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I – Physiologie de la membrane synoviale.

La synoviale est une membrane qui tapisse la face interne d'une diarthrose. La synoviale est impliquée dans la trophicité de l'articulation par l'intermédiaire de la production de liquide synovial. Il a été montré que les rapports sont très étroits entre espace articulaire, synoviale, cartilage et os sous-chondral. 

I-1. Structure et ultrastructure


L'articulation synoviale ou diarthrose est constituée des extrémités des pièces osseuses recouvertes de cartilage. La synoviale est une membrane qui délimite la cavité articulaire, elle se réfléchit sur les pièces osseuses en formant des récessus et s'insère à la limite de la transition os-revêtement cartilagineux. Elle sécrète à l'intérieur de l'articulation le liquide synovial et elle est bordée à l'extérieur par la capsule articulaire et les formations ligamentaires. Les insertions de la synoviale et de la capsule sur l'os se confondent, se prolongent vers le périoste extra-articulaire. La synoviale s'organise en replis ou « franges », surtout dans les zones où les influences mécaniques sont les plus restreintes. 

Depuis ces dernières années, l'étude de la synoviale a bénéficié de nouvelles techniques d'investigation comme l'arthroscopie. L'arthroscopie des grosses articulations (celle du genou en particulier) est proposée à visée diagnostique, mais aussi à visée thérapeutique (synovectomie) dans les rhumatismes inflammatoires chroniques. 

I-2. Histologie et histochimie



La synoviale est un tissu conjonctif lâche différencié qui s'organise en deux couches de dehors en dedans .


• 
la couche sous-intimale (subintima), en contact avec la capsule articulaire ;


• 
la couche bordante (intima) en contact avec la cavité articulaire.

Les deux couches sont séparées de la capsule par la subsynoviale, tissu conjonctif paucicellulaire dans lequel prédomine la substance intercellulaire.

En fait la démarcation entre ces différentes couches n'est souvent pas très nette, et par endroits l'intima ne se compose que de synoviocytes isolés au sein d'une subintima très développée.

L’ intima


Elle a une épaisseur qui varie entre 20 et 40 μm selon le type de synoviale. Les cellules sont disposées en une à quatre couches de synoviocytes. Elle sont endothéliformes et ont parfois des prolongements cytoplasmiques dirigés vers la lumière articulaire. Elles sont riches en enzymes oxydatives (enzyme de la glycolyse, du cycle de Krebs, du circuit pentose-phosphate), en enzymes hydrolytiques (phosphatase acide, catheptase...) et en adénosine 5-triphosphatase. La substance intercellulaire contient de grandes quantités d'acide hyaluronique.

En microscopie électronique on distingue deux types de cellules :


• 
les synoviocytes de type A sont les plus nombreux. Ils possèdent des prolongements cytoplasmiques dont l'axe est occupé par des mitochondries alignées. L'appareil de Golgi est développé, de grandes vacuoles sont également présentes ainsi que des lysosomes (en relation avec une fonction phagocytaire). Les vésicules sont souvent localisées près du bord des membranes plasmiques.


• 
les synoviocytes de type B sont moins nombreux. Ils ont une forme plus massive, et peu de prolongements cytoplasmiques. L'appareil de Golgi est réduit, les mitochondries sont peu abondantes, ainsi que les vacuoles et les vésicules. En revanche, l'ergastoplasme est très développé, porteur de ribonucléoprotéines.

La subintima


Cette couche est aussi riche en cellules, mais beaucoup plus vascularisée. Elle comprend des fibroblastes pour moitié, des histiocytes, des mastocytes et des fibres collagènes. Elle contient aussi de très nombreux capillaires dans la partie la plus superficielle, des artérioles et des vaisseaux lymphatiques. En cas d'inflammation, il se produit une modification des veinules postcapillaires et une hypertrophie des cellules endothéliales qui contribuent à une augmentation de la perméabilité vasculaire. La substance fondamentale comprend essentiellement des mucopolysaccharides. La zone subintimale forme l'axe des villosités synoviales qui se greffent à la surface des franges.

La subsynoviale


Dans les couches superficielles, les cellules sont des cellules conjonctives banales. La substance fondamentale contient des mucopolysaccharides et des fibres collagènes lâches. Dans les couches plus profondes, on distingue des cellules adipeuses qui infiltrent le tissu conjonctif. Dans les synoviales de type fibreux, la subsynoviale se confond souvent avec les éléments capsuloligamentaires sous-jacents.

I-3. Physiologie


La synoviale remplit plusieurs fonctions :

· elle a un rôle de trophicité vis-à-vis de l'articulation. Elle participe à ses propriétés mécaniques et à sa stabilité ;

· elle constitue une barrière de filtrations et d'échanges ; elle participe à la formation du liquide synovial.

· elle joue un rôle de défense contre les agressions extérieures et peut être considérée comme un organe immunitaire.

Rôle sur la trophicité de l’articulation

L'acide hyaluronique est synthétisé par les synoviocytes. Il contribue à la lubrification de l'articulation et à la trophicité du cartilage et des structures ligamentocapsulaires. L'acide hyaluronique est un mucopolysaccharide de haut poids moléculaire composé d'une longue chaîne disaccharidique : acide glycuronique et N-acétylglucosamine, en unités répétées. Le polysaccharide es trouvé dans le liquide synovial comme hyaluronate de sodium. L'acide hyaluronique est largement distribué dans la matrice extracellulaire de nombreux tissus dont la membrane synoviale et le cartilage. Dans la membrane synoviale, la concentration d'acide hyaluronique est très importante dans la couche intimale où il est synthétisé. Ses propriétés chimiques ou physiques dépendent directement de son poids moléculaire qui peut être variable et de sa concentration dans le liquide synovial, lui conférant plusieurs propriétés :

· Propriétés viscoélastiques du liquide synovial : l'acide hyaluronique forme avec l'eau un gel déformable qui devient élastique si les forces de cisaillement appliquées sont plus fortes. Il joue donc un rôle de lubrification et d'absorption des chocs. Dans l'arthrose, la concentration d'acide hyaluronique dans le liquide synovial est plus faible et son poids moléculaire est moins important. Ceci entraîne une diminution de sa viscosité. Une partie de ces modifications est imputable à la dépolymérisation des longues chaînes polysaccharidiques par des radicaux libres produits par les leucocytes  et à l'épanchement articulaire qui diminue la concentration d'acide hyaluronique. La « viscosupplémentation » consiste à injecter dans la cavité articulaire de l'acide hyaluronique à haut poids moléculaire. Elle est utilisée dans le traitement de l’arthrose.

· Propriétés antalgiques et anti-inflammatoires : l’acide hyaluronique inhibe la production des prostaglandines E2 dans le liquide synovial humain et régule de nombreuses activités cellulaires : inhibition du chimiotactisme, de la migration des polynucléaires neutrophiles et des lymphocytes, inhibition de la phagocytose par les macrophages. Il diminue la production de radicaux libres dans le liquide synovial.

· Propriétés chondroprotectrices : l'acide hyaluronique augmente l'activité métabolique du chondrocyte et du fibroblaste synovial. Un déficit en acide hyaluronique provoque des modifications de la matrice cartilagineuse avec dégradation des protéoglycanes. L'acide hyaluronique a donc un effet chondroprotecteur. 

· Propriétés sur la cicatrisation : l'acide hyaluronique module la production fibroblastique et stimule la formation du tissu de granulation. Il jouerait un rôle dans le transport de facteurs de croissance dans le tissu néoformé, favorisant ainsi les processus de cicatrisation.

Barrière de filtration et d’échanges : constitution du liquide synovial.

La synoviale, et en particulier les cellules de l'intima, élaborent et également résorbent le liquide articulaire, qui est en faible quantité à l’état physiologique. Celui-ci est un dialysat de plasma sanguin auquel s'ajoute l'acide hyaluronique.

Les échanges entre le sang et la cavité articulaire se font dans les deux sens à travers la barrière synoviale, sous l'effet des pressions hydrostatiques et osmotiques d'une part, et sous l'effet de barrières capillaires et interstitielles propres à la membrane synoviale d'autre part. Les cellules intimales, les macrophages et même les autres cellules mononucléées de la subsynoviale contrôlent également le transport de substances d'un compartiment à l'autre par pinocytose ou phagocytose.

La concentration en électrolytes est peu différente dans le sang et dans le liquide synovial. La concentration en sucres du liquide synovial est plus faible (glucose, galactose, fructose), ainsi que celle des lipides. 

Trois fois moins de protéines sont trouvées dans le liquide synovial avec une diminution de l'haptoglobine et des α2-globulines. Les IgG et les IgA y sont retrouvées, les IgM sont pratiquement absentes. En fait, ce sont les protéines de haut poids moléculaire qui semblent ne pas pouvoir franchir les différentes barrières.

La synoviale détermine donc la composition du liquide synovial. L'acide hyaluronique sécrété par les cellules intimales y participe également par son pouvoir de rétention d'eau.

Rôle de défense contre les agressions extérieures
Les synoviocytes de type A ont des caractères communs avec les cellules macrophagiques : elles contiennent un appareil de Golgi développé, des lysosomes ainsi que de nombreuses vésicules de pinocytose, suggérant une activité macrophagique, concernant de petites particules ou des débris cellulaires et bactériens. Les cellules A sont renouvelées constamment. Les synoviocytes portent à leur surface des antigènes qui sont directement impliqués dans les processus pathologiques tels que la synovite rhumatoïde :

· antigènes HLA de classe II 

· antigènes associés à la lignée leucocytaire et macrophagique : CD11b (CR3), CD13, CD14, CD16 (FcRIII), CD18, CD32 (FcRII), CD45 (« leucocyte common antigen »), CD54 (ICAM-1), CD64 (FcRI), CD68 et CD71 (récepteur de la transferrine) 

· récepteurs pour le fragment Fc des immunoglobulines : CD64, CD32, CD16 

· molécules d'adhésion ICAM-1…

II – Inflammation de la membrane synoviale au cours de la polyarthrite rhumatoïde.

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques de l’adulte. Elle est caractérisée par une inflammation de la membrane synoviale, appelée synovite rhumatoïde, aboutissant secondairement à la destruction du cartilage articulaire et de l’os sous-chondral.

II-1. Les cellules et les cytokines de la membrane synoviale inflammatoire.

Au cours de la PR, la membrane synoviale hyperplasique prend le nom de pannus. Elle est caractérisée par la présence des principales cellules de l’immunité adaptative que sont les lymphocytes T et les lymphocytes B, ainsi que par la prolifération et l’hyperactivité des synoviocytes macrophagiques et fibroblastiques, traduisant un excès de cytokines pro-inflammatoires, au premier rang desquelles l’interleukine-1 (IL-1) et le Tumoral Necrosis Factor alpha (TNFα).

Dans la PR, les synoviocytes macrophagiques (ou synoviocytes de type A) jouent un rôle central par leur fonction de phagocytose et de présentation des antigènes. Ainsi, le taux de synoviocytes macrophagiques est directement corrélé avec la destruction articulaire. Ces cellules produisent des cytokines pro-inflammatoires en particulier de l’IL-1, qui inhibe la synthèse de protéoglycanes par le chondrocyte et induit la production de métalloprotéases, ainsi que du TNFα, qui est à l’origine de la cascade cytokinique de l’inflammation. Les synoviocytes fibroblastiques (ou synoviocytes de type B) subissent une transformation phénotypique sous l’influence des cytokines pro-inflammatoires, conduisant à l’expression de molécules d’adhésion, de métalloprotéases (MMP-1 et MMP-3 notamment), de nombreux proto-oncogènes inhibant l’apoptose et de médiateurs cytokiniques secondaires prolongeant l’inflammation. Le facteur de transcription NFк-B semble être au carrefour de ce phénomène en étant impliqué dans toutes ces voies de médiateurs secondaires, il est induit par l’IL-1 et le TNFα. Les synoviocytes fibroblastiques activent par ailleurs l’angiogenèse grâce à de multiples cytokines dont le TGFβ, l’IL-8 et le VEGF.

Au cours de la polyarthrite rhumatoïde, le profil cytokinique des lymphocytes T CD4+ (ou lymphocytes T auxiliaires) présents dans la membrane synoviale est essentiellement de type Th1 : forte production d’IFNγ et de TNFα et faible production d’IL-4 et d’IL-10. Les lymphocytes T CD4+ de type Th1 sont impliqués dans la réponse à médiation cellulaire par l’activation des lymphocytes T cytotoxiques, l’activation des macrophages et la production de cytokines pro-inflammatoires. Ils jouent par ailleurs un rôle dans la différenciation des précurseurs ostéoclastiques et l’activation des ostéoclastes via une production abondante d’IL-17. L’orientation de la réponse lymphocytaite T CD4+ vers un profil de type Th1 est favorisée par les cytokines macrophagiques (IL-1, TNFα, IL-12, IL-15 et IL18). Le rôle des lymphocytes B semble être aussi important que celui des lymphocytes T. La contribution du lymphocyte B implique notamment la fonction de présentation de l’antigène au lymphocyte T CD4+ induisant l’activation et la prolifération des lymphocytes T CD4+. Elle implique par ailleurs la production de facteurs rhumatoïdes par les plasmocytes infiltrant la membrane synoviale, pouvant induire la production de cytokines pro-inflammatoires par les macrophages, via la fixation des facteurs rhumatoïdes sur les récepteurs activateurs au fragment Fc des immunoglobulines exprimés par les cellules macrtophagiques.

II-2. Les chondrocytes au cours de la polyarthrite rhumatoïde.

Dans des conditions physiologiques, les chondrocytes constituent l’unique type cellulaire du cartilage et assurent le renouvellement de la matrice cartilagineuse par sécrétion de collagène et de protéoglycanes.

Dans la PR, l’hyperplasie et l’activation des chondrocytes par l’IL-1 et le TNFα conduit à la sécrétion de prostaglandines (PGE2), de collagénase-1 (MMP-1), de stromélysine (MMP-3) clivant le protéoglycane, de NO et de radicaux libres qui aboutissent à la destruction cartilagineuse, notamment caractérisée par une augmentation des lacunes périchondrocytaires. 

II-3. Les ostéoclastes au cours de la polyarthrite rhumatoïde.

Au cours de la PR, les ostéoclastes sont les pivots de la destruction osseuse. Leur hyperactivité est induite par le TNFα, l’IL-1 et les prostaglandines, via le système RANK/RANK ligand. Le TNFα peut activer l’ostéoclaste soit directement, soit par induction de l’expression de RANK ligand (RANKL) sur la membrane des lymphocytes T activés, des synoviocytes, des ostéoblastes et des macrophages, qui se fixe au récepteur membranaire ostéoclastique RANK et entraîne l’activation cellulaire par l’intermédiaire du NFк-B.

III – Les médicaments de l’inflammation de la membrane synoviale.

III-1. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens.

Ils font partie des traitements symptomatiques des rhumatismes inflammatoires, c'est-à-dire des traitements qui diminuent rapidement les symptômes imputables à l’inflammation de la membrane synoviale, sans agir toutefois sur ses conséquences à long terme que sont la destruction articulaire et la diminution de la qualité de vie.

Le principal effet biologique des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) est l’inhibition de la cyclo-oxygénase (COX) qui est l’enzyme-clé de la synthèse des prostanoïdes. La COX transforme l’acide arachidonique issu des phospholipides membranaires en prostaglandine (PG) H2. Celle-ci est ensuite métabolisée par diverses isomérases en prostaglandines primaires (PGE2, PGD2, PGF2alpha), prostacycline et thromboxane A2. L’inhibition de la synthèse des prostanoïdes par les AINS est considérée comme leur mécanisme d’action majeur, expliquant leurs propriétés antiinflammatoire, antalgique, antipyrétique et antiagrégante plaquettaire, mais aussi leur toxicité digestive et rénale. Pour cette raison, les effets thérapeutiques et indésirables des AINS ont longtemps été jugés indissociables, résultant les uns comme les autres de l’inhibition d’une seule et même enzyme.

Ce concept a été remis en cause par la découverte de deux isoformes de la cyclo-oxygénase, l’une constitutive nommée COX1 et l’autre inductible nommée COX2. La COX1 est une enzyme présente dans la plupart des tissus, et responsable de la synthèse de prostaglandines intervenant dans de nombreux processus physiologiques, notamment les mécanismes de défense de la muqueuse digestive et la régulation de la microcirculation rénale. La COX2 est une enzyme inductible sous l’effet de cytokines pro-inflammatoires, de facteurs de croissance, de mitogènes et de liposaccharides bactériens. Selon les circonstances de son induction, elle est impliquée dans divers processus pathologiques tels que l’inflammation, la douleur et la carcinogenèse. La COX1 et la COX2 ont une homologie d’environ 60 % au niveau des acides aminés, et leurs structures tridimensionnelles ont été reconnues par cristallographie. Les travaux fondamentaux ont permis d’aboutir rapidement à la synthèse de nouvelles molécules, les inhibiteurs sélectifs de la COX2 qui réduisent la production de PG dans les sites inflammatoires sans inhiber la synthèse de PG dans la muqueuse digestive.
L’efficacité thérapeutique des coxibs apparaît comparable à celle des AINS non sélectifs dans le traitement symptomatique des rhumatismes à court, moyen ou long terme. La plupart des études cliniques actuellement disponibles confirment la meilleure tolérance digestive des inhibiteurs sélectifs de la COX2, conformément au rationnel qui a conduit à leur développement. Toutefois, ces molécules ne sont pas dépourvues d’inconvénients. Il est bien démontré qu’elles exposent à une toxicité rénale, comme les AINS non sélectifs. De plus, les inhibiteurs sélectifs de la COX2 n’inhibent pas la synthèse de thromboxane plaquettaire, et n’ont donc pas d’effet protecteur cardiovasculaire. Ainsi, les résultats d’études cliniques visant a évaluer à long terme le rapport bénéfice / risque de l’utilisation des coxibs dans le traitement symptomatiques des rhumatismes ou dans la prévention des cancers colo-rectaux ont mis en évidence une augmentation de l’incidence des affections cardiovasculaires, au premier rang desquelles l’infarctus myocardique. Cet effet cardiovasculaire nocif pourrait être lié à une diminution de la synthèse de prostacycline endothéliale.
III-2. Les anti-inflammatoires stéroïdiens.

Ils sont à la fois utilisés comme des traitements symptomatiques, mais aussi comme des traitements de fond des rhumatismes inflammatoires, c'est-à-dire des traitements qui diminuent les conséquences à long terme de l’inflammation de la membrane synoviale que sont notamment la destruction articulaire et la diminution de la qualité de vie.
Les propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives des glucocorticoïdes les rendent encore à ce jour indispensables dans la prise en charge thérapeutique de bon nombre de maladies inflammatoires aiguës ou chroniques, au premier rang desquelles les affections rhumatismales telles que la polyarthrite rhumatoïde et les connectivites. Cependant, leurs nombreux effets indésirables, parfois irréversibles, limitent leur utilisation, particulièrement à forte dose et/ou sur de longues périodes. Ces effets indésirables comprennent notamment, le syndrome de Cushing, l’ostéoporose et la myopathie cortisoniques, la fragilité cutanée, la cataracte et une susceptibilité accrue aux infections.
Les mécanismes d’action des glucocorticoïdes impliquent des effets génomiques et non génomiques. Les effets génomiques mettent en jeu leur capacité de diffusion à travers la membrane cellulaire, de fixation au récepteur cytoplasmique des glucocorticoïdes (cGCR), puis de translocation nucléaire du complexe formé par le glucocorticoïde et le cGCR. Dans le noyau cellulaire, la liaison de ce complexe à des éléments de réponse transactivateurs aboutit à l’induction de la transcription de gènes codant des protéines anti-inflammatoires telles que la lipocortine-1 ou IкB. À l’opposé, la liaison du complexe formé par le glucocorticoïde et le cGCR à des éléments de réponse transrépresseurs conduit à l’inhibition de la transcription de gènes codant des protéines pro-inflammatoires telles que certaines cytokines (IL-1, IL-6 et TNFα) et certaines enzymes impliquées dans la synthèse des prostaglandines (phospholipase A2 et COX2). Cette inhibition de la transcription de gènes codant des protéines pro-inflammatoires peut aussi se faire par des interactions protéine-protéine dans le noyau cellulaire, entre le complexe formé par le glucocorticoïde et le cGCR et des facteurs de transcription essentiels dans la signalisation intracellualire de l’inflammation tels que NFк-B et AP-1.

III-3. Les biothérapies moléculaires de l’inflammation synoviale.

Nous avons vu que les principales cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6 et TNFα), ainsi que certaines cellules telles que les lymphocytes T et les lymphocytes B, jouent un rôle central dans la réaction inflammatoire et immunitaire siégeant dans la membrane synoviale, caractéristique de la PR. Des anticorps monoclonaux et des protéines de fusion qui ciblent spécifiquement ces cytokines et ces lymphocytes ont été développés au cours de ces 10 dernières années et sont utilisés aujourd’hui pour la prise en charge des patients atteints de certains rhumatismes inflammatoires chroniques, tels que la PR, les spondylarthropathies ou les arthrites juvéniles idiopathiques, mais aussi d’autres maladies inflammatoires chroniques.

III-3a. Anti-cytokines.

· Anti-TNF

Trois molécules neutralisant les TNF sont actuellement disponibles en thérapeutique :
l’infliximab, qui est un anticorps monoclonal chimérique IgG1, se fixant sur le TNFα soluble et membranaire ;
l’étanercept, qui est une protéine de fusion comportant une fraction Fc d’IgG1 humaine fusionnée au récepteur du TNF de type 2, neutralisant le TNF soluble ;
l’adalimumab, qui est un anticorps recombinant monoclonal IgG1 se liant avec une forte affinité au TNFα soluble et membranaire.

Ces molécules ont fait la preuve de leur efficacité pour diminuer les signes cliniques (douleurs et gonflements articulaires) et biologiques (élévation de la vitesse de sédimentation et de la protéine C réactive) d’inflammation observés chez les patients atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques. Elles permettent par ailleurs de diminuer, voire de stopper, la progression des destructions articulaires caractéristiques de la PR. La neutralisation du TNF n’est cependant pas dénuée d’effets indésirables, au premier rang desquels une augmentation du risque d’infections, à germes intra-cellulaires notamment (mycobactéries), observée chez les patients qui bénéficient de ces thérapeutiques.

· Anti-IL-1

Une molécule recombinante de l’antagoniste du récepteur de l’IL-1 humaine a été mise au point : l’anakinra. Son efficacité sur les signes cliniques, biologiques et radiographiques d’inflammation a été démontrée chez les malades atteints de PR. Elle semble cependant inférieure à celle des anti-TNF. Comme pour les anti-TNF, la neutralisation de l’IL-1 s’accompagne d’une augmentation du risque infectieux.
· Anti-IL-6

Un anticorps monoclonal recombinant anti-récepteur de l’IL-6 est en cours de développement : le tocilizumab. Il neutralise le récepteur de l’IL-6, empêchant ainsi l’activation des voie de signalisation intra-cellulaire induites par la fixation de l’IL-6 sur son récepteur. Il a fait la preuve de son efficacité sur le contrôle des signes cliniques et biologiques d’inflammation chez les malades atteints de PR. Comme pour les anti-TNF et pour l’antagoniste du récepteur de l’IL-1, la neutralisation de l’effet biologique de l’IL-6 s’accompagne d’une augmentation du risque infectieux.

III-3b. Cibles cellulaires.

· Anti-CD20
Un anticorps monoclonal chimérique se fixant sur une des molécules membranaires du lymphocyte B, le CD20, conduit à une déplétion en lymphocytes par B par différents mécanismes (induction d’apoptose, cytotoxicité complément dépendante [CDCC] et cytotoxicité anticorps dépendante [ADCC]). Cet anticorps anti-CD20, le rituximab, a montré son efficacité sur les signes cliniques, biologiques et radiographiques d’inflammation des malades atteints de PR. La neutralisation des lymphocytes B expose à des complications infectieuses.

· CTLA4-Ig

L’abatacept, qui est une protéine de fusion comportant une fraction Fc d’IgG1 humaine combinée au domaine extra-cellulaire du CTLA4 humain, bloque l’activation de certains lymphocytes T en les empêchant de recevoir le deuxième signal nécessaire à leur activation et à leur prolifération. Cette protéine de fusion a fait la preuve de son efficacité sur le contrôle des signes cliniques, biologiques et radiographiques d’inflammation des malades atteints de PR. La neutralisation des lymphocytes T expose elle aussi à des complications infectieuses.
