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Traiter l’arthrose par injection de  cellules souches ?

• 20% de la population canine = 1ère maladie orthopédique du chien

• ARTHROSE =affection articulaire dégénérative (Osteoarthritis)

 - inflammation non suppurée de l’articulation
 - lésions précoces du cartilage articulaire
  - remodelage de l’os sous-chondral
  - proliférations ostéophytiques aux limites des surfaces articulaires                      
  - modifications des tissus mous péri-articulaires

- Syndrome complexe: interactions de facteurs biomécaniques, biochimiques, 
inflammatoires = réaction immunologique

- Etiopathogénie partiellement élucidée : 
➢ arthrose mécanique (acquise : trauma direct, surutilisation) versus 
➢ arthrose conformationnelle (dysplasie, OCD …)  versus 
➢ arthrose à médiation immune (« Ostéoarthrite », polyarthrite, maladie du LCCr ?)
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Définition OARSI 2015 (Osteoarthritis Research Society International)

« L'arthrose est un trouble des articulations mobiles caractérisé par un stress cellulaire et 

une dégradation de la matrice extracellulaire initiés par des micro et macro-lésions qui 

activent des réponses de réparation inadaptées, notamment des voies pro-inflammatoires 

de l'immunité innée. Elle se manifeste d'abord par un dérèglement moléculaire 

(métabolisme anormal des tissus articulaires) suivi de dérèglements anatomiques et/ou 

physiologiques (caractérisés par la dégradation du cartilage, le remodelage osseux, la 

formation d'ostéophytes, l'inflammation articulaire et la perte de la fonction articulaire 

normale), qui peuvent aboutir à une maladie. »

Traiter l’arthrose par injection de  cellules souches ?
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Comparaison entre une articulation saine et une articulation arthrosique

L'arthrose se caractérise par un ensemble d’altérations progressives: 

- lésions du cartilage

- lésions ligamentaires et méniscales

- remodelage osseux sous-chondral

- formation d'ostéophytes

- inflammation de la membrane synoviale

 Production de nombreux facteurs pro-inflammatoires et d'enzymes

 Dégradation de la matrice extracellulaire

 Destruction de l'articulation
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Pourquoi l’arthrose est-elle douloureuse?

 Remaniements sous-chondraux
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Pourquoi l’arthrose est-elle douloureuse?

 Inflammation globale (membrane synoviale)
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Objectif thérapeutique : une approche multimodale

➢ Réduire l’inflammation

➢ Soulager la douleur 

➢ Améliorer la fonction

➢ Limiter la progression des phénomènes dégénératifs

➢ Favoriser les processus de réparation

➢ Consensus OARSI, AAOS (American Academy of Orthopédic Surgeons), ACR (American College 
of Rheumatology), EULAR (European League Against Rheumatism) 

Prise en charge par une combinaison de thérapies pharmocologiques et non-pharmacologiques
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❑ Médical

➢ AINS

➢ Chondroprotecteurs

➢ Acide hyaluronique (viscosupplémentation),

voire Cox2 inhibiteurs en IA …

➢ GAG et pentosane polysulfatés

➢ Acides gras polyinsaturés oméga 3

➢ Insaponifiables de soja et d’avocat
➢ Homéopathie

➢ Tétracyclines
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Objectif thérapeutique : une approche multimodale
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❑ Chirurgical

Objectif thérapeutique : une approche multimodale
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En 2010 : 

➢ (presque) Rien sur les injections intra articulaires

➢ Rien sur les PRP

➢ Rien sur la thérapie cellulaire et la médecine régénératrice (Ç souches)

Objectif thérapeutique : une approche multimodale
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Traitements intra articulaires

❑  Principes généraux

➢ Cibler la ou les articulations douloureuses

➢ Thérapeutique locale

➢ Eviter ou retarder le recours aux traitements systémiques et 

leurs effets indésirables

➢ Geste technique «anodin» = arthrocenthèse ….

Mais non dénué de complications potentielles: arthrite septique …
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Quels traitements intra articulaires ?

❑  Molécules à visée de « viscosupplémentation » : acide hyaluronique

❑  Molécules et principes actifs à visée immunomodulatrice et régénératrice : 

➢Plasma riche en plaquettes

➢  Ingénierie tissulaire

➢Cellules souches

❑  Implants prothétiques

http://www.capdouleur.fr
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Propriétés des cellules souches

DÉFINITIONS

= Cellule souche = cellule indifférenciée:
1° Potentiel de différenciation  en au moins un type cellulaire.
2° Auto-renouvellement  en maintenant un état indifférencié
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Propriétés des cellules souches mésenchymateuses

Fœtus et Adulte

CAPACITÉS DE DIFFÉRENCIATION

Fœtus et Adulte

Les CSMs se différencient classiquement en cellules mésodermiques:
ostéoblastes, chondroblastes, adipocytes ou fibroblastes 

http://www.capdouleur.fr
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PHARMACODYNAMIE
Activité paracrine des CSM

➢ Effet anti-inflammatoire:
 sécrétion de cytokines anti-inflammatoires
         IL1Ra, IL10, TGF-β
         ciblage ☞ membrane synoviale 

➢ Effet anti-catabolique 
        ↓ métalloprotéases (MMP) 
         ciblage ☞ cartilage ;

➢ Effet immunomodulateur 
       expression de PGE2 - TGF-β1 (facteur de croissance transformant)

          expression de IDO (facteurs immunosuppresseurs ) 

       ☞  équilibre cytokinique local 
       ↓  cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL1-β) 

➢ Effet trophique 
       IGF-1 Insuline Growth Factor ☞  chondrogenèse
       VEGF Vascular Endothelial Growth Factor ☞ angiogenèse 
       KGF Keratinocyte Growth Factor ☞ ↓ fibrose

Wang J, Liao L, Tan J. Mesenchymal-stem-cell-based experimental and clinical trials: 
current status and open questions. Expert Opin Biol Ther 2011;11:893–909. 

Propriétés des cellules souches mésenchymateuses
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PHARMACODYNAMIE

Propriétés des cellules souches mésenchymateuses

1° Facteurs immunomodulateurs
o Régulation cytokines 

2° Facteurs trophiques
o IGF-1 Insuline Growth Factor  
      Chondrogenèse 
o VGEF Vascular Endothelial Growth Factor 

Angiogenèse 
o KGF Keratinocyte Growth Factor
      ↓ Fibrose
 

Les CSM sont des cellules de signalisation secrétant:

Stimulation cellules souches locales
Chondrogenèse endogène

http://www.capdouleur.fr
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PHARMACODYNAMIE

Propriétés des cellules souches mésenchymateuses

DMOAD ?
DISEASE MODIFYING OSTEOARTHRITIS  DRUGS

= Traitements + efficaces et disruptifs ? 
Ambition: 
Agir à la fois sur la douleur 
et sur les changements structurels, 
afin de prévenir et/ou de guérir l’arthrose. 

http://www.capdouleur.fr
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PHARMACODYNAMIE

Propriétés des cellules souches mésenchymateuses

DMOAD ?
DISEASE MODIFYING OSTEOARTHRITIS  DRUGS

= Traitements + efficaces et disruptifs ? 
Ambition: 
Agir à la fois sur la douleur 
et sur les changements structurels, 
afin de prévenir et/ou de guérir l’arthrose. 

☞ ! L'effet antalgique d'un médicament dans l'arthrose doit être contrôlé 
pour éviter des phénomènes de destruction accélérée.

CIBLAGE CLINIQUE ET STRUCTURAL
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Injections de « cellules souches » ?

❑ Cellules souches = cellules aux potentialités multiples, essentiellement
immunomodulatrices et régénératrices

❑ Source des cellules souches méchenchymateuses
➢ Moelle osseuse = bone marrow Mesenchymal Stem Cells (MSCs),
➢ Tissu adipeux = Adipose-derived Stem Cells (ASCs)
➢ Cordon ombilical : umbilical Stem Cells (ChordSCs)
➢ Membrane et liquide synovial
➢ iPS (Induced pluripotent stem cells)

=> L’obtention de cellules souches nécessite une étape d’isolement et 
d’amplification in vitro, peu compatible avec l’environnement d’un bloc opératoire

http://www.capdouleur.fr
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L’étude Princeps chez l’Homme

❑ Essai clinique ADIPOA (2012-2014). 18 patients volontaires avec arthrose du genou.
➢Réponse positive chez 80% des patients : augmentation de la fonction et de la mobilité 

des articulations + baisse significative de la douleur neuf mois après l’injection IA
➢Amélioration la plus importante avec la plus faible dose de CSM (2x106 ASC autologues)
➢Aucun effet secondaire important local ou systémique

Y.-M. Pers, L. Rackwitz, R. Ferreira, O. Pullig, C. Delfour, F. Barry, L. Sensebe, L. Casteilla, S.

Fleury, P. Bourin, D. Noël, F. Canovas, C. Cyteval, G. Lisignoli, J. Schrauth, D. Haddad, S. Domergue, U. Noeth, C. Jorgensen, 

ADIPOA Consortium, Adipose Mesenchymal Stromal Cell-Based Therapy for Severe Osteoarthritis of the Knee: A Phase I Dose-

Escalation Trial, Stem Cells Transl. Med. 5 (2016) 847–856. https://doi.org/10.5966/sctm.2015-0245.

❑ Essai clinique ADIPOA-2 (2016- ). 153  patients volontaires
F. Migliorini, B. Rath, G. Colarossi, A. Driessen, M. Tingart, M. Niewiera, J. Eschweiler,
Improved outcomes after mesenchymal stem cells injections for knee osteoarthritis: results at 12-months follow-up: a systematic 
review of the literature, Arch. Orthop. Trauma Surg. 140 (2020) 853–868. https://doi.org/10.1007/s00402-019-03267-8.

http://www.capdouleur.fr
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Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose

VCOT 2020. Pavarotti G et al.
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Rationnel de l’utilisation du tissu adipeux

❑ Deux fractions dans le tissu adipeux:
➢ Adipocytes matures

➢ Fraction stromale vasculaire (SVF): un compartiment stromal et un compartiment hématopoïétique=> 

endothelial cells, pericytes, stromal cells and hematopoietic cells)

➢ La moelle osseuse contient peu de cellules souches : sur 6 millions de cellules nucléées par millilitre, 

seulement 0.001 à 0.01% seraient des cellules souches

 500 à 1000 fois plus de CSM dans le TA versus MO

❑  Effets attendus en injection intra articulaire: 

 Activité anti-inflammatoire, immunomodulatrice, régénératrice

 Lubrifiant

http://www.capdouleur.fr
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Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose

❑ Objectifs

➢Quelle efficacité clinique du traitement intra articulaire de tissu adipeux ?

❑  Etude clinique prospective sur des chiens souffrant d’arthrose, une seule articulation 

ciblée

➢  Autorisation CERVO-2016-18-V du 15/12/2016 

➢Critères d’inclusion : arthrose clinique et radiographique

➢Critères d’exclusion : traitement chirurgical antérieur, AINS et autres < 4 

semaines

➢Suivi sur 6 mois (1,2,5,9 et 12 semaines) : Score vétérinaire, Score CBPI (Canine Brief Pain Inventory): douleur & 

capacités motrices 

➢ Tapis de marche : Paramètres quantitatifs = Vertical Impulse (VI) et Peak Vertical Forces (PVF)

http://www.capdouleur.fr
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Longitudinal course:  Walkway-assisted Gait Analysis 
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Tapis de marche « Pressure-sensitive » 

Membre thoracique Membre pelvien

Phase d’appui (f. temps)

Composantes verticales des forces de réaction du sol lors de l’appui

Peak vertical force

Vertical impulse (AUC)

http://www.capdouleur.fr
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Joint Diagnosis Previous surgery

1 L hip Hip osteoarthritis No

2 L elbow Medial compartiment disease Arthroscopy 1 year before injection with fragment removal

3 L tarsus Tarsal osteoarthritis No

4 L hip Hip osteoarthritis No

5 R elbow Medial compartiment disease No

6 L elbow Medial compartiment disease No

7 R elbow Medial compartiment disease Arthroscopy 2 years before injection with fragment removal

8 L elbow Elbow osteoarthritis PRP injection one year before injection

9

10

L hip

L elbow

Hip osteoarthritis 

Elbow osteoarthritis

No 

No

11 R hip Hip osteoarthritis No

12 R elbow Elbow osteoarthritis No

13 L stifle cranial cruciate ligament injury and chronic joint instability No

14 R hip Hip osteoarthritis No

15 L elbow Medial compartiment disease No

16 L hip Hip osteoarthritis No

17 L elbow Medial compartiment disease No

18 L hip Medial compartiment desease No

19 R hip Hip osteoarthritis No

20 R elbow Medial compartiment disease Arthroscopy 2.5 years before with fragment removal

21 R elbow Medial compartiment disease Arthroscopy 1.5 years before with subtotal 

coronoidectomy

❑ 21 chiens inclus: 11 coudes, 8 hanches

Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose
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Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose

❑ Préparation

http://www.capdouleur.fr
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Day 180*Day 30*0

Day 0

Day 14**

35

Day 60*

40

Pain Score

Evolution of CBPI Pain Score and Interference Score from day 0 (pre-injection) to day 180 post-injection

*Significant difference compared to day 0

Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose
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Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose

❑  Score vétérinaire

* Significant difference compared to day 0

* *

* *

* *

* *
* * *

* * *
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Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose

Evolution de PVF et VI de J0 (pré-injection) à J180 post-injection

* Significant difference compared to day 0

*
*
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Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose
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❑ Evolution des scores de douleur
établis par le propriétaire (Canine 
Brief Pain Inventory)

❑ Evolution des paramètres
locomoteurs

❑ En fonction de l’articulation cible : 
coude (n=11) versus hanche (n=8)

 Effets bénéfiques 
significativement plus marqués 
pour le coude !
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Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose

❑  Effets positifs mesurables pendant au moins 6 moins: diminution de la douleur, 

de la boiterie, amélioration de la qualité de vie

❑  Pas d’effets secondaires liés au prélèvement

❑  Pas de ré-injection, pas de nécessité de prise d’AINS pendant au moins 6 moins

❑  Effets différents en fonction de l’articulation traitée : coude > hanche

❑  Compatible avec une seule session opératoire d’environ 30 min.

http://www.capdouleur.fr
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Injections de « cellules souches » autologues

❑ BMC Vet Res 2014

➢ Cellules souches ADSC autologues

➢ 10 chiens avec boiterie liée à 

arthrose de la hanche

➢ Evaluation subjective via tapis de 

marche

➢ Effet décroissant après un mois, pas 

d’effet au-delà de 3 mois

http://www.capdouleur.fr
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❑ Frontiers in Vet Science 2019

➢ Cellules isolées du cordon ombilical, allogéniques, lors 
de césarienne

➢ 22 chiens, diverses articulations
➢ Effets au moins pendant 6 mois, voire un an quand ré-

injection
➢ 75% des propriétaires satisfaits à 2 ans post injection
➢ Pas d’effets indésirables de nature immunologique

Injections de « cellules souches » allogéniques

http://www.capdouleur.fr
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Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 

Betty   Mastiff   F  7 ans  67 kg -  Arthrose Grassets D et  G
Intolérance AINS - Double TPLO refusée - Tramadol BID

13/02/2017
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Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 

11/04/2017
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Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 
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Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 

+ 26 MOIS

+ 3 ANS  3MOIS  11 ans
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Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 

Capri  Retriever  F  10 ans  38,3 kg
Arthrose Grassets D et G         SB: 4       Dolodog: 34/60 Douleurs sévères

http://www.capdouleur.fr
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Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 
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Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 

Hatchi   Cane corso  M   06/11/2012   7 ans  54 kg  
Boiterie AD à 4 mois - Dysplasie coudes et hanches
Ostéotomie ulnaire D à 2 ans:  Ondes de choc suite défaut cicatrisation
Douleurs post-opératoires chroniques: 
Boiteries permanentes  -  SB: 3-4/5
Mavacoxib – Chondroprotecteurs – HA –Gabapentine - Amantadine

http://www.capdouleur.fr
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Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 
1ère  injection CSM néonatales  allogéniques  13/08/2019   à   6 ans ½ 
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Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 
1ère   injection CSM néonatales  allogéniques  13/08/2019   à  6 ans 1/2
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Elfie Golden Retriever  7 ans  32 kg
Spondylose - Rupture LCA 
Pivot shift  (Instabilité en rotation interne du grasset)
Intolérance 2 AINS
Handicap fonctionnel et dégradation qualité de vie

Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 
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TPLO + 7 mois

Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 
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Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 
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+ 26 mois+ 15 mois

Injections de « cellules souches » allogéniques: observations cliniques  île de Ré 
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Injections de « cellules souches » xénogéniques

X

DogStem® contient 7,5 millions de 
CSM du cordon ombilical équin

À très faible immunogénicité 

http://www.capdouleur.fr
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Injections de « cellules souches » xénogéniques

PROCHAIN ÉPISODE
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Et chez l’Homme alors ... ?

❑ Regen Ther 2017

➢ Fraction stromale vasculaire de tissu 
adipeux autologue chez 13 patients de 
75 ans d’âge moyen, souffrant 
d’arthrose du genou (26 articulations)

➢ Amélioration de tous les scores 
cliniques et imagerie de 35% à un mois 
post injection

➢ Amélioration mesurable jusqu’à 6 mois

➢ Pas d’effets indésirables

http://www.capdouleur.fr
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Conclusion

En moins de 10 ans, 

❑  Importance croissante des techniques de médecine régénérative, à base d’injections 

intra articulaires

❑  Emergence de l’ingénierie tissulaire

❑  Véritable alternative à l’utilisation d’AINS, accessibles au bloc opératoire, de façon 

peu invasive (prise de sang ou lipoaspiration)

❑  Difficulté des études cliniques prospectives comparatives

❑  Critères d’évaluation souvent subjectifs

❑  Nécessité d’évaluations objectives quantifiées : tapis de marche, dosages 

biochimiques …

http://www.capdouleur.fr

	Diapositive 1
	Diapositive 2 Traiter l’arthrose par injection de  cellules souches ?
	Diapositive 3 Traiter l’arthrose par injection de  cellules souches ?
	Diapositive 4 Comparaison entre une articulation saine et une articulation arthrosique 
	Diapositive 5 Pourquoi l’arthrose est-elle douloureuse?
	Diapositive 6 Pourquoi l’arthrose est-elle douloureuse?
	Diapositive 7 Objectif thérapeutique : une approche multimodale
	Diapositive 8 Objectif thérapeutique : une approche multimodale
	Diapositive 9 Objectif thérapeutique : une approche multimodale
	Diapositive 10 Objectif thérapeutique : une approche multimodale
	Diapositive 11 Traitements intra articulaires
	Diapositive 12 Quels traitements intra articulaires ?
	Diapositive 13 Propriétés des cellules souches
	Diapositive 14 Propriétés des cellules souches mésenchymateuses
	Diapositive 15 Propriétés des cellules souches mésenchymateuses
	Diapositive 16 Propriétés des cellules souches mésenchymateuses
	Diapositive 17 Propriétés des cellules souches mésenchymateuses
	Diapositive 18 Propriétés des cellules souches mésenchymateuses
	Diapositive 19 Injections de « cellules souches » ?
	Diapositive 20 L’étude Princeps chez l’Homme
	Diapositive 21
	Diapositive 22 Rationnel de l’utilisation du tissu adipeux
	Diapositive 23 Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose
	Diapositive 24
	Diapositive 25 Tapis de marche « Pressure-sensitive » 
	Diapositive 26 Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose
	Diapositive 27 Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose
	Diapositive 28 Etude clinique – CSM du tissu adipeux et arthrose
	Diapositive 29
	Diapositive 30
	Diapositive 31
	Diapositive 32
	Diapositive 33
	Diapositive 34
	Diapositive 35
	Diapositive 36
	Diapositive 37
	Diapositive 38
	Diapositive 39
	Diapositive 40
	Diapositive 41
	Diapositive 42
	Diapositive 43
	Diapositive 44
	Diapositive 45
	Diapositive 46
	Diapositive 47
	Diapositive 48
	Diapositive 49
	Diapositive 50
	Diapositive 51

