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Questions abordées

* Quel rationnel fondamental pour la toxine botulique dans I’arthrose ?
 Quels niveaux de preuve ?

 Quelle place en pratique ?
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Arthrose

Une maladie de
’ensemble de
’articulation

Os sous-chondral
Cartilage articulaire
Membrane synoviale
Ligaments

Tendons

Phase asymptomatique

Phase symptomatique

Douleur

Raideur
Inflammation
Instabilité
Déformation
Handicap
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Traitements symptomatiques de la douleur

Phase « aigué »

Phase « chronique »

Oraux
Antalgiques
Anti-inflammatoires

Intra-articulaires Oraux Intra-articulaires

Corticoides Antalgiques Acide hyaluronique

Anti-arthrosiques

Limites des traitements actuels
Efficacité modeste : différence moyenne standardisée de -0,63 a
-0,18 sur la douleur et de -0,45 a -0,15 sur la fonction
Effets indésirables
Comorbidités

R TOXINE ?

Bannuru et al, Ann Int Med 2015
Emmert et al, Ann Rheum Dis 2015
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Challenge actuel

Offrir des traitements médicamenteux symptomatiques
 Mieux ciblés

« Efficaces plus longtemps

« Avec moins d’effets indésirables

=» Revenir a la physiopathologie de la douleur chronique « arthrosique »




Modele de la douleur chronique « arthrosique »

. - Activation of the thalamo-
‘. ;'f““--. cortical nociceptive system
ikt and the amygdala

- Reduction of gray matter

- Changes in descending inhibition
- Changes in descending facilitation

- Sensitization of nociceptive
spinal cord neurons with joint input
- Activation of microglia

- Sensitization of joint nociceptors Shaible, Current Rheumatol Rep 2012

- Development of neuropathy in part of neurons !




Plusieurs « cibles » biologigues potentielles

Malfait et Schnitzer, Nature Rev Rheumatol 2013
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Modélisation des effets de la toxine botulique

Peripheral administration of BoNT/A

Inflammatory pain
from chemicals
(formalin, capsaicin

Neuropathic pain
from nerve injury

Peripheral sensitization

Mast cells, neutrophils
Macrophages

wz @ @

Inflammatory mediators

| |
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SP Glu CGRP

Nociceptive endings

Central administration of BONT/A

(CCl, SNT ...)

BoNT/A blocks the
release of
neurotransmitters
and/or
neuropeptides
from nociceptive
neurons

BONF Jo X~ @DTrkB
NMDA
(]
B AMPA
mGluR

Nociceptive

afferents

NK1

Dorsal horn
neurons

Yoo et al. Neurotox Res 2014
Pavone et Luvisetto, Toxins 2010

Namazi H. Int Immunopharmacol 2006
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Revue de la littérature : 14 essais cliniques

_
T

Etiologies : 11 (N 900)
- Capsullte rétractile 1 (N=28)
- Omarthrose ou polyarthrite rhrumatoide 1 (N=40)
- PTG douloureuse 1 (N=58)
Articulations : - 10 (N=814)
- Epaule 2 (N=68)
- Cheville 1 (N=75)
- 1 (N=60)
Comparateur : - Sérum physiologique intra-articulaire 7 (N=611)
- Glucocorticoides intra-articulaires 4 (N=223)
- Acide hyaluronique intra-articulaire 3 (N=255)
2 (N=93)

JADAD : -24/5 10

Gagniere et al, manuscrit en préparation




Gonarthrose : 1 essal de haut niveau a retenir

e,

Osteoarthritis %{gbsrmmnnms
and Cartilage OA

Efficacy and safety of single-dose onabotulinumtoxinA in the ) |
treatment of symptoms of osteoarthritis of the knee: results of a by

placebo-controlled, double-blind study

T.E. McAlindon 1, U. Schmidt {, D. Bugarin ¢, S. Abrams ¢, T. Geib &, R.E. DeGryse ¢, K. Kim ¢,
T.J. Schnitzer

1 Division of Rheumatology, Tufts Medical Center, Boston, MA, USA

1 CCBR Ballerup, Bioclinica Research Network, Denmark

§ Allergan Plc, Irvine, CA, USA

|| Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, IL, USA
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McAlindon et al, Osteoarthritis Cartilage 2018




Screened
N=538

) 362 patients failed screening*
<5 of the 7 baseline days with diary data (n=326)

D e S I n v Average daily pain score <4 (n=25)
™ Failed other screening criteria other than PD=-Q>13 (n=11)

Enrolled
n=176
] 7
i v i
OnabotulinumtoxinA OnabotulinumtoxinA Placebo
400 U 200U n=89

Essai randomisé contrdlé, N =176 n-44 043

1 Eisconti]nuation (n=1) 2 Discontinuations
cersonal reasons {(n= Protocol violation (n=1)
- 61 ans, gonarthrose, KL II/1II Other (n-1)
h
7 ’ r L]
= Duree d eVO|UtI0n - 9 ans Total at week 8 Total at week 8 Total at week 8
rimary endpoint rimary endpoint rimary endpoint
- Douleur ~ 6/10 (p ry endp ) (P y endp ) (p ry endp )
n=43 n=43 n=87
6 Discontinuations 5 Discontinuations
. . . 4 Discontinuations ) . _ Lack of efficacy (n=1)
- A 400 Ul onabotulinumtoxin A Adverse event (n-1) L Lost to follow-up (a-2)
. . Lack of efficacy (n=1) Lost to follow-up (n=1) Personal reasons (n=1)
= B . 200 U I On ab OtU | N u m tOXI N A l};OSl 10 EUHOW_UP (n_—]l) Personal reasons (n=1) Other (n=1)
, , ersonal reasons (n=1) Protocol violations (n=1)
- C:sérum salé Other (n=1)
Y v v
Completed study Completed study Completed study
n=39 n=37 n=82

l

McAlindon et al, Osteoarthritis Cartilage 2018




Résultats

Mean +/- SEM

1
N
1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
7-Day Period (wk)
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McAlindon et al, Osteoarthritis Cartilage 2018




Gonarthrose : synthese de la littérature

Douleur

IA BTA IA Comparator Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% CI N, Random, 95% CI
5.1.1 Short-term
Arendt-rMielsen 2017 4.2 1.1 E1 4.2 1.3 BO  18.4% 0.00 [-0.36, 0.26] .
Bao 2018 3.9 0.8 20 5.3 1 40 15.4% -1.47 [-2.07,-0.87]
Boon 2010 52 24 40 5.4 2.3 20 16.2% -0.08 [-0.62, 0.448] I E—
McAlindon 2018 4.2 1.3 a6 2.4 1.2 ar 19.0% 0.24 [-0.06, 0.54] =
mMendes 20149 1.7 2.4 C1i] 1.7 2.4 TO 17.8% 0.00[-0.41,0.41] T
Shukla 2018 41 1.4 14 a.8 1.4 18 131% -118 [-1.97,-0.40] —_—

Subtotal (95% CI)

257

292 100.0%

Heterogeneity: Tau®=0.28, Chi®= 3270, df= 5 (P = 0.00001); F= 85%
Test for overall effect: Z=1.4a (P=0.1a)

5.1.2 Imtermediate-term
Arendt-Mielsen 2017
EBoon 2010

Mcalindon 2018
Mendes 2019
Fezasoltani 2020

Shukla 2018
Subtotal (95% CI)

4.2 141 61
4.9 2.2 28
40 1.3 (=131
1.3 2.2 34
T4 BA 28

46 1.7 145
253

4 1.3 BO 19.4%
5.2 2.1 13 12.9%
40 1.2 a7 Z0.7%
1.7 26 FO o 1B8.3%

13.3 GG 82 17.4%
a4 1.2 159 11.2%

327 100.0%

Heterogeneity: TauF=0.13; Chi*T=17.94 df=5 (P =0.003);, F=72%
Testfor overall effect. Z=1.52 (P=0.12)

5.1.3 Long-term
Boon 2010
MecAlindon 2018
Fezasoltani 2021

Shukla 2018
Subtotal (95% CI)

9.2 2.3 21
4.2 1.3 TH
28 16 25
92 1.5 145

137

a1 2.8 11 23.0%
41 1.2 B2 202%
a1 1.8 25 Z248%
3] 1.2 19 23.0%
133 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 039, Chi*=17.233, df= 3 (P = 0.0006), F= 23%
Testfor overall effect. Z=1.23 (P =0.22)

-0.35 [-0.82, 0.12]

017 0149, 0.582]
-0.14 0749, 0.52]
0.00 [F0.20, 0.30]
-016 057, 0.24]
-0.89 [1.34, -0.445]

-0.86 [-1.61,-0.11]
-0.27 [-0.61, 0.08]

0.04 [[0.69, 0.77]
0.08 [0.23, 0.329]
-1.23 [1.95,-0.71]

-0.57 [-1.31, 0.16]
-0.43 [-1.12, 0.26]

S
-
—i——

-2 -1 0 1 2

Favours |ABTA Favours 1A Comparator

Gagniére et al, manuscrit en préparation

N=549

l




Gonarthrose : synthese de la littérature

]
IABTA 1A Comparator Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Studhy or Subgroup Mean SD Total Mean SO Total Weight I, Random, 95% CI N, Random, 95% CI
5.2.1 Short-term
Arendt-Mielsen 2017 393 3RA Al 447 3T 4 EO0 18.4% -01& [-0.480, 0.21] — =
Bao 2018 291 2.9 20 ar.3 5.4 40 156% 163 [-2.25,-1.02]
Boon 2010 2T 121 40 2481 107 20 16E5% 014 [-0.40, 0.67] R
McAlindon 2018 4 1.9 43 3.7 1.9 a7y 18.3% 016 [-0.21,0.52] I
Mendes 20149 263 166 24 28458 17.4 TO 17.9% -0132 053, 0.28] e
Shukla 2018 29.49 G 14 422 10.2 15 13.4% 143224, -0.62] e —
Subtotal (95% CI) 214 292 100.0% -0.44 [-0.96, 0.07] -
Heterogeneity: Taw®=0.34; Chi®= 24 73, df= 5 (P = 0.00001%; F= 86%
C Test far overall effect: Z=1.F0 {F = 0.09)
o 5.2.2 Intermediate-term
. — Boon 2010 246 104 28 261 10.2 12 16.4% -0.14 [-0.20, 0.52] I —
) McAlindon 2018 4 2 43 3.6 1.9 87 24.4% 021 016, 0.587] B
O Mendes 20149 2894 1486 24 2849 1949 FO o 23.2% -0.19 [-0.59, 0.22] i N=549
Rezrasaltani 2020 16.3 100 29 2489 144 82 22 7% -016 [-0.59, 0.26] — =
C Shukla 2018 28T .4 14 41.7 11.49 15 13.3% -1.37 218, -0.56] e —
Subtotal (95% CI) 150 267 100.0% -0.24 [-0.63, 0.15] i
O Heterogeneity: Tau®=0.13; Chi*=12.29, df=4 (P =0.01); IF= 68%
LL Test foar overall effect: Z=119{F=0.22)
5.2.3 Long-term
Boon 2010 278 101 21 282 122 11 31 7% -0.04 [-0.77, 0.649]
McAlindon 2018 4 1.9 249 2.9 1.9 a2 284% 0.05[-0.32, 043
Shukla 2018 27.4 4.3 14 0.6 12 15 29.9% -1.42 [-2.24, -0.61] S —

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tauw®= 0.44; Chi*=10.427,
Test for owverall effect: Z= 098 (F=0.33)

I 108 100.0%
df=2 (F=0.005); F=81%

-0.42 [-1.26, 0.42]

-2 -1 0 1 2
Favours IABTA Favours 1A Comparator

l
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Importance de la pertinence du comparateur

IABTA Non-1A Comparator Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.1.1 Short-term
Hsigh 2016 28 04 22 8.4 1.3 21 478% -2.20[-2.98,-1.47] —i—
Rezasoltani 2021 36 1.6 25 8.3 1.8 25 521% -0.98 [-1.57,-0.39] —il—
Subtotal (95% CI) 47 46  100.0% -1.57 [-2.76, -0.37] ——anii——

Heterogeneity: Tau®= 0.62; Chi*=6.07, df=1{F=0.01); F=34%
Test for averall effect 2= 257 (P=0.01}

6.1.2 Inmtermediate-term

Rezasoltani 2021 317 35 48 18 25 100.0%  -1.01 [1.60,-0.42] i
Subtotal (95% Cl) 25 25 100.0%  -1.01[-1.60,-0.42]
Heterogeneity: Mot applicahle N=93

Test for averall effect: 2= 3.35 (P = 0.0008)

6.1.3 Long-term

Douleur

Hsieh 2016 33 16 21 a1 1 20 45.1% -1.32 [-2.00,-0.63] —a—
Rezasoltani 2021 28 16 18 5.1 1.8 25 R4.0% -1.33[1.95,-0.71] ——
Subtotal (95% CI) 16 45 100.0%  -1.32[-1.78,-0.87] R

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.00, df=1 (P=0498% F=0%
Testfor averall effect: £= 567 (P = 0.00001}

-4 -2 1] 2 4
Favours A BTA Favours Mon-1A& Comparator

l

Gagniére et al, manuscrit en préparation



Quid de la rhizarthrose ?

Arthrose radiologique de la main : 67% des
femmes, 55% des hommes, > 55 ans
oTrapézo-métacarpienne (rhizarthrose) : 8%
olnterphalangienne proximale : 20%
olnterphalangienne distale : 5%

Rhizarthrose : femme, périménopause
o Douleur : « poussées »
o Raideur
o Perte de force | \ pinces pollici-digitales
o Déformation

=» Limitations des activités manuelles
= Retentissement esthétique

HEEEEREY Y
Deformity y
N

Hyperextension
of the first

8 metacarpo-

8 phalangeal

& subchondral

of the thumb ;
sclerosis

base
o s = v

Slight squaring .

Pluot et al, JFR 2009



Essal randomisé controlé RHIBO

I
1 injection IA de 50 Ul onabotulinumA N=30
= + orthése rigide en plastique thermoformeé sur mesure
1 injection IA de sérum salé N=30
+ orthése rigide en plastique thermoformeé sur mesure
Critere principal Variation de la douleur de la base du pouce M3
Critéres secondaires Variation de la douleur de la base du pouce (échelle numérique, 0 a 100) M1 et M6
Variation des limitations d’activités manuelles (échelle de la main de Cochin, 0 a 90) M3 et M6
Variation de I'évaluation globale du patient (échelle numérique, 0 a 100) M3 et M6
Réponse OARSI-OMERACT M3 et M6
Consommation d’antalgiques et d’anti-inflammatoires non-stéroidiens M3 et M6
Variables collectées Crédibilité des interventions MO et M6
Non compareées Effets indésirables M3 et M6
Co-interventions M1, M3 et M6

l

Nguyen C et al, Lancet Rheumatol 2022




Standardisation des interventions

Infiltrations intra-articulaires

» 2 radiologues expérimentés : ont standardisé la procédure et réalisé toutes les infiltrations

* Procédure standardisée : voie palmaire, transmusculaire

« Echoguidage : bon positionnement de I'aiguille (test de bulle et pointe visualisée dans le récessus articulaire)
« Maintien de I'aveugle : méme volume (1 ml), couleur, viscosité et échogénicité des produits injectés

Ortheses de repos
« 4 ergothérapeutes expérimentés : ont standardisé la confection et réalisé toutes les orthéses

« Confection standardisée : selon protocole
« Port: pendant 48h dans les suites de l'infiltration intra-articulaire, puis toutes les nuits pendant 6 mois

Co-interventions

« Autorisation de toutes les co-interventions hon-médicamenteuses et médicamenteuses
» Pas de consignes / wash-out = “vraie vie”

* Recueil standardisé et systématique selon une checklist préspécifiée

W

Nguyen C et al, Lancet Rheumatol 2022



Résultats [1] : Participants

Caracteéristiques socio-demographiques et cliniques Botox®+ orthése Sérum salé + orthése
(n = 30) (n = 30)
+ Age (ans), moyenne (DS) 65,2 (8.2) 64,6 (10,4)
+ Femme, n (%) 25 (83) 22 (73)
* Indice de masse corporelle (kg/m2), moyenne (DS) 26,1 (5,4) 24,8 (4,4)
Statut socio-professionnel, n (%)
+ Etudes supérieures 25 (83) 24 (80)
* Alaretraite 15 (50) 14 (47)
Caracteéristiques clinigues
 Droitier, n (%) 26 (87) 27 (90)
* Main dominante affectée, n (%) 14 (47) 17 (57)
» Activités manuelles au cours des 3 derniers mois (0-100), moyenne (DS) 64,8 (27,2) 50,0 (28,2)
* Douleurs au cours des 48 dernieres heures (0-100), moyenne (DS) 61,7 (13,4) 58,3 (18,2)
* Durée d’évolution des douleurs (mois), moyenne (DS) 74,5 (80,3) 53,9 (53,5)
+ Echelle de la main de Cochin (0-90), moyenne (DS) 31,7 (16,8) 28,5 (18,8)
+ Evaluation globale du patient (0-100), moyenne (DS) 72,0 (18,8) 71,7 (17,8)
Traitements intra-articulaires regus, n (%)
. Acide hyaluronique 2(7) 2(7)
. Corticoides 8 (27) 7 (23)

|

U

= Population présentant des douleurs et limitations d’activités manuelles sévére




Résultats [2] : Critere principal M3

Criteres de jugement Botox® + orthese Sérum salé + orthése Difference absolue
(n = 30) (n = 30) (IC & 95%)

A 3 mois aprés la randomisation

» Variation de l'intensité des douleurs (0-100) -25,7 (-35,5 to -15,8) -9,7 (-17,1to -2,2) -16,0 (-28,1 a -3,9) 0,043

= Effet-taille modéré : 0,68 (IC 95% 0,15 a 1,20) &




Résultats [3] : Profil de reponse sur 6 mois

—— Experimental group
— Control group

NS

Base-of-thumb pain

20 I I I I

0 1 3 6
Time since intervention (months) @

Nguyen C et al, Lancet Rheumatol 2022




Résultats [4] . Effets indésirables a 6 mois

Evénements indésirables Botox® + orthéese Sérum salé + orthése

(n =30) (n =30)
Graves 0 0
Mineurs 176 145
* Douleur de la base du pouce 6 (20) 11 (37)
» Déficit moteur des muscles thénariens 14 (47) 2 (7)
» Autre douleur musculosquelettique 5(17) 6 (20)
* Infection intercurrente 1(3) 2 (7)
» Paresthésies du pouce 1(3) 1(3)
» Saignement localisé 0 (0) 1(3)
* Thrombophlébite 0 (0) 1(3)

= Déficit moteur des muscles thénariens plus fréqguent dans le bras expérimental A




Synthese des résultats de I’essal RHIBO

Différence de A de la douleur en faveur du bras onabotulinumA + orthese

Différence de A a M1 : -16,3 points sur 100, p=0,004 (effet-taille modere : 0,72)
Différence de A a M3 : -16,0 points sur 100, p=0,043 (effet-taille modere : 0,68)
Différence de A a M6 : -6,7 points sur 100, p=0,367 (effet-taille faible : 0,27)

Pas de différences entre les 2 bras pour les criteres secondaires

Intervention comparatrice active, performante (60% de répondeurs) et crédible
Cible prioritaire de la toxine botulique : douleur > fonction / évaluation globale du patient

Déficit moteur des muscles thénariens plus fréquent dans le bras Botox® + orthese
Effet indésirable previsible, réversible en 3 mois maximum

N’a pas impacté ni le CJP, ni la crédibilité des traitements

Prévention : ¥ volume injecté

W

Nguyen C et al, Lancet Rheumatol 2022



Difference des essais gonarthrose / RHIBO

I
IABTA IA Comparator Std. Mean Difference Std. Mean Difference <
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% CI I, Random, 95% CI p
5.1.1 Short-term Hy Otheses
Arendt-Mielsen 2017 42 11 1 42 1.3 G0 18.4% 0.00 [-0.36, 0.36] -
EBao 2018 349 048 20 4.3 1 40 154% -1.47 [F2.07,-087] e —
EBoon 2010 52 24 a0 a4 23 20 16.2% -0.08 062, 0.45] — - . N .
McAlindan 2018 42 13 86 39 12 87 19.0% 0.24 [-0.06, 0.54] = PartICIpantS a la phase Chronlque #
Mendes 2019 1.7 24 35 1.7 24 T0O17.8% 0.00 041, 0.41] i h . ﬂ t .
Shukla 2018 141 14 15 a8 14 15 131% =118 [1.97,-0.40] —
Subtotal (95% CI) 257 292 100.0% -0.35[-0.82, 0.12] B p ase In amma Olre

Heterogeneity. Tau®= 028, Chi®= 3270, df= 5 (P = 0.00001}), = 85%
Testfor overall effect Z=145(F=0.12)

’ - Ve
5.1.2 Intermediate.term Dose d’onabotulinumA rapportée au
Arendt-Nielsen 2017 42 11 Bl 4 13 B0 19.4% 017 F0.18, 0.53] —— . . ] A
Boan 2010 49 22 28 53 21 13 128%  -014[0.79, 053] —— VOIUme art|CU|a|re . X12,5 az2b
MeAlindon 2018 4013 BE 40 12 BF 207% 0.00 [-0.30, 0.30] —— . _
Mendes 2018 13 22 35 17 26 70 183%  -016[0.57, 0324 —= * RHIBOT : 50 Ul/ml (pouce =1 ml)
Rezasoltani 2020 74 BA 28 133 BB 82 174% -0.89 [-1.34,-0.45] — ° Autres essais : 2-4 Ul/ml (genou =100 m|)
Shukla 2018 46 17 15 58 12 15 113%  -0.86[1.61,-0.11] —_—
Subitotal (95% CI) 253 327 100.0%  -0.27 [-0.61, 0.08] -
Heterogeneity: Tau®= 0.13; Chi*= 1794, df= 5(P =0.003}; F=72%
Testioroverall effect £=1.92 =013 Effet synergique avec l'orthése rigide et
5.1.3 Long-term 7 . .
Boon 2010 £2 23 21 51 28 11 230% 0.04 069, 0.77] —1 le « |aVage » au serum phyS|0|0g|que
MeAlindon 2018 42 13 76 41 12 B2 203% 0.08 £0.23, 0.39]
Rezasaltani 2021 28 16 25 51 18 25 Z48%  -1.33[1.85-071] —
Shukla 2018 52 15 15 B 12 15 2320%  -0.57 [1.31, 0.16] —
Subtotal (95% CI) 137 133 100.0%  -0.43[-1.12, 0.26] —~ilit

Heterogeneity. Tau®= 0.39; Chi®=17.33, df= 3 (F = 0.0006), F= 83%
Testforoverall effect £=123 (P =024

2 - 0 1 2
Favours IABTA Favours |A Comparator

Nguyen C et al, Lancet Rheumatol 2022



Dose injectee (onabotulinumA) / volume articulaire

50 Ul/ml

- 2-4 Ul/ml
Base du pouce Epaule Cheville Genou @

Gagniere et al, manuscrit en préparation




ake home messages i

Inhibition du relargage SP, Mécanismes adaptés ala  Effet sur la sensibilisation
glutamate, CGRP douleur « arthrosique » périphérique (et centrale)

En résume
- Rationnel fondamental robuste =» « biothérapie » intra-articulaire de la douleur « arthrosique »
« Pas de preuve définitive d’efficacité dans I'arthrose = dose / volume articulaire ?

En pratique
» Pas de possibilité de recommandations

« Discussion hors AMM _ o o _
- En 2"%e intention : échec des traitements intra-articulaires de 16 intention

- Dans les petites ou moyennes articulations

En recherche
« Intérét dans d’autres localisations : petites ou moyennes articulations (doigts, orteils, poignets) ?
« Optimisation du schéma d’injection et de la dose d’onabotulinumA : essai multlcentrlque RHIBOT Il

Contact : christelle.nguyen2@aphp.fr L&




