évidente de sollicitation mécanique excessive (Alexander, 1992;
Tashman et al., 2004; Pozzi et al., 2013). Cette recension de littérature est rédigée
afin de mettre en relief ’implication de la sollicitation mécanique excessive envers
la physiopathologie de I’arthrose, en ciblant le phénomene de la dégradation du
cartilage. Au préalable, le cartilage articulaire en condition d’homéostasie est

présente.

2.1 Le cartilage articulaire en condition d’homéostasie

2.1.1 Organisation structurelle

Le cartilage articulaire (hyalin) est un tissu de soutien poreux, bi-phasique (phase
solide et phase aqueuse) dépourvu de vaisseau sanguin, de vaisseau lymphatique et
de neurone afférent primaire (3.3.2 ci-dessous - Chapitre 1). Ce tissu recouvre les
structures osseuses d’une articulation de type synoviale. Il est constitué d’un
enchevétrement ordonné de divers composants et ce, de la surface articulaire
jusqu’en profondeur. Le cartilage articulaire est divis€ en trois zones, soit

superficielle, intermédiaire et radiale (Figure 7).
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Adapté de Setton, 1999 (Setton et al., 1999).

La zone superficielle, la plus mince, est principalement responsable de la résistance
aux diverses contraintes mécaniques qu’impose la mise en charge de 1’articulation.
A ce niveau, le cartilage articulaire est en contact avec le liquide synovial. Ce
liquide est un filtrat plasmatique dont la viscosité est assurée par [’acide
hyaluronique. L’acide hyaluronique est un polymere de disaccharides (soit 1’acide
D-glucuronique et le D-N  acétylglucosamine) que 1’on nomme
glycosaminoglycanes (2.1.1.2 ci-dessous - Chapitre 1). Les synoviocytes de type
B synthétisent et sécretent de 1’acide hyaluronique ainsi que des facteurs
cataboliques (2.2.2.1 ci-dessous - Chapitre 1). Les synoviocytes de type A
phagocytent les produits de dégradation du cartilage. Outre les synoviocytes, la

membrane synoviale (2.4.1 ci-dessous - Chapitre 1) inclut des plexus de vaisseaux
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sanguins et des nocicepteurs. Le role du liquide synovial est la lubrification, la
résistance aux contraintes mécaniques, la nutrition et 1’hydratation des surfaces
cartilagineuses. L’acide hyaluronique est ¢galement retrouvé au niveau du cartilage
articulaire sous forme d’une macromolécule (agrégat, 2.1.1.2 ci-dessous - Chapitre

1).

La zone radiale prend si¢ge au-dessus du cartilage calcifi¢ (également considéré
comme une quatrieme zone) et est séparée de ce dernier par la ligne de
démarcation. Cette ligne délimite la région minéralisée (cartilage calcifi¢) du
cartilage articulaire (non-minéralis€¢). La présence de neurones afférents primaires
(3.3.2 ci-dessous - Chapitre 1) et de vaisseaux sanguins se retrouve plus en

profondeur, soit au niveau de 1’os sous-chondral.

2.1.1 Composants extracellulaires

La matrice extracellulaire du cartilage articulaire comprend des fibres
(majoritairement des fibres de collagene de type II) ainsi qu’un gel (substance
fondamentale 2.1.1.2 ci-dessous - Chapitre 1) hautement hydraté (Martel-Pelletier

et al., 2008).

2.1.1.1 Fibres de collagéne

Le collagéne est une protéine structurelle retrouvée sous forme de fibres dont la
structure implique trois chaines polypeptidiques torsadées. Les fibres de collagene

représentent de 50 a 60 % de la masse dessiquée du cartilage. Le collagene de type

51



IT est spécifique au cartilage articulaire et s’avere étre le type le plus abondant (90—
98 %).

Plusieurs autres types de fibres de collagéne sont impliqués, a des degrés divers,
dans le maintien de la structure de la matrice extracellulaire. Ainsi on y retrouve les
fibres de collagene de type XI (3 % des fibres de collagene) et le type IX (3 % des
fibres de collagene). En conditions normales, le collagéne de type X sera absent.
Lors d’arthrose, ce type de collagéne est cependant retrouvé aux régions attenantes
aux chondrocytes. Méme si certains types de fibres de collagene sont
quantitativement secondaires, 1’utilité structurelle de ces intervenants fibreux n’est
pas négligeable. Ainsi, grace a des interactions chimiques et des liens mécaniques
la substance fondamentale (2.1.1.2 ci-dessous - Chapitre 1) sera circonscrite par le
treillis fibreux formé de 1’enchevétrement ordonné de divers types de fibres de
collagéne (Cohen et al., 1998). Au niveau de la zone superficielle, les fibres de
collagéne de type II sont orientées paralleles a la surface et deviennent
graduellement perpendiculaires en profondeur (zone radiale). Les fibres de
collagénes sont sensibles a 1’effet de certaines enzymes de dégradation, telles que
les métalloprotéinases matricielles (MMPs) de type MMP-1, MMP-8 et MMP-13

(2.2.2.1 ci-dessous - Chapitre 1).

2.1.1.2 Substance fondamentale

La substance fondamentale se compose de molécules formées de chaines
saccharidiques (glycosaminoglycanes), de chaines peptidiques (protéines), d’eau

(75 % de la masse du cartilage) et de sels (Cohen et al., 1998). Les charges
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négatives présentes sur certains glycosaminoglycanes fixent chimiquement une
partie de I’eau, procurant ainsi I’hydratation et I’aspect gélatineux de la substance
fondamentale, ainsi qu’une résistance au contraintes de compression (Grimsby et
al., 2009). Si les fibres de collagéne forment un véritable réseau assurant le support
structurel au cartilage (en réponse notamment aux contraintes mécaniques de
tension), alors les macromolécules polysaccharidiques assurent une réponse a celles

de compression.

Le complexe constitu¢ de protéines et de glycosaminoglycanes se nomme
protéoglycane. Les protéoglycanes représentent de 5 a 10 % de la masse du
cartilage hydraté (Martel-Pelletier et al., 2008). L’aggrécane est un immense
protéoglycane retrouvé en abondance au niveau du cartilage, particulierement au
niveau de la zone radiale. Ce composant est d’'une importance critique au maintien
du role fonctionnel du cartilage articulaire via la résistance aux contraintes

mécaniques.

L’aggrécane est constitué de plusieurs enchainements de kératanes sulfates,
d’héparines-sulfates et de chondroitines sulfates, des glycosaminoglycanes, greffés
a un cceur protéique. Ces cceurs protéiques s’attachent sur 1’acide hyaluronique via
une protéine de liaison. L’aggrécane est dot¢ de la capacité de former une
macromolécule (agrégat) en s'agrégeant de maniére non-covalente a I’acide
hyaluronique qui s’entrelace dans le réseau de fibres collagene (Kiani ef al., 2002).

Les agrégats sont emmaillotés dans ce réseau.

53



2.1.2 Le chondrocyte

Le chondrocyte est 1’entité¢ cellulaire que I’on retrouve au niveau du cartilage
(Martel-Pelletier et al., 2008). Les chondrocytes s’averent étre plus nombreux au

niveau de la zone superficielle qu’en profondeur (zone radiale) (Figure 7).

La fonction primaire du chondrocyte est la préservation d’une matrice
extracellulaire dont la teneur en ses divers composants est optimale afin de
permettre d’assurer le maintien de 1’intégrité structurelle et ainsi, soutenir la
sollicitation mécanique encourue lors de la mise en charge de I’articulation (role

fonctionnel).

I1 est important de spécifier que le cartilage est un tissu qualifi¢ de braditrophique
suite au renouvellement relativement lent des composants de la matrice
extracellulaire (Mueller et al., 2011). Ainsi, la demi-vie de I’aggrécane est estimée
a 120 jours (ce qui implique un renouvellement aux 240-280 jours chez le chien
adulte) alors que celle des fibres de collagéne de type II est de 117 ans (Verzijl et
al., 2000). En condition d’homéostasie, la matrice extracellulaire accuse un

renouvellement perpétuel de ses composants.

Au niveau du cartilage articulaire sain, le chondrocyte est dans un état qualifi¢ de
quiescent. Cet état se caractérise par un équilibre entre 1’activité anabolique
(syntheése) de composants de la matrice extracellulaire et le catabolisme

(dégradation) de ceux-ci. Le catabolisme s’effectue majoritairement par des

54



enzymes de dégradation (2.2.2.1 ci-dessous - Chapitre 1) qui contribuent au
renouvellement normal des composants. A 1’inverse, la synthése des composants
par le chondrocyte est favorisée par la libération de facteurs anaboliques (Martel-
Pelletier et al., 2008). Afin de stimuler 1’anabolisme, les facteurs de croissance, tels
que ’IGF-1 (de I’anglais Insulin-like growth factor one) (Schmidt et al., 2006) et le
TGF-béta (Transforming growth factor beta) (Martel-Pelletier et al., 2008) sont
libérés a cette fin. Ce dernier est cependant dot¢ d’une action catabolique en
favorisant la présence d’enzymes de dégradation du cartilage (Moldovan et al.,
1997). Le TGF-béta est également associé a la présence d’ostéophytes (Figure 6)

(Blaney Davidson ef al., 2007).

La mise en charge de I’articulation est nécessaire au maintien d’un état d’équilibre
entre le catabolisme et 1’anabolisme du cartilage (Houard et al., 2013). Ainsi,
plusieurs expérimentations in-vivo suggerent la présence de dommages articulaires,
dont la perte en protéoglycanes, suivant I’immobilisation d’'un membre (Leong et
al., 2011). Cette dégradation du cartilage implique I’action excessive de facteurs
cataboliques, particuliérement certaines enzymes de dégradation (Leong et al.,

2010).

La mise en charge de I’articulation assure également un échange de fluides entre le
cartilage et le liquide synovial ce qui a pour effet, en mettant en jeu des forces
d’imbibition, de nourrir et d’assainir le cartilage (O'Hara et al., 1990). Les

glycosaminoglycanes contribuent fortement a ce phénoméne en étant des molécules
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chargées négativement. Ainsi, des ions tels le sodium et le calcium, en solution au
sein de la phase aqueuse du cartilage fixent les glycosaminoglycanes, créant de ce

fait un échange de fluides par osmose (Grimsby et al., 2009).

Le cartilage étant avasculaire, les chondrocytes résident donc dans un milieu
hypoxique. L’oxygene et les nutriments proviennent de 1’apport vasculaire au sein

de la membrane synoviale, de la capsule articulaire et de 1’os sous-chondral.

2.1.3 Roles et propriétés du cartilage articulaire

Le rdle principal du cartilage est de permettre un glissement entre les surfaces
articulaires sous de minimes contraintes frictionnelles, tout en limitant la
transmission de I’impact de la sollicitation mécanique aux structures osseuses sous-
jacentes. Le cartilage articulaire, dont I’épaisseur varie entre 2-4 millimetres chez le
chien sain de 20 kg, s’avére étre soumis a des pressions maximales intermittentes
variant entre 2.4-18 méga pascals (soit entre 35-260% de poids corporel par
centimetre carré chez ’humain de 70 kg) (Hodge ef al., 1986; Hodge et al., 1989).
La fréquence annuelle de sollicitation articulaire est de I’ordre du million (Silva et

al., 2002).

Le faible coefficient de friction entre les surfaces articulaires est tributaire de
phénomenes tels que la lubrification en mince film de liquide synovial (Dowson et
al., 1969; Hui et al., 2012), la lubrification de surface a 1’aide de lubricine

(glycoprotéine sécrétée par les synoviocytes, les chondrocytes et par les cellules des
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ménisques) (Schmidt et al., 2007) et la lubrification par pressurisation des liquides
cartilagineux (pression hydrostatique, turgidité tissulaire) (Krishnan et al., 2004).
Le cartilage articulaire est doté de la capacit¢ de se remodeler de maniére a
supporter les contraintes extrémes associées a la mise en charge de I’articulation. A
titre d’exemple, chez 1’haltérophile, le cartilage articulaire du genou démontre une
adaptation structurelle en étant plus épais aux régions de contact (Grzelak et al.,

2014).

L’architecture et la nature des différents composants de la matrice extracellulaire
conferent au cartilage articulaire la propriété de résister aux contraintes mécaniques
qu’impose la mise en charge de l'articulation. Plus particulierement, les fibres de
collagéne de type II procurent au cartilage articulaire la capacité de résister aux
contraintes mécaniques de tension (Elliott et al., 1999). Les glycosaminoglycanes
hautement hydratés permettent de résister aux contraintes de compression et
agissent afin d’absorber la sollicitation mécanique (Maldonado et al., 2013). Le
complexe glycosaminoglycanes/fibres de collagéne de type II contribue pour sa part
a doter le cartilage articulaire d’une résistance aux contraintes de cisaillement (Zhu

et al., 1993).

2.2 La dégradation du cartilage articulaire lors
d’arthrose
L’arthrose peut étre définie comme étant une réponse pathologique de I’articulation

synoviale face a une agression a prépondérance mécanique. En accord avec cette
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définition, cette arthropathie chronique dégénérative représente une tentative
d’ajustement a la sollicitation mécanique excessive en mettant de 1’avant un
processus de réparation de dommages, particuliérement suite a la perte en
protéoglycanes (Brandt et al., 2008). Un point de non-retour (vers I’irréversibilité
des dommages cartilagineux) est atteint lors de dommages aux fibres de collageéne
de type II (Karsdal et al., 2008). L’amincissement, voire la disparition focale du
cartilage articulaire qui en résulte est un déterminant important d’une articulation

arthrosique.

Le cartilage articulaire est un tissu temporaire lors du phénomene d’ossification
endochondrale qui se déroule au stade de développement embryonnaire. A ce stade,
les chondrocytes démontrent des phénotypes d’hypertrophie et ultérieurement, un
état d’apoptose (processus par lequel une cellule déclenche son autodestruction en
réponse a un signal) qui précédera la minéralisation du cartilage (van der Kraan et
al., 2012). Le cartilage articulaire (mature) est un tissu permanent. Il démontre une

structure stable en étant constitué¢ de chondrocytes quiescents.

Le chondrocyte assure le maintien de la matrice extracellulaire en condition
normale de renouvellement (équilibre entre synthése et dégradation). Lors
d’arthrose, les chondrocytes quittent I’état quiescent et deviennent activés,
démontrant ainsi des changements phénotypiques d’hypertrophie en réponse a leur
environnement. Au sein de cet environnement, il est possible de dénoter

I’implication (non mutuellement exclusive et inter-reliée) de la sollicitation
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mécanique excessive, des composants de la matrice extracellulaire et des
intervenants pro-inflammatoires comme source d’activation du chondrocyte

(Goldring et al., 2011).

2.2.1 Implication de la sollicitation mécanique excessive

Le chondrocyte activé démontre des changements phénotypiques tels que la
prolifération cellulaire, la formation de grappes de méme que des changements dans
la quantité, la composition, la distribution et la synthése de composants de la
matrice extracellulaire (van der Kraan et al., 2012; Houard et al., 2013).
Particuliérement observé au niveau des zones superficielles et intermédiaires, ce
phénotype partage des similitudes avec celui du chondrocyte au stade de
développement embryonnaire (ossification endochondrale). Cette activation
cellulaire est vouée a pallier a la forte demande en composants de la matrice
extracellulaire en réponse a une sollicitation mécanique excessive. Ceci s’effectue
cependant en vain; le cartilage arthrosique démontre une teneur faible en
protéoglycanes dont certains s’aveérent étre non agrégés a 1’acide hyaluronique
(Pearle et al., 2005; Martel-Pelletier et al., 2008). En découle I’augmentation de la
perméabilité du cartilage articulaire ce qui altere non seulement la structure, mais
¢galement le réle fonctionnel de ce tissu. Un degré de résistance aux contraintes de
compression est alors observé, ce qui rend le cartilage articulaire davantage

vulnérable a la sollicitation mécanique excessive (Maldonado ef al., 2013).

La sollicitation mécanique excessive stimule également le chondrocyte a libérer des
facteurs cataboliques du cartilage (2.2.2.1 ci-dessous - Chapitre 1) et ce, via
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I’activation de facteur de transcription tel que le RUNX2 (Runt-related
transcription factor two) (Wang et al., 2004; Troeberg et al., 2012). Un facteur de
transcription est une protéine nécessaire a l'initiation ou a la régulation de la
transcription génétique, permettant d’obtenir de I’ARN (acide ribonucléique) qui

sera ensuite traduit afin d’obtenir une protéine.

Les changements cartilagineux surviennent majoritairement au niveau de la couche
superficielle et sont localisés au lieu d’application des contraintes mécaniques
associées a la mise en charge de I’articulation (Andriacchi ef al., 2004). Chez un
modele canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé cranial,
I’évolution temporelle de la perte en cartilage a ét¢ décrite a 1’aide d’imagerie par
résonance magnétique (Annexe II). Le chapitre Expérimentations de cet ouvrage
présente la relation entre la perte de cartilage (analyse volumétrique) et le degré de
dysfonctionnement locomoteur, reflét¢é par la mesure de la force verticale

maximale, chez ce modéle (10.4.1.2 ci-dessous - Chapitre 2).

2.2.2 Implication des composants de la  matrice
extracellulaire

Les chondrocytes sont dotés de récepteurs pour les composants de la matrice
extracellulaire. Les récepteurs transmembranaires d'adhésion cellulaire, comme les
intégrines, possédent une extrémité qui interagit avec l'extérieur de la cellule et
I’autre, avec des composants intracellulaires. Ce type de récepteur génere donc une

réponse suite a 1’interaction entre la cellule et son milieu (Goldring et al., 2011).
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Ainsi, ’activation de ces récepteurs par des fragments de fibres de collagene (issus
de la sollicitation mécanique excessive) meéne a la libération excessive de facteurs
cataboliques du cartilage, ce qui porte a sa destruction (Almonte-Becerril ef al.,

2014).

Les interactions entre les composants de la matrice extracellulaire et les
chondrocytes touchent non seulement des fragments de la matrice mais également
des fibres intactes et ce, via des récepteurs cellulaires comme le DDR2 (Discoidin
domain receptor two). L’expression de ce récepteur s’avere &tre augmentée lors
d’arthrose (Goldring et al., 2011). Sous I'influence d’une sollicitation mécanique
excessive, le DDR2 transmet la libération de facteurs cataboliques du cartilage (Xu

etal.,2011).

Des irrégularités au niveau des composants de la matrice extracellulaire sont
¢galement observées lors d’arthrose, ce qui favorise 1’activation de chondrocytes.
Ainsi, la diminution de la synthese des fibres de collagéne de type II est dénotée au
profit de la synthése de fibres de type X. Ce dernier est malheureusement dépourvu
de la capacité a fixer de maniere optimale les protéoglycanes. Par conséquent, le
cartilage articulaire exhibe une perte d’¢élasticité et ainsi, une prédisposition a la
fibrillation et aux fissures (Silver et al, 2002). De plus, les protéoglycanes
nouvellement synthétisées n’ont pas la capacité de s’agréger afin de former une

macrostructure en s’agrégeant a l’acide hyaluronique (Szabo et al., 1995). Ce
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phénomene prédispose le cartilage articulaire a subir davantage de dommages lors

de la mise en charge de I’articulation.

2.2.2.1 Facteurs cataboliques

Les facteurs cataboliques du cartilage sont majoritairement des enzymes de
dégradation, dont I’action protéolytique touche les fibres de collagéne et les
protéoglycanes. Les MMPs sont des enzymes de dégradation caractérisées par la
présence d’un ion zinc au niveau de leur site catalytique. Les MMPs sont secrétées
sous formes inactives et requierent une action protéolytique afin d’étre
opérationnelles. Cette activation peut étre effectuée via d’autres MMPs ou via des
régulateurs, comme 1I’'uPA (Urokinase-type plasminogen activator) (Kim et al.,
2012). La présence de ce dernier s’avére étre en lien avec la sévérité des dommages
arthrosiques (Pap et al., 2000), ce qui suggere un rdle dans la physiopathologie de

I’arthrose de méme qu’une avenue thérapeutique potentielle (Hsieh ez al., 2007).

L’activité protéolytique des MMPs est également sous la gouverne d’inhibiteurs
endogenes comme les TIMPs (Tissue inhibitor of metalloproteinases) dont la
libération est cruciale afin de maintenir la matrice extracellulaire exempte d’un
remodelage excessif (Sahebjam et al., 2007). Sous I’influence de la sollicitation
mécanique excessive, I’activation des MMPs peut étre accentuée, contribuant ainsi
a la destruction du cartilage articulaire observée lors d’arthrose (Chen et al., 2013).

Récemment, DP’activation des MMPs a ¢ét¢é démontrée via I’implication d’un
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récepteur au niveau des chondrocytes soit le PAR-2 (Protease activated receptor

two) qui s’avere €tre surexprimé lors d’arthrose (Boileau et al., 2007).

Chez un modg¢le canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé
cranial, Dl’inhibition du PAR-2 a ¢ét¢ soulignée comme étant une avenue
thérapeutique potentielle (Annexe V). Ainsi, en parallele a la préservation des
structures cartilagineuses, le degré de dysfonctionnement locomoteur, reflété par la
mesure de la force verticale maximale, fut moindre sous un effet thérapeutique chez
ce modele (Annexe V). L’effet thérapeutique fut également observé, chez un
modéle canin d’arthrose naturelle, suite a 1’amélioration de la force verticale
maximale utilisée comme critére primaire d’efficacité (6.1.2 ci-dessous - Chapitre

1).

Les MMPs démontrent une spécificité envers certains substrats. Ainsi, 1’aggrécane
peut étre assujetti a une dégradation enzymatique par 1’action de divers types de
MMPs, soit les MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-8, MMP-9 et MMP-13 (Troeberg
et al., 2012). Les fibres de collagéne de type II sont sensibles principalement a
’action protéolytique des MMP-1, MMP-8 et particuli¢rement a celles des MMP-
13 (Amalinei et al., 2010; Kim et al.,, 2012). La cathepsine K, une enzyme
protéolytique retrouvée en quantité accrue lors d’arthrose, est également en mesure
de dégrader les fibres de collageéne de type II et les aggrécanes (Konttinen et al.,

2002).
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Les aggrécanes sont parmi les premiers composants du cartilage articulaire a étre
altérés au stade précoce d’arthrose, portant ainsi atteinte au role fonctionnel de ce
tissu. Les aggrécanes sont sensibles a 1’action protéolytique de deux enzymes
membres de la famille des ADAM (A disintegrin and metalloprotease) soit
I’ADAMTS-4 (A disintegrin and metalloproteases with thrombospondin motifs
four) et TADAMTS-5 (Verma et al., 2011). Cette derniére enzyme de dégradation
est reconnue comme ¢étant celle la plus impliquée dans la destruction des

aggrécanes lors d’arthrose (Goldring et al., 2011).

La présence supranormale des MMP-1 (Moreau et al., 2006), MMP-3 (Pelletier et
al., 1993) et MMP-13 (Moreau et al., 2006), de ’ADAMTS-5 (Moreau et al., 2006)
de méme que la cathepsine K (Connor et al., 2009) au sein du cartilage a été
démontrée sur un modele canin d’arthrose chirurgicale. Sous un effet thérapeutique,
la présence de ces facteurs cataboliques fut moindre et ce, en parallele a une
réduction des lésions cartilagineuses. Ceci suggere un role prépondérant de ces
facteurs cataboliques lors d’arthrose de méme qu’une avenue thérapeutique

potentielle (Moreau ef al., 2006; Boileau ef al., 2009; Connor et al., 2009).

2.2.3 Implication des intervenants pro-inflammatoires

La sollicitation mécanique excessive alteére les interactions entre les composants de
la matrice extracellulaire et les chondrocytes. Des composants habituellement fixés
deviennent alors fragmentés et solubles. Ils parviennent a interagir avec le

chondrocyte et a induire des actions inflammatoires délétéres pour le cartilage.
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Ainsi, via des voies de signalisation intracellulaire, comme celle des protéines
kinases MAP (Mitogen-activated protein) et 1’implication de facteurs de
transcription comme le NF-kappa B (Nuclear factor-kappa B) et I’AP1 (Activator
protein one) le chondrocyte est en mesure de démontrer des changements
phénotypiques. De tels changements impliquent 1’expression aberrante de génes
menant a I’obtention de facteurs cataboliques du cartilage (comme MMP-13 et
ADAMTS-5), a la libération d’intervenants pro-inflammatoires et a 1’apoptose du
chondrocyte (Goldring, 2000; Henrotin et al., 2003; Ding ef al., 2010b; Maldonado
et al., 2013; Pulsatelli et al., 2013). Les chondrocytes libérent plusieurs intervenants
pro-inflammatoires lors d’arthrose. Les principaux intervenants sont I’interleukine-
1 béta (IL-1 béta), le facteur tumo-nécrosant alpha (TNF-alpha, Tumor necrosis

factor alpha), les eicosanoides et 1’oxyde nitrique (Abramson, 2008).

2.2.3.1 L'interleukine-1 béta

L'interleukine-1 béta est considérée comme I'une des cytokines (molécule
responsable de la communication entre cellules) pivot dans la pathogénese de
l'arthrose. L'interleukine-1 béta est a 1'origine une protéine précurseur qui subit une
protéolyse intracellulaire effectuée par I’enzyme de conversion de I’IL-1 béta (ICE,

interleukin-1 beta converting enzyme).

Au niveau de I’articulation synoviale, I’'IL-1 béta est libérée par les chondrocytes,
les synoviocytes, les ostéoblastes (2.3.2.1.2 ci-dessous - Chapitre 1) et les cellules

mononucléaires présentes au niveau de la capsule articulaire. Lors d’arthrose, la
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présence d’IL-1 béta est €élevée au niveau du liquide synovial, de la membrane

synoviale, du cartilage et de I’os sous-chondral (Wojdasiewicz et al., 2014).

Au niveau de la membrane d’une cellule cible, la présence du récepteur a 1’IL-1
béta (IL-1R1) permet de transmettre le message intracellulaire via des voies de
signalisation comme celles des protéines kinases MAP et I’implication de facteurs
de transcription (comme le NF-kappa B et I’AP-1). En découle une cascade
d’événements intracellulaires menant a la diminution des composants de la matrice
extracellulaire et a ’augmentation de la libération de MMPs (MMP-1, MMP-3 et
MMP-13), ’ADAMTS-4 et ADAMTS-5. A ceci s’ajoute la synthése de TNF-
alpha, de prostaglandine E; (2.2.3.3.1 ci-dessous - Chapitre 1) et d’oxyde nitrique

(2.2.3.4 ci-dessous - Chapitre 1) (Wojdasiewicz et al., 2014).

Chez un modele canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé
cranial, I’'IL-1 béta est libérée a des niveaux supranormaux au niveau du cartilage et
de la membrane synoviale. Par contre, I’inhibition de I’ICE chez ce méme modele
permet de préserver I’intégrité des structures cartilagineuses, suggérant ainsi une
avenue thérapeutique potentielle (D'Lima et al., 2006). Des niveaux élevés d’IL-1
béta sont également retrouvés en contexte d’arthrose naturelle par rupture

traumatique du ligament croisé cranial chez le chien (Hegemann et al., 2005).
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2.2.3.2 Le facteur tumo-nécrosant alpha

Tout comme I’IL-1 béta, le TNF-alpha est considéré comme une cytokine pivot
dans la pathogénése de l'arthrose. Le TNF-alpha est a l'origine une protéine
précurseur qui subit une protéolyse intracellulaire effectuée par une MMP.

Au niveau de Darticulation synoviale, le TNF-alpha est libéré par les mémes
cellules que son homologue I’'IL-1 béta et est ¢galement sous la gouverne du facteur
de transcription NF-kappa B. Par conséquent, le TNF-alpha se retrouve

principalement libéré concomitamment a I’IL-1 béta.

Au niveau de la membrane d’une cellule cible, la présence de récepteur au TNF-
alpha (soit le TNF-R1) permet de transmettre le message intracellulaire via des
voies de signalisation (telles que celles des MAP kinases) et certains facteurs de
transcription (comme le NF-kappa B et I’AP-1). En découle une cascade
d’événements intracellulaires menant a la diminution des composants de la matrice
extracellulaire, a 1’augmentation de la libération de MMPs (MMP-1, MMP-3 et
MMP-13), de prostaglandine E, (2.2.3.3.1 ci-dessous - Chapitre 1) et d’oxyde

nitrique (2.2.3.4 ci-dessous - Chapitre 1) (Wojdasiewicz et al., 2014).

2.2.3.3 Les eicosanoides

Les eicosanoides constituent une vaste famille de molécules dérivées de 1’oxydation
d'acides gras polyinsaturés comme l'acide arachidonique ou certains acides gras

omeéga-6 et oméga-3. Les eicosanoides regroupent les leucotrienes (dont la
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leucotriecne B4) et les prostanoides (thromboxanes, prostacycline et autres

prostaglandines).

2.2.3.3.1 Prostaglandine E2

La prostaglandine E, est un acide gras polyinsaturé qui joue un role important dans
le processus inflammatoire associé a 1’arthrose. La prostaglandine E, a comme
précurseur l'acide arachidonique que 1’on retrouve principalement au niveau de la
bicouche lipidique des membranes cellulaires. Une série de transformations
enzymatiques mene a |’obtention d’une prostaglandine intermédiaire, soit la
prostaglandine H,. L’enzyme responsable de ce processus enzymatique est la
cyclooxygénase (COX). Plusieurs isoformes de la COX existent (soit la COX-1,
COX-2 et COX-3). Cependant, c’est la forme inductible (COX-2) qui est libérée de
manicre prépondérante lors d’arthrose (Martel-Pelletier et al., 2003). L’enzyme
prostaglandine E synthase transforme, au final, la prostaglandine H, en

prostaglandine E, (Kojima et al., 2005).

Lors d’arthrose, la présence de I'enzyme COX-2 est augmentée, ce qui mene a
I’obtention accrue de prostaglandine E, (Martel-Pelletier et al, 2003). La
surabondance de COX-2 est induite par des médiateurs pro-inflammatoires comme
I'IL-1 béta et le TNF-alpha (Martel-Pelletier et al., 2003). Les fonctions cellulaires
de la prostaglandine E, sont transmises par le biais de récepteurs membranaires,
dont quatre sous-types sont connus soit I’EP1, ’EP2, I’EP3 et I’EP4. Au niveau du

cartilage, la prostaglandine E2 génére des effets cataboliques via un sous-type de
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récepteur soit I’EP4 en augmentant la libération de facteurs cataboliques (comme
MMP-13 et ADAMTS-5) et en limitant la synthése de protéoglycanes (Attur et al.,
2008; Zweers et al., 2011). Par contre, via le récepteur EP4, des effets anaboliques

ont ét¢ démontrés au niveau du cartilage articulaire (Mitsui ef al., 2011).

L’expression de COX-2 est augmentée au niveau du cartilage en contexte
d’arthrose naturelle associée a la dysplasie de la hanche chez le chien (Lascelles et
al., 2009). Chez un modele canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du
ligament croisé cranial, la teneur en prostaglandine E; au niveau du liquide synovial
est en lien avec le degré de dysfonctionnement locomoteur, tel que reflété par la
mesure de la force verticale maximale chez ce modéle (Trumble et al., 2004).
L’inhibition concomitante des prostanoides (incluant prostaglandine E,) et des
leucotrienes (leucotriéne B,) chez ce modele canin procure des effets bénéfiques au
niveau du cartilage, suggérant de ce fait une avenue thérapeutique potentielle
(Moreau et al., 2006). Ceci est d’autant plus pertinent puisque sur un modele canin
d’arthrose naturelle, I’inhibition des prostanoides et des leucotrienes a amélioré le
dysfonctionnement locomoteur, tel que reflété par la mesure de la force verticale

maximale (Moreau et al., 2007).

2.2.3.4 L’oxyde nitrique

L’oxyde nitrique est une molécule synthétisée par I’enzyme oxyde nitrique synthase
(NOS Nitric oxide synthase) a partir de I’acide aminé arginine et de 1’oxygéne.

L’isoforme inductible de I’enzyme NOS (iNOS) est associé¢ a la syntheése d’oxyde
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nitrique lors d’arthrose (et d’inflammation), soit en réponse a la stimulation par des
cytokines comme I’IL-1 béta et le TNF-alpha. L’oxyde nitrique réduit la synthese
des protéoglycanes (effet anti-anabolique), favorise la libération supranormale de
MMPs (effet catabolique) et de prostaglandine E,, inhibe la prolifération des
chondrocytes et induit 1’apoptose de ces derniers (Lee ef al., 2002; Vuolteenaho et
al., 2007; Martel-Pelletier et al., 2012). Au niveau de ’articulation, I’oxyde nitrique
est libéré par les chondrocytes et les synoviocytes (Henrotin et al., 2014) ce qui a
pour effet de soutenir I’activation du facteur de transcription NF-kappa B. Par
conséquent, la réponse inflammatoire est perpétuée en favorisant la transcription de
genes pro-inflammatoires menant a la présence d’IL-1 béta, de TNF-alpha, de

COX-2 et d’iNOS (Berenbaum, 2004; Abramson, 2008).

Chez un mode¢le canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé
cranial, la présence d’oxyde nitrique est associ¢e a un niveau ¢levé de chondrocytes
apoptotiques (Pelletier et al., 2001). Par contre, 1’inhibition de I’'iNOS chez ce
modele permet de préserver I’intégrité des structures cartilagineuses, ce qui suggere

une avenue thérapeutique potentielle (Pelletier et al., 1998)

2.2.4 Conclusion

Le chondrocyte assure I'intégrit¢ des composants de la matrice extracellulaire,
assurant ainsi la préservation des structures et leurs roles fonctionnels. Lors de
sollicitation mécanique excessive, le cartilage démontre une capacité sous optimale
a résister aux contraintes de cisaillement, de tension et de compression et génere
des niveaux supranormaux de facteurs cataboliques et inflammatoires. L’effet
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néfaste d’une sollicitation mécanique excessive ne se limite pas qu’au cartilage
articulaire. Elle porte également atteinte a 1’os sous-chondral. Les prochaines
sections présentent un survol des divers intervenants impliqués dans le processus de

remodelage osseux en condition d’homéostasie et lors d’arthrose.

2.3 L’os sous-chondral
En regard a la physiopathologie de I’arthrose, les investigations de 1’os sous-
chondral ont longtemps ét¢ dans I’ombre d’une altération focale au niveau du
cartilage articulaire. Bien qu’intimement li¢ au cartilage qui le chapeaute, 1’origine
de I’intérét envers le tissu osseux comme facteur clé dans la progression de cette
condition est issue des travaux de Radin et collégues (Radin et al., 1970b). La
séquence d’apparition des dommages structuraux (os sous-chondral versus
cartilage) demeure incertaine et requiert de plus amples investigations. Néanmoins,
il s’avere que les changements de 1’os sous-chondral soient définis comme étant des
facteurs de risque envers la progression de 1’arthrose (Ding et al., 2010a), signifiant

de ce fait un role majeur dans I’initiation de ce processus.

Afin de cerner I'implication de 1’os sous-chondral dans la physiopathologie de
I’arthrose, il est impératif de détailler 1’organisation de ce tissu de méme que le

phénomene du remodelage osseux.

2.3.1 Organisation structurelle

L’os sous-chondral inclut la plaque sous-chondrale (os dense) et I’os sous-chondral

trabéculaire. Ce tissu est innervé et vascularisé. La présence de canalicules y est
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aussi notoire, permettant un contact entre la moelle osseuse et le cartilage
articulaire. La distribution de ces canaux est associée aux régions sujettes a de
fortes contraintes lors de la mise en charge de I’articulation. A travers cette
canalisation, la micro vascularisation est possible, pouvant ainsi procurer I’apport
nutritionnel essentiel au cartilage mais également, permettre aux cellules
mésenchymateuses (précurseur donnant entre autres les chondrocytes) d’accéder au
cartilage. Le trafic de molécules (incluant des enzymes de dégradation) est

¢galement possible entre ces deux tissus (Guevremont et al., 2003).

La structure de I’os sous-chondral est optimisée afin de pallier aux contraintes
mécaniques associées a la mise en charge de I’articulation. La capacité adaptative
de I’os se réfere a la loi de Wolff (Ding, 2010). Cette loi propose 1’architecture des
trabécules en fonction des contraintes mécaniques. Cette architecture requiert
également la présence de contraintes pour &tre optimisée. L’arrangement des
trabécules est anisotropique, décrivant une orientation particuliere afin d’optimiser
sa résistance (particuliecrement a la compression). Ainsi, 1’0os sous-chondral
atténuera 30 % des contraintes de compression associées a la mise en charge de

I’articulation (Radin ef al., 1970a).

Au sein des composants extracellulaires de 1’os sous-chondral, les fibres de
collagene de type I sont responsables de la ductilité. Pour sa part, la matrice
minéralisée procure une résistance aux contraintes de compression (Ding, 2010).

Les régions associées a la mise en charge de I’articulation, dotées d’une forte
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minéralisation, témoignent d’une épaisseur accrue et d’une densité €levée afin de

pallier de maniére optimale aux contraintes mécaniques (Madry et al., 2010).

2.3.2 Le remodelage de I’0os sous-chondral

L’os est un tissu dynamique qui subit une adaptation continuelle afin de préserver
une géométrie et 1’intégrité des structures. Deux processus distincts mais
intimement liés régissent le développement et le maintien osseux : le modelage et le

remodelage (Raggatt et al., 2010).

Le modelage est responsable de la croissance de 1’os et de I’adaptation aux
contraintes mécaniques. Il requiert un processus de résorption et de formation de
I’0s. Bien que coordonnés, les deux processus agissent sur des sites anatomiques
distincts. Le remodelage osseux pour sa part est responsable de la résorption et de
la réparation de 1’os endommag¢ afin de maintenir son architecture et ’homéostasie
minérale. Le processus de remodelage fait appel a des intervenants cellulaires qui
coordonnent les activités de résorption et de synthése de maniere séquentielle et ce,

au méme site anatomique (Raggatt et al., 2010).

2.3.2.1 Entités cellulaires et mécanismes

2.3.2.1.1 Ostéoclastes

Les ostéoclastes sont des cellules myéloides différenciées, terminales, multi-nuclées
ayant la caractéristique de résorber la matrice minéralisée. Le phénotype propre de
I’ostéoclaste est I’expression d’enzymes de dégradation, telle que la TRAP,
(Tartrate-resistant acid phosphatase) et de récepteurs a la calcitonine (avec un role
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anti-résorptif, elle est un antagoniste physiologique de la parathormone). Les
ostéoclastes ont la capacité d’acidifier I’environnement par l'action de pompe a

protons hydrogéne (H").

Les précurseurs cellulaires des ostéoclastes requierent I’action de molécules afin
d’assurer la survie, mais aussi leur différenciation en ostéoclastes matures a méme
d’effectuer la résorption osseuse. Le CSF-1 (Macrophage colony-stimulating factor
one) et le RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) sont des

molécules clés intervenant dans le processus de 1’ostéoclastogenése.

La présence d’ostéoprotégérine (récepteur soluble qui se lie au RANKL) est un
puissant inhibiteur de la résorption osseuse qui agit afin de limiter
I’ostéoclastogenese. Le ratio RANKL/ostéoprotégérine est ciblé comme facteur clé
de ’ostéoclastogenese supranormale associée a une résorption excessive de 1’os

sous-chondral lors d’arthrose (Tat et al., 2009).

Les précurseurs des ostéoclastes nécessitent 1’activation de facteurs de
transcription. Le facteur AP-1 et le MITF (Microphthalmia-associated
transcription factor) sont responsables de 1’ostéoclastogencse et de 1’obtention
d’ostéoclastes capables d’initier la résorption par synthése d’enzymes de
dégradation, telles que la TRAP et la cathepsine K. Il y aura également expression
de récepteurs cellulaires au RANKL (soit le RANK) et au CSF-1 (soit le CSF-1R).

L’ostéoclastogenese est aussi stimulée via la sécrétion de CSF-1.
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2.3.2.1.2 Ostéoblastes

L’ostéoblaste est une cellule spécialisée issue d’une cellule souche pluripotente qui
exprime le récepteur a la parathormone. Celle cellule contribue a
I’ostéoclastogenése, produit la matrice osseuse (ostéoide; majoritairement collagene
de type I, protéoglycanes et glycosaminoglycanes) et la matrice minérale
(majoritairement I'hydroxyapatite). Les précurseurs des ostéoblastes nécessiteront
I’activation de facteurs de transcription comme le RUNX2, dont I’absence chez la

souris inhibera toute forme de minéralisation (Komori et al., 1997).

2.3.2.1.3 Ostéocytes

Durant la synthése de 1’ostéoide, certains ostéoblastes différenciés deviennent
engouffrés a méme cette matrice. Apres la minéralisation, ces cellules deviennent
des ostéocytes, représentant plus de 90 % de la population osseuse. Les corps
cellulaires des ostéocytes gisent a méme des logettes (ostéoplastes) qui sont
remplies de fluide. Les prolongements cellulaires des ostéocytes sont localisés dans
des canalicules anastomosés, entourés d’une matrice minéralisée. La présence de
canalicules permet aux ostéocytes d’établir un réseau, interagissant avec d’autres
ostéocytes de méme que des ostéoblastes. Les ostéocytes répondent au flux de
liquide interstitiel induit par les contraintes mécaniques véhiculées a travers le
réseau de canalicules. En réponse a ce phénomene, les ostéocytes produisent des
molécules telles que la prostaglandine E,, 1’oxyde nitrique et 1’adénosine

triphosphate (ATP).
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La morphologie de I’ostéocyte lui confere la capacité d’étre sensible au fluide en
aval distinctement du fluide en amont. La présence d’intégrines permet a
I’ostéocyte d’orchestrer le remodelage osseux en fonction des contraintes liées a la
mise en charge de I’articulation afin de conférer a I’os un role fonctionnel de
soutien et de résistance (Klein-Nulend et al., 2005). L’ostéocyte secréte également

les récepteurs cellulaires RANK et CSF-1.

2.3.2.1.4 Lymphocytes de type B

Ce sont des cellules immunitaires contribuant a restreindre I’ostéoclastogenése en

synthétisant de 1’ostéoprotégérine.

2.3.2.1.5 Macrophage osseux

Ce sont des cellules pouvant étre des précurseurs des ostéoclastes. Le macrophage
est nécessaire a la différentiation et a I’activité des ostéoblastes. Cette cellule est
impliquée dans le processus de remodelage osseux en recouvrant le site (fosse) de

résorption.

2.3.2.2 Phases du processus de remodelage de I’os sous-chondral

L’ensemble du processus de remodelage osseux s’échelonne sur plusieurs
semaines. Les différents intervenants cellulaires sont regroupés dans une unité
multicellulaire de base (BMU, basic multicellular unit) qui est en soit une structure
temporaire permettant de marier I’action des ostéoblastes a celle des ostéoclastes
afin d’assurer un degré de remodelage optimal (Hauge et al., 2001; Raggatt et al.,
2010). L’arrangement de la BMU est critique et s’effectue dans une fosse de
résorption. Elle inclut un front de résorption, des cellules en réversion et une queue
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d’ostéoblastes qui assurent le dépot d’ostéoide et sa minéralisation subséquente. Le

processus est constitué de cinq phases (Figure 8) (Raggatt ef al., 2010).

Résorption Formation
Activation Réversion Terminale

Dommages matrice | | | Contraintes |

mecaniques
. Lymphocyte B \%‘ Ostéocyte © Parathormone
i ~ Ostéocyte
SR ¥ RANKL
* Macrophage apoptose
0sseux £ A
—=—= Cellule de réversion ®  Ostéoprotégérine
[O)] Précurseur
ostéoclaste @ Ostéoblaste = MCP-1
m Ostéoclaste
I:l Matrice osseuse O CSF1
Matficeasseuse = Sclérostine ¢  Intégrine alpha V béta 3

minéralisée

Figure 8. Phases du processus de remodelage de I’os sous-chondral

Adapté de Raggatt, 2010 (Raggatt et al., 2010).
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2.3.2.2.1 Phasel : Activation

L’activation débute par la détection d’un signal de remodelage, qui peut étre direct
(contraintes mécaniques, dommages structuraux) ou bien systémique en impliquant
la parathormone (role pro-résorptif, est un antagoniste physiologique de la
calcitonine) ou la diminution en cestrogénes (ménopause). L’apoptose de
I’ostéocyte peut survenir suite a une sollicitation mécanique excessive, a I’absence
de contrainte (vol spatial), a I’immobilisation ou a des microfissures de 1’os sous-
chondral (Verborgt et al., 2002; Aguirre et al., 2006; Bonewald, 2007). La mort
cellulaire  cessera  I’expression basale du TGF-béta (inhibiteur de
I’ostéoclastogenése) ce qui inhibera la résorption osseuse. Pour ce qui est du role de
la parathormone, sa liaison aux récepteurs présents sur 1’ostéoblaste activera des
facteurs de transcription permettant le recrutement, la différenciation et I’activation

d’ostéoblastes (Raggatt ef al., 2010).

2.3.2.2.2 Phase Il : Résorption

L’ostéoblaste active libere le MCP-1 (Monocyte chimoattractant protein one) qui
attire les précurseurs d’ostéoclastes au site de résorption et augmente la libération
de RANKL, de CSF-1 tout en diminuant 1’ostéoprotégérine contribuant ainsi a
I’ostéoclastogenese (Ma et al., 2001). L’apposition de I’ostéoclaste a la matrice
osseuse est optimisée lorsque 1’ostéoblaste y a libéré un ancrage spécifique suite a
I’action d’enzymes protéolytiques. L’intégrine alpha V béta 3 assure un lien
optimal entre la matrice et 1’ostéoclaste. Ce lien permet de sceller le site de

dégradation afin d’acidifier le milieu suite a la libération de protons H'. Le milieu
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acide (pH entre 4-5) dégrade la matrice minérale tout en favorisant 1’action
d’enzymes de dégradation comme la cathepsine K (Saftig et al., 1998). 1l se forme
ainsi un trou nommé¢ lacune de Howship (Teitelbaum, 2000). Il y a par la suite

apoptose de I’ostéoclaste (Raggatt et al., 2010).

2.3.2.2.3 Phase Ill : Réversion

Au sein des lacunes de Howship, le restant de matrice déminéralisée est ingéré par
les cellules de réversion par phagocytose. Au sein de la BMU, il y a alors transition
de la résorption vers la formation de matrice osseuse (Everts et al., 2002; Raggatt et

al., 2010).

2.3.2.2.4 Phase IV : Formation

Des mécanismes sont proposés comme source de signalement mutuel entre
I’ostéoblaste et 1’ostéoclaste, comme le couplage entre le ligand Ephrin B2 (ligand
exprimé a la surface des ostéoclastes) et le récepteur Eph B4 (récepteur exprimé a
la surface des ostéoblastes) (Zhao ef al., 2006). Le couplage de ces deux effecteurs
permet la transmission d’un signal conjoint, arrétant la résorption de 1’ostéoclaste

d’une part et initiant la formation par 1’ostéoblaste (Raggatt et al., 2010).

La présence de sclérostine (molécule soluble sécrétée par les ostéocytes) contribue
a la synthese de la matrice osseuse par les ostéoblastes. Ainsi, en condition basale,
I’ostéocyte exprime la sclérostine (van Bezooijen et al., 2004). Celle-ci inhibe la
voie de signalisation WNT (Wingless integration site) dont I’effet sera d’inhiber la

formation osseuse. L’absence de gene permettant I’obtention de sclérostine mime,
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chez la souris, la sclérostéose caractérisée par I’augmentation de la densité osseuse

(Li et al., 2005; Papapoulos, 2011).

Lorsque ’ostéocyte est soumis a des contraintes mécaniques ou a la présence de
parathormone, il arréte I’expression de sclérostine (Robling et al., 2008), ce qui
cesse le role inhibiteur de la sclérostine envers la signalisation WNT et donc,
permet la synthése de matrice osseuse. Le phénomene de minéralisation n’est pas
¢lucidé entierement. Cependant, 1’ostéoblaste est en mesure de synthétiser une
quantit¢ de composants organiques (collagéne type I, protéoglycanes) et
d’intervenants, tels la phosphatase alcaline et 1’ostéocalcine (marqueur de 1’activité
des ostéoblastes) afin d’instaurer les conditions nécessaires a la minéralisation
(Harmey et al., 2004; Murshed et al., 2005). La minéralisation comprend

I’incorporation d’hydroxyapatite (phosphate minéral).

2.3.2.2.5 Phase V : Terminale

Le cycle se termine lorsque la minéralisation est suffisante, dont 1’arrét est
probablement signalé par 1’ostéocyte. Par le suite, la synthése de sclérostine
reprend, les ostéoblastes deviennent soit en apoptose, soit ils redeviennent

quiescents ou soit ils se différencient en ostéocytes (Raggatt et al., 2010).

2.3.3 Le remodelage de I’0os sous-chondral lors d’arthrose

L’os sous-chondral est intimement relié¢ au cartilage et fonctionne en symbiose avec
ce dernier afin de pallier aux contraintes mécaniques que génere la mise en charge

de I’articulation (Ding, 2010). Ce tissu doit démontrer un degré de remodelage
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optimal, une viabilité¢ cellulaire de méme qu’une architecture optimisée afin de
contribuer a préserver son role fonctionnel et ainsi, 1’intégrité du cartilage. Lors
d’arthrose, les changements de I’os sous-chondral sont notoires, impliquant
’attrition osseuse en début de processus, et par la suite d’accrétion au stade avancé

(Kwan Tat et al., 2010).

2.3.3.1 Altérations structurelles

Un remodelage osseux défaillant méne D’architecture de 1’os sous-chondral a
démontrer des altérations caractéristiques propres a 1’arthrose. L’épaississement de
I’0s sous-chondral, ’augmentation de la densité apparente (représentée par la
sclérose en imagerie) ainsi qu’une hypo-minéralisation marquée associée a une
faible densité matérielle sont observés au stade clinique d’arthrose (Ding, 2010;
Burr et al.,, 2012). La modification de [D’architecture des trabécules inclut
I’épaississement tridimensionnel et la morphologie en plaque/disque (la

morphologie normale étant en batonnet).

Des anomalies au niveau du collagene de type I, tributaire de la déficience en
minéralisation et, par conséquent, de la perte de propriétés mécaniques, sont
également rapportées (Couchourel et al., 2009). Bien que l1éger, le changement dans
le degré d’anisotropie (changement vers 1’isotropie) peut tout de méme suggérer un
réarrangement en fonction des contraintes mécaniques observées particulierement
au niveau du compartiment médial. Le compartiment médial est assujetti a de fortes

contraintes mécaniques, comme en témoigne 1’analyse cinématique de la démarche
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(Bennell et al, 2010). L’abondance d’ostéoides non-minéralisés est signe
d’accrétion osseuse et prend 1’apparence de sclérose en imagerie (densité apparente
¢levée). D’un regard mécanique, 1’os sous-chondral arthrosique est moins raide que
la normale, pour une densité apparente donnée et ce, en lien avec un degré de
minéralisation sous optimale (Coats et al., 2003; Burr et al., 2012). L’0s sous-
chondral acquiert tout de méme de la raideur par I’abondance d’ostéoide. Un lien
étroit existe entre 1’¢lasticité de ce tissu et la présence de dommages au cartilage
articulaire (Day ef al., 2001). Ainsi, des contraintes de cisaillement affecteraient le
cartilage aux points focaux ou 1’os sous-chondral démontre de 1’¢lasticité (Radin et

al., 1986).

Les lésions de la moelle osseuse sont des observations faites en imagerie par
résonance magnétique au niveau de 1’os sous-chondral. Les lésions de la moelle
osseuse sont impliquées dans le processus arthrosique, plus particuliérement au
niveau du ressenti douloureux (Hunter et al., 2011), de la perte de cartilage (Dor¢ et
al., 2010) et au risque d’implantation d’une prothése (Tanamas et al., 2010) tout en
étant associées au degré de mise en charge de I’articulation (Bennell ef al., 2010).
En histologie, les lésions de la moelle osseuse contiennent des régions de fibrose et
de nécrose, des anomalies au niveau des trabécules et des micro-fractures
caractéristiques d’un remodelage répété (Zanetti et al., 2000; Taljanovic et al.,

2008).
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En présence de Iésions de la moelle osseuse, la nécrose osseuse démontre un lien
avec I’hypoxie des tissus. La réponse phénotypique de I’ostéocyte suite aux
changements dans son environnement (changements de pression hydrostatique et
d’écoulement des fluides et présence d’hypoxie) pourrait mener aux lésions
cartilagineuses dont  [’apparition est temporellement retardée  mais

géographiquement associée aux lésions de la moelle osseuse (Aaron et al., 2007).

Chez un modele canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé
cranial, I’évolution temporelle des 1€sions de la moelle osseuse a été décrite a 1’aide
d’imagerie par résonance magnétique (Annexe III). Le chapitre Expérimentation de
cet ouvrage présente la relation entre les 1ésions de la moelle osseuse et le degré de
dysfonctionnement locomoteur, reflété par la mesure de la force verticale

maximale, chez ce mod¢le (10.4.1.2 ci-dessous - Chapitre 2)

2.3.3.2 Fonctionnements cellulaires anormaux

Les altérations structurelles de 1’os sous-chondral impliquent des entités cellulaires
et des voies de signalisation intracellulaire qui interviennent dans le processus de

remodelage osseux.

Lors d’arthrose, 1’ostéoblaste synthétise un niveau anormalement ¢élevé
d’inhibiteurs de la voie de signalisation du développement osseux (voie WNT), soit
le Dickkopf-2 et la sclérostine (Kwan Tat et al., 2010; Chan et al., 2011). Le

phénotype anormal de I’ostéoblaste (phénotype pro-résorptif) peut contribuer a
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I’exacerbation de la résorption osseuse et la faible minéralisation. La libération
accentuée par 1’ostéoblaste de RANKL n’étant pas contrecarrée par
I’ostéoprotégérine, I’ostéoclastogenese est ainsi anormalement induite (Kwan Tat et
al., 2010). Le métabolisme altéré de I’os sous-chondral est aussi une conséquence
de I’action délétere de facteurs cataboliques. Ainsi, 1’augmentation d’enzymes de

dégradation, comme la cathepsine K et la MMP-13 par les ostéoclastes, est néfaste.

La zone radiale du cartilage articulaire normalement avasculaire, peut démontrer
des invasions vasculaires lors d’arthrose, et ce, en lien avec le remodelage excessif
de I’os sous-chondral (Burr et al., 2012). La libération par les ostéoblastes de
niveaux supranormaux du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire
(VEGF, Vascular endothelial growth factor) contribue a la néovascularisation et
pourrait stimuler le chondrocyte a exprimer des facteur cataboliques du cartilage
(Brown et al., 1983; Burr et al., 2012; Karsdal et al, 2014). La présence
concomitante de neurones afférents primaires (3.3.2 ci-dessous - Chapitre 1) a
méme les infiltrations (néo) vasculaires contribue au ressenti douloureux lors

d’arthrose (Suri et al., 2007; Hunter et al., 2011).

Des facteurs de croissance sont aussi libérés en abondance par ’ostéoblaste et
interviennent dans le processus de remodelage excessif de 1’os sous-chondral lors
d’arthrose. L’augmentation du TGF-béta, associée a la défaillance du collagéne de
type I, contribue a la minéralisation sous optimale de 1’os sous-chondral effectuée

par I’ostéoblaste (Couchourel et al., 2009).
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La stimulation conjointe entre 1’ostéoblaste et 1’ostéoclaste que permet le couplage
du ligand Ephrin B2 avec le récepteur Eph B4 permet de régulariser le processus de
remodelage en inhibant des facteurs cataboliques impliqués lors d’arthrose (Kwan
Tat et al., 2008; Kwan Tat et al., 2009). La synthése d’eicosanoides (prostaglandine
E,, leucotriene B4) en exces par I’ostéoblaste est également dénotée, ce qui porte

atteinte a 1’équilibre du processus de remodelage.

Sur un mode¢le canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé
cranial, I’amincissement de 1’os sous-chondral (résorption excessive) est observé
dans les semaines suivant I’induction (Sniekers et al., 2008), tout en démontrant
une perte de raideur (Boyd et al, 2002). Ultérieurement, 1’0os sous-chondral
démontre une augmentation marqué du volume et du niveau d’ostéogénese (Brandt
et al., 1991). La sollicitation mécanique excessive pourrait induire des changements
phénotypiques favorisant la résorption excessive de [’os sous-chondral et
I’ostéoclastogenese (Burr et al., 2012; Sanchez et al., 2012). Egalement chez ce
modele, I’inhibition de prostaglandine E, et de leucotriéne By par les ostéoblastes
limite le remodelage excessif et ainsi, préserve les structures articulaires chez ce

modele (Pelletier ef al., 2004).

2.3.4 Conclusion

Le role de 1’os sous-chondral est de distribuer, de maniére optimale, les contraintes
mécaniques associées a la mise en charge de I’articulation de maniere a prévenir

d’éventuels points focaux de stress. Il va de soi que I’intégrit¢ du cartilage

85



articulaire dépend d’un remodelage optimal de 1’0s sous-chondral afin de préserver
I’intégrité structurelle et son role fonctionnel. L’atteinte au cartilage seule n’est pas
systématiquement associée a la présence de 1ésions d’arthrose. L’atteinte au niveau
de I’os sous-chondral, comme lors d’un remodelage anormal, est nécessaire (Burr et

al., 2012).

2.4 Synovite
L’arthrose est considérée comme étant une arthropathie non inflammatoire par
I’absence de neutrophiles au sein du liquide synovial et de manifestation
d’inflammation systémique. Par contre, la présence d’inflammation synoviale
(synovite) est substantielle lors d’arthrose et est responsable de caractéristiques

cliniques comme I’effusion et la douleur articulaire.

2.4.1 Membrane synoviale

La membrane synoviale est une structure spécialisée qui tapisse la couche interne
de la capsule articulaire. Cette membrane est d'environ 10 a 20 micrometres
d'épaisseur et comprend une a trois couches de cellules spécialisées, a savoir les
synoviocytes de type B (67 %) et une proportion plus faible de synoviocytes de
type A (Momberger et al., 2005). L’activité principale des synoviocytes de type B
est la libération de composants du liquide synovial, et celle des synoviocytes de
type A est la phagocytose des débris au niveau du liquide synovial (Iwanaga et al.,
2000). La membrane synoviale est semi-perméable. Elle controle I’entrée et la
sortie de molécules au sein de I’espace synovial et régule la composition du liquide

synovial. Lors d’inflammation, la perméabilité¢ de la membrane synovial est altérée,
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ce qui modifie la composition du liquide synoviale, particulierement la teneur en
lubricine et en acide hyaluronique, affectant ainsi le réle fonctionnel de ce liquide

(Scanzello et al., 2012).

2.4.2 Changements inflammatoires

Lors d’arthrose, des changements de nature inflammatoire surviennent au sein de la
membrane synoviale. De tels changements incluent I’hypertrophie et I’hyperplasie
de la couche bordande de méme que I’infiltration par des cellules inflammatoires

(Sellam et al., 2010; Scanzello et al., 2012).

La sollicitation mécanique excessive induit la fragmentation des composants de la
matrice extracellulaire conséquemment aux contraintes mécaniques que subit le
cartilage. Les produits de cette dégradation se retrouvent solubles au niveau du
liquide synovial et parviennent a activer les synoviocytes. La synovite implique la
libération d’intervenants pro-inflammatoires par les synoviocytes. Tout comme le
cartilage articulaire, les intervenants pivots sont I'IL-1 béta et le TNF alpha de
méme que la prostaglandine E, et Ioxyde nitrique. Des facteurs cataboliques
(comme les MMPs) sont également libérés (Goldring et al., 2011). La présence au
sein du liquide synovial de tels intervenants contribue a la dégradation du cartilage
articulaire, ce qui supporte le lien entre la synovite et la progression des lésions

(Ayral et al., 2005; Scanzello et al., 2012; Henrotin et al., 2014)
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L’effusion articulaire est également source de douleur lors d’arthrose. Ainsi,
secondaire a la libération de substances vasodilatatrices comme la prostaglandine
E, Dextravasation de protéines plasmatiques survient au sein de la membrane
synoviale. Ceci crée 1’exsudation de fluides suite a des changements de pression
oncotique. La résultante est une augmentation de la pression intra-articulaire et

subséquemment, un ressenti douloureux (McDougall, 2006).

Chez un modele canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé
cranial, il y a apparition d’une synovite en lien avec la présence de facteurs
cataboliques au niveau du cartilage (Pelletier er al., 1985). Les changements
inflammatoires chez ce modeéle demeurent présents plus de quatre ans apres
I’induction d’arthrose (Brandt ez al., 1991). Egalement chez ce modéle, I’évolution
temporelle de I’effusion articulaire a été décrite a I’aide d’imagerie par résonance
magnétique (Annexe IV). Le chapitre Expérimentations de cet ouvrage présente la
relation entre I’effusion et le degré de dysfonctionnement locomoteur, reflété par la
mesure de la force verticale maximale, chez ce modéle (10.4.1.2 ci-dessous -

Chapitre 2).

2.5 Ostéophytose
Un ostéophyte correspond a une excroissance osseuse coiffée de fibrocartilage qui
prend naissance en marge de ’articulation synoviale (Wang et al., 2014b). Les
ostéophytes peuvent étre considérés comme une réaction adaptative de I'articulation

afin de faire face a un degré anormal de laxité. L’ostéophyte peut donc jouer un réle
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stabilisateur et ainsi limiter une sollicitation biomécanique excessive, protégeant de
ce fait le cartilage articulaire (Menkes et al., 2004). La taille des ostéophytes est en
lien avec le degré de désalignement du membre chez 1’humain (Nagaosa et al.,
2002), ce qui supporte I’implication de la sollicitation mécanique face a la gencse

d’excroissances osseuses.

Sur un mode¢le canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé
cranial, il y a apparition d’ostéophytes dans les jours suivant [’induction
(Gilbertson, 1975). Les ostéophytes peuvent étre considérés comme une réaction
adaptative de l'articulation afin de faire face a un degré anormal de laxité. En se
basant sur des observations chez ce modele d’arthrose (Marshall et al., 1971,
Olsson et al., 1972), I’ostéophytose pourrait jouer un rdle de stabilisateur articulaire
et ainsi, assurer la protection du cartilage articulaire (Menkes et al., 2004).
Egalement chez ce modéle, 1’évolution temporelle de la présence d’ostéophytes a
¢été décrite a I’aide d’imagerie par résonance magnétique (Annexe IV). Le chapitre
Expérimentations de cet ouvrage présente la relation entre la présence
d’ostéophytes et le degré de dysfonctionnement locomoteur, reflété par la mesure

de la force verticale maximale, chez ce modele (10.4.1.2 ci-dessous - Chapitre 2).

3 L’expérience sensorielle
Les informations sensorielles sont a la base des activités neuronales générées par la
stimulation de I’organisme. On dénote depuis Aristote (384322 avant Jésus-Christ)

cinqg sens au sein du mammifere soit I’ouie, le toucher, la vision, I’olfaction et le
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gout. Une définition des sens établis selon un regard neurobiologique plus actuel
permet d’y d’inclure certaines modalités nécessaires a la fonction de 1’organisme,
telles que les sensations viscérales, vestibulaires et somatiques (Kandel et al.,

2012).

3.1 Le systeme somatosensoriel
Le systéme somatosensoriel est 8 méme de capter une multitude de stimuli en
provenance de 1’organisme et de son environnement. De tels stimuli incluent le
toucher, la proprioception (phénoméne nécessaire au mouvement), les
démangeaisons histaminiques, les perturbations viscérales de méme que les stimuli
algiques (Kandel et al., 2012). L’afférence des stimuli somatosensoriels est

également sous la gouverne de ce systéme.

Afin d’étre ressenties, les stimuli somatosensoriels requicrents la présence de
récepteurs qui se déclinent en divers types et se distinguent par la nature des stimuli
a méme de générer une sensation. Ainsi, il existe des mécanorécepteurs qui relaient
I’information relatives aux stimuli mécaniques (étirement), des thermorécepteurs au
chaud ou au froid, des propriocepteurs qui relaient 1’information relative a la
géométrie du corps dans I’espace et des nocicepteurs (Kandel et al., 2012). Ces

derniers relaient I’information relative aux stimuli potentiellement douloureux.
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3.2 La douleur
La douleur peut étre définie comme étant une expérience sensitive et émotionnelle
associée a un dommage tissulaire actuel ou potentiel (IASP, 1979; Carrasquillo et
al., 2008). Cette expérience est, par définition, fortement subjective et s’avére étre
influencée par la perception de I’événement a priori nocif et par les expériences
antérieures de I’individu (Marchand, 2009). Le ressenti d’une douleur qualifiée de
physiologique (ou de normale) aura pour effet de protéger 1I’organisme envers un
stimulus potentiellement délétere. Ce type de douleur sera responsable d’un réflexe
de retrait, comme celui engendré lors d’une brhlure. L’absence pathologique de
cette action protectrice, dans le cas par exemple d’une insensibilité congénitale a la
douleur, aura pour effet de favoriser ’apparition de Iésions, autrement évitables

(Marchand, 2009).

De contraste avec le role essentiel que procure un ressenti douloureux qualifi¢ de
physiologique, une douleur qui persiste au-dela du temps nécessaire a la guérison
est pratiquement dépourvue de fonction bénéfique. Cette douleur récurrente ou
chronique se voit, dans ce cas, qualifié¢e de pathologique, dont I’ampleur des
perturbations engendrées dépasse méme 1’agent causal (Marchand, 2009). Ce type
de douleur implique un processus de sensibilisation périphérique et/ou centrale
(3.4.1 ci-dessous - Chapitre 1), ce qui souligne la capacité de remodelage (ou

plasticité) du systéeme somatosensoriel nociceptif.
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La douleur ressentie, qu’elle soit physiologique ou pathologique, sera le résultat
d'une interaction complexe entre les différents composants du systéme
somatosensoriel nociceptif. La perception unique de 1'individu sera considérée via
’implication du systéme nerveux central. A la base du ressenti douloureux réside le

processus neuronal de la nociception.

3.3 La nociception
La nociception est un phénomene de perception de stimuli thermiques, mécaniques
ou chimiques par des neurones afférents primaires. Elle représente I’activité
neuronale engendrée par une stimulation a priori nocive pour ’organisme. La
nociception implique, d’abord et avant tout, que le stimulus soit transduit en un
signal chimio-¢électrique neuronal pour étre ensuite transmis vers les centres
supérieurs du systeme nerveux central et ce, via des voies nociceptives afférentes.
Les informations attenantes a ’intensité, la qualité et la localisation du stimulus
nocif sont alors modulées a différents étages, puis intégrées et traitées au niveau des

centres supérieurs du systéme nerveux central.

3.3.1 Transduction d’un stimulus nocif

La transduction neuronale est le processus par lequel un stimulus (particule
odorante, lumiere, pression, efc.) génere au sein d’un neurone une réponse (signal)
chimio-¢électrique via la modification de la conductance ionique membranaire. La
bicouche lipidique qui forme la membrane de I’ensemble des cellules de
I’organisme est imperméable aux ions. Le transport d’ions de part et d’autre de la

membrane ne se fait qu'au niveau de protéines transmembranaires spécialisées
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(canaux ioniques). Le transport d’ions issus du processus de transduction affectera
la polarité¢ de la membrane cellulaire allant méme jusqu'a 1’obtention d’un potentiel

d’action (3.3.4 ci-dessous - Chapitre 1).

La transduction d’un stimulus a priori nocif pour 1I’organisme requiert la présence
d’un ¢élément transducteur (récepteur nociceptif, 3.3.3 ci-dessous - Chapitre 1)
situ¢ au niveau des terminaisons libres des neurones afférents primaires (Figure 9).
Les terminaisons périphériques des neurones afférentes primaires sont qualifiées de
libres par 1I’absence de récepteurs encapsulés, comme ceux de Ruffini par exemple,
responsables de la proprioception au niveau de la capsule articulaire (Schenk et al.,

1996).
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Figure 9. Schématisation de D’afférence nociceptive périphérique vers les

centres supérieurs du systéme nerveux central

Adapté de Scholz, 2002 (Scholz et al., 2002). La transduction d’un stimulus
(physique, thermique ou chimique) vers la génération d’un potentiel d’action se
déroule a la terminaison périphérique des neurones afférents primaires par le biais
de récepteurs nociceptifs (3.3.3 ci-dessous - Chapitre 1). Un axone périphérique
conduit le potentiel d’action (3.3.4 ci-dessous - Chapitre 1) vers le corps cellulaire
jusqu’a [’axone central qui pénétre la moelle épiniere au niveau de la racine
dorsale. Un neurone afférent secondaire achemine le signal chimio-électrique
neuronal vers le thalamus puis vers le cortex somatosensoriel (centres supérieurs

du systeme nerveux central) via un neurone afférent tertiaire.
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3.3.2 Afférences sensorielles primaires

Les voies afférentes primaires transmettent le signal neuronal depuis la périphérie
vers la moelle épinicre via des neurones afférents primaires. Ce type de neurone est
qualifi¢ de pseudo-unipolaire par la présence de deux branches (ou axones). Ainsi,
une branche projette en périphérie (axone périphérique) et une seconde projette vers
la moelle épiniére (axone central). Les deux branches sont jointes au niveau du

corps cellulaire (Kandel et al., 2012) (Figure 10).

Corps cellulaire
|
Axone Axone
périphérique Q terminal
Terminaisons | | Terminaisons
périphériques centrales

Figure 10. Schématisation d’un neurone afférent primaire

Un regroupement d’axones forme un nerf. Au niveau de la moelle épiniére, chaque
nerf (spinal) est formé par la réunion de deux racines, soit I’une ventrale (efférence
motrice) et ’autre dorsale (afférence somatosensorielle). Au niveau de la racine
dorsale de la moelle épiniere, le regroupement de corps cellulaires des neurones
afférents primaires crée une structure, nommeée ganglions des racines dorsales
(Kandel et al., 2012). L’afférence somatosensorielle du corps se retrouve au niveau
des ganglions des racines dorsales a I’exception des afférences de la téte, dont les
corps cellulaires sont situés au niveau des ganglions trigéminaux dits de Gasser

chez ’humain.
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Sur un mod¢le canin d’arthrose par sectionnement chirurgical du ligament croisé
cranial, 1’ablation de [I’afférence nociceptive du membre [és¢ (via une
gangliectomie des racines dorsales) a démontré [’exacerbation des Iésions
d’arthrose habituellement rencontrées chez ce modele. L’aggravation des lésions fut
en lien avec un faible dysfonctionnement locomoteur, reflété par un niveau élevé de

force verticale maximale (O'Connor et al., 1999).

La classification des neurones afférents primaires est possible en regard a 1’aspect

de I’axone et a la rapidité de propagation du signal chimio-électrique neuronal.

e Les neurones de Type A-béta possedent un axone de fort diamétre doté d’une
gaine de myéline permettant de propager un signal associé a un stimulus
principalement mécanique (proprioception, toucher) a une vitesse entre 35-75
m/s (Almeida et al., 2004; Marchand, 2009).

e Les neurones de type A-delta possedent un axone doté d’une gaine de my¢line
permettant de propager un signal associé a un stimulus thermique et nociceptif
(thermique ou mécanique) a une vitesse entre 5-30 m/s. Le signal porté par ces
neurones induit un ressenti douloureux bref et bien localisé. Ce type de
neurones contribue a générer le réflexe de retrait (Almeida et al., 2004;

Marchand, 2009).
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e Les neurones de type C possédent de fins axones dépourvus de myéline et
propagent un signal associé¢ a un stimulus (nociceptif) chimique, thermique ou
mécanique a une vitesse entre 0.5-2 m/s. Le signal porté par ces neurones induit

un ressenti de douleur tardif et diffus (Almeida et al., 2004; Marchand, 2009).

Certains neurones afférents primaires sont activés par plus d’un stimulus et
qualifiés de polymodaux. C’est le cas pour la majeure partie des neurones de type
C. La présence de différents récepteurs nociceptifs (3.3.3 ci-dessous - Chapitre 1)
explique une sensibilit¢ hétérogéne a divers stimuli. Les neurones afférents
primaires peuvent également étre qualifiés de silencieux. Les neurones afférents
primaires silencieux ont la capacité d’étre activés en réponse a des stimuli non
nocifs uniquement en présence de substances algésiogenes issues de processus
inflammatoires ou lésionnels. Autrement, ces derniers demeurent dans un état de
quiescence face a des stimuli non nocifs (Schaible et al., 1985; Rukwied et al.,
2008). Certains neurones afférents primaires sont qualifiés de peptidergiques en
lien avec leur capacit¢ a libérer des neuropeptides en périphérie, comme la

substance P.

Les voies afférentes primaires transmettent le signal chimio-électrique neuronal
depuis la périphérie vers les centres supérieurs du systeéme nerveux central via
différentes voies, soit la voie lemniscale (proprioception, stimuli mécanique) et les

voies spinothalamiques et spinoparabrachiales (stimuli nociceptifs). Un neurone
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afférent secondaire achemine par la suite le signal vers le thalamus, puis vers le

cortex somatosensoriel via un neurone afférent tertiaire (Marchand, 2009).

3.3.3 Les récepteurs nociceptifs

Les sensations somatiques sont liées a la perception de plusieurs stimuli via des
protéines transmembranaires spécialisées. Ces structures forment des canaux
ioniques retrouvés a la terminaison périphérique des neurones afférents primaires.
Les récepteurs nociceptifs (ou capteurs somatosensoriels) sont, en fait, des canaux

ioniques dont 1I’ouverture est gouvernée par un stimulus.

Plusieurs types de canaux ioniques existent en fonction du mécanisme régissant
leurs ouvertures (Kandel et al., 2012).

e (Canaux activés par un ligand (récepteur ionotrope)

e (Canaux activés en fonction du voltage

e (Canaux activés par le degré d'étirement de la membrane

e Canaux activés par un second messager intracellulaire

e (Canaux activés par le changement de volume cellulaire

L’afférence nociceptive vers les centres supérieurs du systéme nerveux central est
schématisée (Figure 9). Les canaux ioniques TRPV1 (Transient receptor potential
vanilloid one) sont activés par des substances agonistes telles que la capsaicine, la
leucotriene B4 et des dérivés de gingembre et également par la chaleur (>43°c), via

un changement de pression osmotique. D’autres canaux ioniques au sein des TRP
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sont également thermosensibles dont le TRPV2, le TRPV3, et le TRPMS (Transient
receptor potential melastatin eight) (Liedtke, 2006). Les canaux ioniques ASIC
(Acid-sensing ion channel) sont activés par l'acidification extracellulaire (présence
d’ions H"). Les canaux ioniques TREK-1 (TWIKI-related K= channel) (Maingret et
al., 1999) et les DRASIC (Dorsal root acid sensing ion channel) (Price et al., 2001)

sont sensibles a des stimuli mécaniques.

Des substances chimiques, présentes au niveau de 1’espace extracellulaire a la suite
d’un dommage tissulaire (par exemple I’histamine) ou lors d’inflammation
(prostaglandine), démontrent un potentiel algésiogéne. La liaison entre ces
substances et leurs récepteurs respectifs parvient a altérer la conductance
membranaire et ainsi, a générer un potentiel d’action. Contrairement aux récepteurs
1onotropes, les récepteurs métabotropes, comme les récepteurs a 1’histamine et aux
prostaglandines, ne contiennent pas de canaux ioniques. Ces derniers agissent plutot
en activant des voies de signalisations intracellulaires. La cohabitation entre les
récepteurs métabotropes et des canaux ioniques (incluant des récepteurs ionotropes)
permet, lors de leur activation, de mettre en branle une cascade d’évenements

intracellulaires menant a la genese d’un potentiel d’action.

3.3.4 Potentiel d’action

La bicouche lipidique de la membrane cellulaire d’un neurone permet d’isoler deux
milieux conducteurs, soit le fluide extracellulaire et le cytosol, ce qui contribue a
¢tablir une différence de potentiel. Ainsi, le cytosol est doté d’une charge négative
de I’ordre de -60 a -70 millivolts qui correspond au potentiel de repos de la
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membrane (Kandel et al., 2012). Ce potentiel de repos négatif est le résultat d’une
perméabilité sélective envers certains ions (sodium, potassium, chlore) et de
I’activité des protéines transmembranaires, particulicrement des pompes sodium-
potassium. L’activité de ces derni¢res consiste a concentrer le potassium a
I’intérieur de la cellule et le sodium a I’extérieur, en utilisant 1’énergie cellulaire.
Les ions sont également véhiculés de part et d’autre de la membrane selon des
forces chimiques (gradient de concentration), des forces électriques (différence de
potentiel) et également en fonction de la conductance membranaire (via des canaux
ioniques) (Kandel et al., 2012). Quand le potentiel membranaire s’achemine vers

des valeurs positives, la membrane est dite dépolarisée.

En réponse a un stimulus, I’activation des canaux ioniques (via un ligand agoniste
par exemple) aura pour effet de permettre 1’entrée massive de cations (sodium,
calcium) vers le cytosol. Ceci provoquera la dépolarisation de 1’axone par un
déséquilibre de charges ioniques. Un seuil critique détermine si la dépolarisation est
suffisante a la genése d’un potentiel d’action. Autrement, la membrane se repolarise
et atteint de nouveau son potentiel de repos. Au-dela d’un seuil critique (par
exemple -55 millivolts), le cytosol se voit étre fortement dépolarisé, ce qui a pour
effet d’activer d’autres canaux ioniques, soit ceux dont 1’ouverture dépend du
potentiel. C’est la sommation temporelle et spatiale de 1’activation de tous ces

canaux qui permet d’atteindre la dépolarisation cellulaire.
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Les canaux ioniques dépendants du potentiel, lorsqu’ils sont activés, subissent un
changement de conformation. Ce changement facilite le passage de cations a travers
le canal vers le cytosol, ce qui a pour effet de générer un potentiel membranaire
positif (40 millivolts) (Kandel et al., 2012). Pour acheminer le signal chimio-
¢lectrique neuronal de la périphérie vers le systéme nerveux central, le potentiel
d’action doit se propager dans 1’axone du neurone afférent primaire. La propagation
du potentiel d’action se fait de maniére unilatérale. Ainsi, en amont, réside une
période réfractaire qui empéche la propagation du potentiel d’action, tandis qu’en
aval, le potentiel d’action peut se propager en dépolarisant (réaction en chaine) la
partie du cytosol au repos (polaris¢). Le potentiel d’action atteint ensuite 1’axone
terminal situé au niveau de la moelle épiniére. Il entre alors en contact avec le

neurone afférent secondaire.

3.3.5 Neurone afférent secondaire

Les neurones afférents primaires projettent le signal chimio-électrique neuronal au
niveau de la moelle épinicre, plus particulierement au niveau de la substance grise.
A ce niveau, il y a synapse (échange entre deux entités cellulaires permettant de
véhiculer un message) entre le neurone afférent primaire et le neurone afférent

secondaire.

La génération d’un potentiel d’action au niveau des neurones afférents primaires,
suivant D’activation par un stimulus nociceptif, induit la libération de

neurotransmetteurs par I’axone terminal. Ainsi, au niveau de la fente synaptique,
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I’axone terminal libére des neurotransmetteurs peptidiques, tels que la substance P
et le CGRP (Calcitonin gene related peptide) et des acides aminés excitateurs

comme le glutamate.

Le glutamate joue un réle clé dans la transmission du signal chimio-électrique
neuronal. Il est un neurotransmetteur libéré par les neurones afférents primaires de
type A-delta et de type C et parfois A-béta. Suivant sa libération, le glutamate est
véhiculé au niveau de la fente synaptique puis, ce ligand, trouve assise au niveau de
récepteurs ionotropes présents sur les neurones afférents secondaires. Ces
récepteurs incluent ceux de type AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-
4-propionate), kainate et NMDA (N-méthyl-D-aspartate). Le glutamate est

¢galement le ligand de certains récepteurs métabotropes (Chiechio ef al., 2012).

La substance P et le CGRP, lorsqu’ils sont libérés par des neurones afférents
primaires de type A-delta ou de type C, trouvent une assise au niveau de récepteurs
métabotropes NK-1 (Neurokinine un) et CGRP, respectivement. Il en découle des
potentiels post-synaptiques excitateurs et la génération subséquente d’un second
potentiel d’action. Le signal chimio-électrique neuronal est ensuite acheminé vers
les centres supérieurs du systeme nerveux central via les voies spinothalamiques et

spinoparabrachiales (Okuse, 2007).

Au niveau de la moelle épiniere, le point de synapse entre le neurone afférent

primaire et le secondaire est également le lieu de différents processus de
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modulation du signal neuronal nociceptif. La modulation de la réponse face a un
stimuli nocif implique des interneurones aux roles activateurs et inhibiteurs
(Marchand, 2009). Ainsi, des interneurones qui ont pour effet d’activer des
neurones efférents, permettront de générer le réflexe de retrait via 1’action
musculaire. Le réle inhibiteur de certains interneurones s’effectuera grace a la
libération de neurotransmetteurs au niveau de la fente synaptique, tels que les
enképhalines (action via récepteur opioide), la noradrénaline (action via les
récepteurs alpha-2), ou encore l'acide y-aminobutyrique (GABA, action via
récepteurs GABA). L’action inhibitrice aura pour effet d’hyperpolariser la
membrane du neurone secondaire, ce qui augmentera le seuil d’activation et ainsi,
limitera la transmission du signal chimio-électrique neuronal. Cette action
inhibitrice est effectuée via des voies inhibitrices descendantes sous dominante

sérotoninergique, opioidergique ou noradrénergique (Marchand, 2009).

3.4 Arthrose et plasticité du systéme somatosensoriel
Au sein de ’articulation synoviale, les muscles, la membrane synoviale, la capsule
articulaire, les tendons, les ligaments et 1’0os sous-chondral sont dotés d’afférences
primaires. Seul le cartilage articulaire en est dépourvu. Le ressenti douloureux lors
d’arthrose s’effectue via des processus complexes qui ne sont pas rigides mais
plutdt assujettis a un phénomene de remodelage. Ainsi, lorsque le stimulus devient
chronique, des changements inadaptés et persistants au niveau du systéme

somatosensoriel sont responsables d’un ressenti douloureux pathologique,
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découlant entre autres, de la plasticité du systéme somatosensoriel (Carrasquillo et

al., 2008).

Une propriété importante des neurones afférents primaires et secondaires est leur
capacité a se sensibiliser. La sensibilisation se développe communément a des
atteintes tissulaires, ou lors d’inflammation, importantes en intensité ou répétées, et
se caractérise par un abaissement du seuil d’activation et une augmentation de la
réponse a un stimulus nocif. De la plasticité du systéme somatosensoriel nociceptif

découle la notion d’hypersensibilité.

Lors d’arthrose, les altérations au niveau de I’afférence somatosensorielle sont
notoires et menent a un état d’hypersensibilité. Dans cet état, un simple mouvement
d’amplitude normale (non nocive) sera source d’un ressenti douloureux. Ce
phénoméne se nomme allodynie et se produit lorsque le seuil d’activation
permettant la genése d’un potentiel d’action est diminué (dépolarisation de la
membrane facilitée). Lorsqu’un mouvement articulaire intense est source d’un
ressenti douloureux exagéré, il y a hyperalgésie qui correspond a la genese

d’intenses potentiels d’action a un seuil normal d’activation (Basbaum et al., 2009).

Un état d’hypersensibilité¢ a été récemment démontré chez le chien en contexte
d’arthrose naturelle associée a une rupture traumatique du ligament croisé cranial
(Brydges et al., 2012). L’état d’hypersensibilité englobe deux facteurs clés dans le

ressenti douloureux, soit la sensibilisation périphérique et la sensibilisation centrale.
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3.4.1 Sensibilisation périphérique
Le phénomeéne de sensibilisation périphérique résulte communément de
changements dans le milieu qui entoure le neurone afférent primaire. Ce dernier se
retrouve ainsi plongé dans une soupe inflammatoire qui est riche en substances
algogénes issues de la réaction inflammatoire associée aux dommages arthrosiques

(Basbaum et al., 2009).

La sensibilisation périphérique représente une forme de plasticité des neurones
afférents primaires induite par des stimuli qui sont, dans ce cas, des substances
algogenes (prostaglandine E,, bradykinine, ATP, protons H+). Les substances
algogenes présentes au sein de la soupe inflammatoire activent les canaux ioniques
en étant des modulateurs allostériques directs (protons H+). D’autres substances se
lient a leur récepteurs respectifs, par exemple la bradykinine via un récepteur
couplé a une protéine G, et modulent I’ouverture des canaux par le biais de voies de
signalisations intracellulaires (Basbaum et al., 2009). Dans les deux cas, il y aura
un abaissement du seuil d’activation des canaux ioniques (allodynie). Autrement
dit, la membrane se dépolarise et atteint un niveau de dépolarisation qui se

rapproche du seuil d’activation du potentiel d’action.

Lors de sensibilisation périphérique, le neurone afférent primaire peut subir un
remodelage et ainsi, voir des changements phénotypiques apparaitre, comme la
présence de récepteurs nociceptifs de type TRPV1 issus de 1’activation de facteurs

de transcription (Carlton ez al., 2001). Egalement, des neurones de type A-Beta,
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dont I’afférence est normalement dédiée a la transmission d’informations
proprioceptives au sein de I’articulation, subissent des changements phénotypiques
caractéristiques de neurones de type C, comme la présence du neuropeptide
substance P dans des vésicules terminaux (Woolf et al., 1999). En présence de cette
soupe inflammatoire, I’activation de neurones afférents primaires qualifiés de
silencieux est également un changement phénotypique lors d’arthrose (Schaible et
al., 1985; Rukwied et al., 2008). Ces changements phénotypiques contribuent au

phénomeéne d’hyperalgésie.

Dans son ensemble, la sensibilisation périphérique contribue, en favorisant le
relargage de neurotransmetteurs activateurs au sein de la fente synaptique, a

instaurer le phénomeéne de sensibilisation centrale.

3.4.2 Sensibilisation centrale

Lorsque 1’état d’hypersensibilité persiste, suite a la chronicité de la douleur, le
ressenti douloureux prend une importance exagérée. La sensibilisation centrale se
caractérise par un état d’hyperexcitabilité du systeme nerveux central. Plusieurs
mécanismes expliquent cet état tels que I’implication de la transmission
glutamatergique (récepteur NMDA), la perte de contrdle inhibiteur et ’interaction

avec les cellules gliales (Basbaum et al., 2009).

Le récepteur NMDA, qui est li¢ a I’entrée de calcium dans le cytosol, contribue a la

sensibilisation centrale. Lors de 1’afférence nociceptive (physiologique), ce dernier
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est inactif suite a la présence d’un ion magnésium a l'entrée du canal ionique. Ce
blocage peut cependant étre €éliminé lors de la dépolarisation de la cellule par
I’action post-synaptique de la substance P. De cette action découle 1’entrée massive
d'ions calcium dans le cytosol, ce qui dépolarise davantage la membrane du
neurone. L’activation concomitante de récepteurs a la substance P et de récepteurs
métabotropes contribue a 1’excitabilité du neurone secondaire. Il en découle une
série d’évenements intracellulaires qui amplifie et facilite la transmission du signal
neuronal nociceptif jusqu’aux centres supérieurs du systéme nerveux central

(Basbaum et al., 2009).

La perte du contrdle inhibiteur contribue a la sensibilisation centrale. Lors de
I’afférence nociceptive (physiologique), la transmission du ressenti douloureux est
modulée par la libération de neurotransmetteurs inhibiteurs, tel le GABA par des
interneurones. Cependant, 1’hyperalgésie survient lorsqu’il y a cessation de ce
phénomeéne inhibiteur, tel qu’observé lors d’arthrose (Rakel et al., 2014). La perte
du controéle inhibiteur contribue également a 1’allodynie en favorisant
’interprétation nociceptive pour un signal neuronal qui, en fait, provient d’une
afférence primaire non nocive transmise par des neurones de type A-béta
(proprioception). En présence de sensibilisation centrale, I’activation de certains
facteurs de transcription ménera a I’activation de genes qui codent pour 1’obtention,
par exemple, de COX-2. En découlera la production accentuée de la substance

algogéne prostaglandine E,. Au sein de la fente synaptique, la libération de
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prostaglandine E, favorisera 1’excitation post-synaptique et diminuera 1’action

inhibitrice d’interneurones (Scholz ef al., 2002).

Les cellules gliales (microglies et astrocytes) présentes au niveau de la moelle
épiniere contribuent a la sensibilisation centrale. Ces dernieres seront activées par la
libération de substances algogénes, comme I’ATP. La libération d’autres substances
algogenes, comme le facteur neurotrophique issu du cerveau (Brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) via des canaux ioniques purinergiques, aura pour effet
d’augmenter I’excitabilit¢ du neurone afférent secondaire. Cet effet favorisera la
geneése d’un potentiel d’action en dépolarisant la membrane du neurone afférent

secondaire (Basbaum et al., 2009).

3.4.3 Conclusion

Lors d’arthrose, le systéme somatosensoriel subit un remodelage di a la présence
d’un ressenti douloureux qui persiste. Les afférences nociceptives sont favorisées et
amplifiées, ce qui exacerbe le ressenti douloureux au niveau de I’articulation,

induisant 1’allodynie et I’hyperalgésie.

3.5 Ressenti douloureux et I’os sous-chondral
Le remodelage excessif au niveau de 1’os sous-chondral participe a la genése d’un
ressenti douloureux (Mantyh et al., 2002; Luger et al., 2005) (Figure 11). La
présence de protons H' (milieu acide, pH entre 4-5), que nécessite 1’activité

résorptive des ostéoclastes, aura pour effet d’activer des récepteurs nociceptifs de
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type TRPV1 et ASIC3. Egalement, 1’apoptose cellulaire en présence d’une
sollicitation mécanique excessive, contribuera a favoriser 1’acidit¢ du milieu et
I’activation de récepteurs nociceptifs (Luger et al, 2005). La synthése de
substances algogenes, particulierement la prostaglandine E, par les ostéoblastes
(Lajeunesse, 2004), aura pour effet de dépolariser la membrane et de favoriser la
genese d’un potentiel d’action (hyperalgésie). Les dommages structuraux au niveau
de I’os sous-chondral, issus d’un remodelage excessif, sont ¢galement algogenes.
Ainsi, I’augmentation de la pression hydrostatique au niveau des canalicules, en
lien avec I’atteinte structurelle, aura pour effet d’activer des récepteurs nociceptifs
sensibles & la déformation mécanique. Egalement, sous 1’effet d’une sollicitation
mécanique excessive, les ostéocytes et les ostéoblastes libéreront de I’ATP ce qui
aura pour effet d’activer des canaux ioniques purinergiques, comme le P2Xj

(Bonewald, 2006).
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Figure 11. Schématisation de I’afférence nociceptive de I’os sous-chondral

Adaptation de Luger, 2005 (Luger et al., 2005). Calcitonin gene related peptide

(CGRP).

D’autres changements au niveau de 1’os sous-chondral sont également sources d’un

ressenti douloureux lors d’arthrose. La présence d’infiltrations vasculaires au

niveau du cartilage calcifié, concomitante a I’infiltration par des neurones afférents

primaires, contribue a favoriser ce ressenti (Suri et al., 2007; Houard et al., 2013).

L’infiltration vasculaire et sensitive est €galement observée au niveau des

ostéophytes (Suri ef al., 2007; Houard et al., 2013).
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4 Instruments métrologiques de Patteinte
fonctionelle en contexte d’arthrose naturelle chez

le chien
L’usage des forces de réaction au sol, particulierement la force verticale maximale,
s’inscrit comme un moyen d’évaluer I’effet thérapeutique découlant de diverses
modalités contre I’arthrose canine (6.1 ci-dessous - Chapitre 1). L’analyse
cinétique du mouvement n’est pas le seul instrument métrologique qui cible le
dysfonctionnement locomoteur. L’analyse cinématique ou encore télémétrique du

mouvement locomoteur renseigne également sur ce point.

4.1 L’analyse télémétrique du mouvement locomoteur
L’analyse télémétrique du mouvement locomoteur est réalisée a 1’aide
d’accélérometre triaxial. La majorité des instruments utilise des accélérometres de
type piézoélectrique basé selon le principe de masse-ressort. La propriété de
certains cristaux et céramiques de se charger électriquement lorsqu'ils sont soumis a
une déformation est mise a profit. Le dégré et I’intensité du mouvement locomoteur
sont alors transduits en signaux électriques pour ensuite étre intégrés de maniere

numérique.

La durée et la fréquence d’enregistrement peuvent étre paramétrées afin de procurer
un suivi continu du mouvement locomoteur sur plusieurs jours. Il en découle

différentes mesures dont la durée quotidienne d’activités (10.3.2.4 ci-dessous -
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Chapitre 2). L’enregistrement du mouvement locomoteur est effectué¢ dans les trois

axes orthogonaux, ce qui différe d’un pédometre usuel.

Chez un modéle canin d’arthrose naturelle, I’analyse télémétrique du mouvement
locomoteur a permis de détecter une réponse thérapeutique (Brown et al., 2010;
Rialland et al., 2013). Le chapitre Expérimentations de cet ouvrage présente la
relation entre 1’analyse télémétrique du mouvement locomoteur et le degré de
dysfonctionnement locomoteur reflété par la force verticale maximale (10.4.2.2 ci-

dessous - Chapitre 2).

4.2 Appréciations a ’aide d’un tiers
La communication entre I’humain et le chien est limitée par 1’incapacité de ce
dernier a exprimer pleinement son ressenti face a sa condition arthrosique.
L’évaluation de I’incapacité¢ fonctionnelle et de la qualit¢ de vie du chien
arthrosique fait donc appel a des appréciations effectuées a 1’aide d’un tiers. Ce
tiers peut étre, soit un professionnel de la santé vétérinaire, soit le propriétaire de
I’animal. Dans le cas du propriétaire, ce dernier dispose de divers instruments
psychométriques, sous la forme d’échelles composites multiparamétriques, tels que
le LOAD (Liverpool osteoarthritis in dogs ) (Walton et al., 2013), le CBPI (Canine
brief pain inventory) (Brown et al., 2008), le HCPI (Helsinki chronic pain index)
(Hielm-Bjorkman et al., 2009) et le CSOM (Case specific outcome measure)

(Rialland ef al., 2012). Pour ce qui est du professionnel de la santé vétérinaire, ce
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dernier possede également des instruments métrologiques comme [’échelle de

cotation numérique tirée de Vasseur, 1995 (Vasseur ef al., 1995).

A T’aide de ces instruments métrologiques, ’exercice consiste & procurer des
réponses a des questions fermées. La question fermée oblige le tiers a répondre a
partir d’options prédéfinies. Les options peuvent étre semblables ou pas, c'est-a-dire
qui différent en terme de magnitude d’effet. Afin d’orienter la réponse du tiers,

d’autres échelles sont également disponibles.

e FEchelle visuelle analogue. Quantification du paramétre sur une ligne de 10
centimétres. La distance entre I’extrémité gauche (0 = aucune douleur) et le
point donne la valeur.

e Echelle de cotation numérique. Quantification du paramétre a I’aide d’un
nombre entier.

o [FEchelle descriptive simple. Quantification du paramétre a 1’aide de

descriptions courtes.

Pour le propriétaire, il est également possible de répondre a des questions ouvertes,
comme il en est le cas avec I’instrument psychométrique CSOM. A 1’aide de ce
type d’instruments, le propriétaire définit une activité problématique associée a
I’état arthrosique de I’animal. Par la suite, une échelle de cotation numérique est
utilisée afin de quantifier la magnitude du probleme (6.1.1.3.4 ci-dessous -

Chapitre 1).
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4.3 Concepts métrologiques appliqués a la force
verticale maximale

Au cours des deux derniéres décennies, la mesure des forces de réaction au sol,

particuliérement la force verticale maximale, a été largement utilisée afin de décrire

le dysfonctionnement locomoteur associé¢ a la présence d’arthrose chez le chien.

Certains critéres doivent étre respectés lors de la mesure de la force verticale

maximale afin de s’affranchir d’une source potentielle d’erreurs et ainsi, assurer un

degré de fiabilité acceptable et une validation des interprétations qui en découlent.

Le processus de validation est considérée comme étant crucial au succes des
résultats qui découlent d’une mesure (Kelly et al., 2005). Ce processus requiert de
I’inférence au sujet de la véracité de la mesure dans son ensemble. Il s’obtient de
manicre progressive, c'est-a-dire au fil des évidences de validité. La validité n’est
pas une caractéristique de I’outil de mesure. La validité est plutdt une propriété de
I’interprétation des résultats de cette mesure (Kelly et al., 2005; Cook et al., 2006).
Ainsi, ’expression fictive suivante est a éviter : la mesure de la force verticale
maximale est validée chez le chien arthrosique. L’expression suivante est a
favoriser : [’interprétation d’une force verticale maximale anormalement faible,

comme étant une caractéristique d’un état arthrosique, est valide.
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Pour une mesure quantitative directe, comme la force verticale maximale (ou toute
autre quantité¢ physique), I’interprétation de la mesure propre est intuitive et
confirmée (Laurencelle, 1998). Cependant, I’erreur de mesure sera un point critique
a considérer pour cette mesure quantitative. L’erreur de mesure est la différence
entre la mesure vraie et celle obtenue par I’instrument. L’erreur de mesure peut étre
systématique (erreur qui varie de facon prévisible en contexte de mesures répétées)
(VIM, 2012), ou aléatoire (erreur qui varie de fagon imprévisible en contexte de

mesures répétées) (VIM, 2012).

La validité de I’interprétation qui découle d’une mesure est donc en relation étroite
avec l’erreur de mesure. Par conséquent, une mesure observée résultera de la
somme de la valeur vraie et de I’erreur de mesure (Higgins ef al., 2006). Le concept
de validité repose sur la solidité¢ des arguments supportant la réduction de I’erreur
de mesure (systématique et aléatoire) afin d’extrapoler les résultats a ’ensemble de
la population (Cook et al., 2006). Ainsi, a priori d’une interprétation valide, I’outil
de mesure devra démontrer son exactitude (étroitesse de l'accord entre une valeur
mesurée et une valeur réelle) (VIM, 2012). L’exactitude d’une mesure est définie
par le degré de justesse (étroitesse de 1'accord entre un nombre infini de mesures
répétées et une valeur de référence) (VIM, 2012) et de précision (étroitesse de
l'accord entre les mesures du méme objet) (VIM, 2012). Un appareil procure donc
des mesures exactes lorsque celles-ci sont a la fois justes et précises. A ’aide de

procédures d’étalonnage, il est possible de déterminer 1’exactitude d’un appareil,
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par exemple une plateforme de mesure de forces de réaction au sol (Collins et al.,

2009), et d’appliquer des méthodes de correction lorsque c’est nécessaire.

Le tableau suivant (Tableau I) présente le concept général de validation en
fonction de I’erreur de mesure, qu’elle soit systématique ou aléatoire (Higgins et
al., 2006). Les différents critéres décrits a ce tableau peuvent étre pris en
considération afin d’obtenir une inférence valide au sujet, par exemple, de
I’efficacité d’une approche thérapeutique (Hoogeboom et al., 2012) ou d’un modele

d’arthrose (Kim et al., 2013).

Au chapitre Discussion générale, la nature évaluative de la force verticale maximale
sera décrite chez le modele canin d’arthrose naturelle a 1’aide du concept général de
validation (Tableau I). Plus particulierement, il y aura argumentation favorable
envers la validation de la force verticale maximale comme critére d’efficacité lors

d’essais cliniques contrdlés chez le chien arthrosique.
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Tableau I. Concept de validation intégré a ’erreur de mesure

Validité du contenu

Recension littéraire
Réflexions personnelles
Analyses critiques d’experts

Validité de critéres

Relation concomitante

Relation convergente/divergente
Relation prédictive

Analyse factorielle

Validité interne
Erreur

systématique
(Hoogeboom
etal.,2012)

Evénement concurrent

Effet maturation de la condition

Effet habituation du sujet

Régression envers la moyenne
Sélection des sujets

Attrition de sujets

Ambiguité sur la relation causale
Egalité compensatoire des traitements
Rivalité des sujets

Démoralisation chez les sujets controles négatifs

Validité externe

Interaction sélection du sujet versus traitement
Interaction installation versus traitement
Interaction circonstances versus traitement
Interaction avec de multiples traitements

Validité des conclusions
statistiques

Puissance statistique

Respect des pré-requis statistiques

Seuil alpha pour comparaisons multiples
Fiabilité des outils de mesure

Qualité du traitement et assiduité
Installation/environnement hétérogéne
Hétérogénéité des sujets

Erreur Consistance interne*

Coefficient alpha de Cronbach

aléatoire Stabilité

Coefficient de corrélation intra-classe (test-retest)

(Hoogeboom

etal.,2012) Fidélité*

Pourcentage d’accord
Graphique Bland-Altman

*Description non exhaustive
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4.4 Biais de mesure
Le biais de mesure est une source d’erreur apparentée a un manque de justesse. Ce
biais offre une estimation de I’erreur de mesure systématique (VIM, 2012) et
s’avere étre indépendant de I’erreur de mesure aléatoire (Oort et al., 2009).
Autrement dit, I’erreur due au biais de mesure transgresse la portion invariable de la
mesure. Cette portion devient alors atteinte de variance qui ne s’explique pas par le
degré habituel d’erreur de mesure aléatoire. La relation entre 1’attribut, la mesure et

une variable est schématisée (Figure 12).

@D @B @D @

/

/7
/ Biais de mesure

¥

Relation attribut-mesure Présence d’un
non biaisée biais de mesure

Figure 12. Schématisation de la relation entre attribut, variable et mesure

Adapté de Oort, 2009 (Oort et al., 2009). A) La mesure est déterminée par
["attribut, comme [’indique la fleche unidirectionnelle. La variable est en relation
avec [attribut (fleche bidirectionnelle) et démontre un effet sur la mesure via
['attribut. La relation entre [’attribut et la mesure n’est donc pas affectée

directement par la variable. B) La relation entre la mesure et la variable n’est pas
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completement expliquée par la relation entre la variable et [’attribut ni par celle

entre [’attribut et la mesure. La présence d’un biais de mesure est ainsi observee.

4.4.1 Effet de ’exercice intense sur la mesure de la force
verticale maximale du chien arthrosique

Une récente étude réalisée chez le chien arthrosique (Annexe VI) a permis de
déterminer I’impact d’un exercice intense sur la mesure de la force verticale
maximale. L’effet de 1’exercice intense représente une source de biais en présence
d’arthrose au membre locomoteur. De ce biais découlent des mesures de force
verticale maximale qui sont significativement moindres que celles obtenues avant
I’exercice. Ceci suggere 1’exacerbation du dysfonctionnement locomoteur suivant
un exercice intense. Ce biais de mesure est présent uniquement chez les chiens

arthrosiques.

4.4.2 Article II: Influence of changes in body weight on peak
vertical force in osteoarthritic dogs: A possible bias in
study outcome

Cet article, publi¢ dans Veterinary Surgery, présente la relation entre le gain de
poids corporel et la mesure de la force verticale maximale chez le chien arthrosique.
Le but était de démontrer statistiquement qu’un gain de poids corporel, secondaire a
la prise d’une diéte thérapeutique, affecte la force verticale maximale chez des

chiens arthrosiques.
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Le