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Résumé  

L'arthrose de la main est la deuxième localisation d'arthrose symptomatique après le genou et 
est responsable d'un handicap élevé dans la population âgée. Plusieurs études ont suggéré que 
les propriétés du cartilage dépendaient de sa localisation anatomique. Nous avons comparé 
histologiquement et biologiquement des cartilages d’articulations inter-phalangiennes 
proximales (IPP), métacarpo-phalangiennes (MCP) et de genoux issus de donneurs humains 
récemment décédés. 
La densité cellulaire était inversement corrélée à l’épaisseur du cartilage considéré.  Les taux 
d’homocitrulline (HCit) et de carboxymethyllysine (CML), reflets respectivement de la 
carbamylation et de la glycoxidation des protéines, modifications post-traductionnelles liées 
au vieillissement, variaient suivant la localisation anatomique. Les cartilages non arthrosiques 
avaient des profils de sécrétion de base différents selon leur localisation: les IPP sécrétaient 
moins de MMP-3 que les MCP. Sous l’influence d’un stimulus pro-inflammatoire (IL-1β), 
l’accroissement de sécrétion de l’IL-6 était 6 fois plus importante aux genoux qu’aux 
IPP, celui de la MMP-3 plus important aux IPP qu’aux MCP et qu’aux genoux. Les cartilages 
arthrosiques stimulés par l’IL-1β montraient des accroissements de sécrétion de l’IL-6 et de la 
PGE2 plus importants aux genoux qu’aux IPP. Il existait plus de différences entre 2 
localisations articulaires pour un même état physiologique ou pathologique (arthrose) que 
pour une localisation donnée entre ces 2 conditions. Enfin, les taux sériques d’HCit et de 
CML n’étaient pas corrélés à la sévérité de l’atteinte radiolographique dans une cohorte de 
patients souffrant d’arthrose des mains.  
Au total,  il existe des différences de composition biochimique (contenu en produits de 
modifications post-traductionnelles des protéines), et des différences fonctionnelles 
biologiques entre les cartilages digitaux et de genoux. Le developpement de nouvelles 
approches thérapeutiques doit prendre en compte cette variabilité. 

Mots clés: arthrose, cartilage, main, genou, carbamylation, CML 
 

Abstract 

Osteoarthritis of the hand is the second most common symptomatic osteoarthritis location 
after the knee and is responsible for a high level of disability in the elderly population. Several 
studies have suggested that cartilage properties depend on its anatomical location. We 
compared histologically and biologically cartilage from proximal interphalangeal (PIP), 
metacarpophalangeal (MCP) and knee joints from recently deceased human donors. 
Cell density was inversely correlated with the thickness of the cartilage considered.  
homocitrullin (HCit) and carboxymethyllysine (CML) levels, reflecting protein carbamylation 
and glycoxidation, post-translational modifications related to aging, varied according to 
anatomical location. Non-arthritic cartilages had different baseline secretion profiles 
depending on their location: PIPs secreted less MMP-3 than MCPs. Under the influence of a 
proinflammatory stimulus (IL-1β), the increase in IL-6 secretion was 6-fold greater in knees 
than in PIPs, that of MMP-3 greater in PIPs than in MCPs and than in knees. IL-1β-stimulated 
osteoarthritic cartilage showed greater increases in IL-6 and PGE2 secretion at knees than at 
PIPs. There were more differences between 2 joint locations for the same physiological or 
pathological condition (osteoarthritis) than for a given location between these 2 conditions. 
Finally, serum HCit and CML levels did not correlate with the severity of radiographic 
severity in a cohort of patients with hand osteoarthritis.  
Overall, there are differences in biochemical composition (content of post-translational 
modification products of proteins), and biological functional differences between digital and 
knee cartilage. The development of new therapeutic approaches must take this variability into 
account. 

Keywords: osteoarthritis, cartilage, hand, knee, carbamylation, CML  
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DFG : débit de filtration glomérulaire 
DMEM : Dulbecco’s Modified Eagle Medium 
EDTA : Éthylènediaminetétraacétique  
EGF: endothelial growth factor 
GAG: glycosaminoglycane 
Glo-1: glyoxalase-1 
GMCSF: granulocyte macrophage colonystimulating factor 
Hcit : Homocitrulline  
IGF-1: insulin growth factor 1 
IL-1β : Interleukine 1 β  
IL-6 : Interleukine 6 
IL-8 : Interleukine 8 
IMC : indice de masse corporelle 
IRM : imagerie par résonnance magnétique 
IPD : inter-phalangienne distale 
IPP : inter-phalangienne proximale 
IRM : imagerie par résonnance magnétique 
KCNO : Cyanate de potassium 
KL : Kellgren et Lawrence  
qPCR : quantitative Polymerase Chain Reaction 
LC-MS/MS : chromatographie en phase liquide couplée à la spectrophotométrie de masse 
LDH : Lactate Déshydrogénase 
MAPK : mitogen-activated protein kinases 
MCP : métacarpo-phalangienne  
MCP-1 : Monocyte Chemotactic Protein-1 
MMP-3 : métalloprotéinase 3 
MPO : myéloperoxydase 
MPTNE: modifications post-traductionnelles, non enzymatiques 
MiRNA: micro-acides ribonucléiques 
NGF : Nerve growth factor 
NO: Monoxyde d’azote 
PG: protéoglycane 
PGE2: Prostaglandine E2 

ROS: reactive oxygen species 

SASP: senescence-associated secretory phenotype 
TGF-β : transforming growth factor β 
TIMP : tissue inhibitor metalloproteinases  
VEGF : vascular endothelial growth factor 
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AVANT-PROPOS 
 

 

 

L’arthrose est un problème de santé publique et une cause majeure d’invalidité après 

50 ans. Compte tenu de l’augmentation de l’espérance de vie et de l’incidence de l’obésité, 

l’incidence de l’arthrose tend à s’accroître. Le diagnostic de l’arthrose est fondé sur des 

données cliniques, associées à des méthodes d’imagerie. Son traitement reste actuellement 

purement symptomatique et adapté à la présentation individuelle, dans la mesure où les  

capacités de réparation intrinsèque du cartilage lésé sont faibles. La prise en charge des 

patients associe traitements médicamenteux à visée symptomatique et des traitements non 

pharmacologiques (perte de poids, activité physique). La chirurgie est proposée aux patients 

symptomatiques et qui ont répondu insuffisamment au traitement médical.  

En dépit de nombreux progrès réalisés ces dernières années dans la connaissance des causes et 

de la pathogenèse de l’arthrose, il reste de multiples inconnues. La majorité des travaux de 

recherche fondamentale chez l’Homme ont été effectués à partir d’échantillons de genoux. Or 

l’épidémiologie de l’arthrose suggère des disparités de susceptibilité et de facteurs de risque 

selon les localisations articulaires.  

L’objectif de ce travail était d’étudier l’impact de la localisation articulaire sur la 

composition des cartilages et leurs réponses biologiques à un stimulus inflammatoire in vitro. 

Après des rappels sur la nature du cartilage articulaire et sur l’arthrose, nous verrons 

quelles sont les conséquences du vieillissement sur les protéines et en quoi ces altérations 

pourraient jouer un rôle dans la genèse de l’arthrose.  
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INTRODUCTION 

 

I. I.   Les articulations diarthroses : description 

A. A.   Description d’une articulation 

A l’inverse de la synarthrose et de l’amphiarthrose, la diarthrose est un modèle 

d’articulation siège d’une mobilité. Elle est constituée de deux surfaces de cartilage articulaire 

reposant sur un socle d’os sous-chondral, et limitée par une membrane synoviale renforcée 

par une enveloppe conjonctive épaisse : la capsule articulaire. La membrane synoviale sécrète 

le liquide synovial, au sein d’un espace articulaire clos et stérile. L’articulation est stabilisée 

par des ligaments collatéraux et parfois centraux tels les ligaments croisés au genou, ainsi que 

par des muscles. Certaines diarthroses ont de plus des fibrocartilages interposés entre les deux 

pièces articulaires qui en augmentent la congruence (ménisques du genou ou de l’articulation 

acromio-claviculaire par exemple). 

 Le liquide synovial est constitué essentiellement d’acide hyaluronique, long polymère 

de glycosaminoglycanes (GAG) non sulfatés, d’importante viscosité, aux propriétés de 

résistance à la compression et à l’étirement. Il contient également des ions, du glucose et des 

protéines plasmatiques.  

B. B.    Le cartilage   

1. 1.     Description générale 

Le cartilage est un tissu conjonctif hautement spécialisé, dont les finalités sont la 

répartition harmonieuse des contraintes mécaniques au niveau des surfaces articulaires et la 

minimisation des forces de friction. Il est constitué d’un seul type cellulaire : les 
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chondrocytes, et d’une matrice extracellulaire dont les principaux composants sont l’eau 

(70%), le collagène de type II, et les protéoglycanes (PG). A l’état physiologique, les 

chondrocytes assurent la synthèse et la dégradation des composants de la matrice dans des 

proportions équilibrées. Cependant, ses capacités de réparation sont extrêmement limitées, ce 

qui le rend vulnérable aux traumatismes et altérations liées à l’âge.  

Le cartilage n’est ni vascularisé ni innervé. Sa nutrition est assurée par le liquide 

synovial, ainsi que par l’os sous-chondral en ce qui concerne sa couche la plus profonde. 

Macroscopiquement, sa surface est blanche nacrée, et déformable à la pression.  

2. 2.     Composition cellulaire 

Le chondrocyte est le seul type cellulaire constituant le cartilage, mais les études les 

plus récentes tendent à montrer qu’il s’agit d’une famille de cellules aux caractéristiques 

phénotypiques différentes (van Eegher 2021). Il s’agit de cellules ovoïdes de 30 à 40 microns 

de diamètre. Elles ont peu de contacts directs entre elles et ne représentent pas plus de 10% du 

volume du cartilage. Les chondrocytes ne migrent pas et ne prolifèrent pratiquement pas en 

condition normale. A l’issue du développement au cours duquel les chondrocytes subissent 

une différenciation extrême, ils restent bloqués en phase G0 non réplicative, ce qui les 

« protège » de la sénescence réplicative liée aux télomères (Corvol 2000). 

Leur métabolisme est anaérobie, dans la mesure où la teneur en oxygène du cartilage 

va de 1% en profondeur à 10% en surface. A ce niveau, le métabolisme aérobie est également 

possible grâce à la diffusion d’oxygène à partir du liquide synovial (Chevalier 2005). Les 

nutriments consommés par les chondrocytes proviennent essentiellement du liquide synovial, 

produit à partir du plasma circulant dans les capillaires synoviaux. Ce liquide est riche en 

macromolécules comme l’acide hyaluronique. Il joue ainsi un rôle d’amortisseur et de 

lubrifiant entre les deux surfaces articulaires. La principale source d’énergie des chondrocytes 

est le glucose, dont les produits de dégradation participent à la synthèse des PG. 

Les chondrocytes possèdent tout l’appareil de synthèse des protéines, et assurent en temps 

normal l’homéostasie du cartilage, en maintenant un équilibre entre production et dégradation 

des protéines structurales de la matrice extra-cellulaire. Ainsi, contraintes mécaniques et 

facteurs de croissance vont participer à la régulation de la production par les chondrocytes de 

protéines matricielles (PG, collagènes), de protéases (métalloprotéinases, aggrécanases) et 

d’inhibiteurs de protéases (inhibiteurs tissulaires de métalloprotéinases (TIMP)). 
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Alors que dans le cartilage de croissance il existe un gradient de différenciation ou 

maturation de la profondeur vers la superficie, il semble que cela soit le contraire dans le 

cartilage articulaire. Les chondrocytes y sont ultra différenciés, et des progéniteurs peuvent 

être trouvés dans la couche superficielle (Dowthwaite 2004). 

3. 3.    La matrice extracellulaire 

Elle est constituée d’eau (65-80% du poids humide) et d’un réseau de macromolécules 

protéiques (collagènes et PG pour 20-35%) (Figure 1). On différencie la matrice péri-

cellulaire, qui constitue un véritable micro-environnement et la matrice inter-territoriale. La 

matrice péri-cellulaire est composée de collagène de type IV, de PG, d’acide hyaluronique, de 

fibronectine, molécules fixées à la membrane du chondrocytes par l’intermédiaire de 

récepteurs dont les principaux sont les intégrines.  La matrice extra-territoriale est composée 

essentiellement de collagène de type II et d’agrégats de PG.  

Le turn-over de la matrice extracellulaire est lent : quasi absent pour les collagènes au cours 

de la vie de l’individu, il prend plusieurs mois pour les PG (Chevalier 1998). 

 

Les collagènes 

Les collagènes présents dans le cartilage sont les types II, VI, IX et XI. C’est leur 

principale localisation dans le corps, devant la cornée, l’humeur vitrée, le disque inter-

vertébral (Bruckner 1994). Les fibres de collagène représentent le quart du poids du cartilage 

sec : elles en constituent la charpente. Le collagène II représente 95% des collagènes du 

cartilage. Il est organisé en fibrilles. Celles-ci sont constituées d’agrégats de molécules de 

collagène, elles-mêmes organisées en triple-hélices hétéro-trimériques ou homo-trimériques 

de chaînes α identiques ou non. Ces molécules s’assemblent en fibres grâce à des protéines de 

pontage à leurs extrémités. Au sein des fibrilles de collagène de type II se trouvent des 

fibrilles de collagène de type XI, qui participent à l’organisation tridimensionnelle des fibres. 

Les chondrocytes sécrètent des molécules de procollagène dont la maturation complexe 

aboutit aux fibres de collagène. Il existe 2 sortes de collagène II : le IIa produit dans le 

cartilage de croissance et le cartilage arthrosique, et le IIb produit dans le cartilage sain. La 

production du collagène de type II est ainsi considérée comme un marqueur des chondrocytes 

normaux.  

Le réseau de fibres de collagène confère au cartilage sa résistance à la compression. 
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4. 4.    Organisation verticale du cartilage 

Le cartilage est organisé microscopiquement en 4 couches ou zones, de la superficie 

vers la profondeur, qui diffèrent de part leur composition biochimique et l’organisation de 

leurs fibres de collagène (Figure 2). 

 

La couche superficielle contient de petits chondrocytes allongés dont le grand axe est 

parallèle à la surface. Ces cellules superficielles jouent un rôle clé dans le maintien d’un 

mouvement articulaire sans frottement grâce à la production d’acide hyaluronique, de 

phospholipides et de lubricine. Ses fibres de collagène (de type II et IX) y sont également 

parallèles à la surface, ce qui confère au cartilage la résistance aux forces en tension et permet 

de répartir les contraintes. Il est pauvre en PG. Sa surface est recouverte d’une couche 

lubrifiante d’acide hyaluronique et autres phospholipides, appelée la lamina splenda, qui 

autorise la fixation de macromolécules du liquide synovial. 

 

La couche intermédiaire possède des chondrocytes arrondis, plus grands, disposés 

aléatoirement. Les fibres de collagène ont des directions variées, ce qui confère à cette zone 

une résistance à la compression. 

 

Dans la couche profonde, les chondrocytes, toujours arrondis, sont disposés en 

colonnes perpendiculairement à la surface, à l’instar des fibres de collagène. La concentration 

en PG y est élevée. 

 

Le cartilage calcifié est à l’interface entre la couche profonde et l’os sous-chondral. 

Cette zone est pauvre en PG et collagène. Les chondrocytes y sont hypertrophiques, et se 

caractérisent par leur expression des gènes codant pour RunX, la MMP-13, le collagène de 

type X mais non de type II (caractéristique du cartilage articulaire), ainsi que la phosphatase 

alcaline, impliquée dans la minéralisation de la matrice (Mahjoub 2012, Houard 2013). La 

zone calcifiée est vascularisée et innervée. Elle est séparée de la couche profonde par une 

ligne de démarcation basophile ondulée appelée tide mark, qui constitue une barrière à la 

pénétration de vaisseaux sanguins dans le cartilage.  
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Figure 2 : Schéma de coupe transversale d’un cartilage articulaire sain : organisation cellulaire 
dans les zones du cartilage articulaire (A) et architecture des fibres de collagène (B). Issu de 
Buckwalter 1994. 
 

5. 5.   Propriétés mécaniques du cartilage 

Les propriétés mécaniques de résistance et de rigidité sont en lien avec le réseau de 

fibres de collagène, tandis que l’élasticité est liée à l’hydrophilie des agrégats de 

macromolécules acide hyaluronique/PG. La déformabilité du matériau est permise par le 

déplacement des molécules d’eau au sein de celui-ci. En pratique, le cartilage sert 

d’amortisseur aux épiphyses osseuses qui s’articulent. Son faible coefficient de friction 

autorise leur glissement harmonieux.  

 

6. 6.   Homéostasie du cartilage 

L’homéostasie du cartilage correspond à l’équilibre entre la production de matrice 

extra-cellulaire par les chondrocytes et sa dégradation. Elle dépend d’un équilibre entre la 

sécrétion de facteurs anaboliques d’un côté (facteurs de croissance), et de facteurs 

cataboliques de l’autre côté : protéases, cytokines (IL-8, PGE2)(Gosset 2008).  

De multiples études biomécaniques in vitro ont montré que des contraintes de 

compression cycliques d’intensité faible avaient un effet anabolique sur les chondrocytes, 
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tandis qu’une absence de contraintes, ou à l’inverse des contraintes excessives ponctuelles ou 

cycliques étaient délétères. A l’échelle cellulaire, le chondrocyte est ainsi sensible aux 

stimulations mécaniques, via ses communications avec la matrice extra-cellulaire grâce aux 

mécanotransducteurs que sont les intégrines en particulier, et à son cil, porteur entre autres 

mécanorécepteurs du récepteur à l’acide hyaluronique le CD44 (Millward-Sadler 2004, 

Muhammad 2012). 

 

7. 7.   Développement du cartilage : embryogenèse, développement 

post-natal et vieillissement 

a. a.  Embryogenése 

Le squelette appendiculaire provient du mésoblaste de la lame latérale. Les bourgeons 

des membres supérieur et inférieur apparaissent aux 24ème et 28ème jour. L’axe 

mésenchymateux croît, recouvert de la coiffe ectodermique. Le bourgeon est recouvert de la 

crête ectoblastique apicale, responsable de la différenciation du membre. Entre la 6ème et la 

8ème semaine se produit une condensation centrale cartilagineuse sous la dépendance du gène 

SOX 9, constituée de cellules mésenchymateuses. Au niveau des futures articulations est 

présent du collagène de type IIA. Les structures articulaires apparaissent en effet in situ.  

L’ossification  endochondrale  nécessite  la  formation  d’une maquette cartilagineuse.  Les  

cellules issues du mésenchyme indifférencié vont se différencier en chondrocytes pour former 

le cartilage qui va servir de guide pour le processus d’ossification par les ostéoblastes (Figure 

3). Ce processus d’ossification concerne les os de la base du crâne, le rachis et le squelette des 

membres. A l’inverse, l’ossification endomembraneuse ne fait pas intervenir de maquette 

cartilagineuse. Elle permet, à partir du mésenchyme indifférencié, la production directe 

d’ostéoblastes. Ce processus d’ossification concerne les os de la voûte du crâne, les os de la 

face en particulier la mandibule et les maxillaires, et une partie de la clavicule.  Au fur et à 

mesure de l’élongation du membre, le mésenchyme sous-jacent commence à se différencier 

en  chondrocytes. Progressivement, des centres de  chondrification apparaissent le long du 

membre  en croissance et permettront la formation des différents os du membre. Au sein de 

ces   maquettes  cartilagineuses,   on   va   donc   avoir   un processus  d’ossification 

endochondrale. L’ossification débute vers la 8ème semaine de vie embryonnaire. Les pièces 
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osseuses sont divisées en 3 parties. Dans l’épiphyse, constituée  de cartilage, les  chondrocytes  

prolifèrent puis ils vont devenir hypertrophiques. Au fur et à mesure qu’on se rapproche de la 

métaphyse, les chondrocytes deviennent de plus en plus hypertrophiques. La métaphyse 

correspond  à  la  zone  d’ossification.  Elle  contient le cartilage de conjugaison de l’os. L’os 

y croit en longueur.  

A l’emplacement des futures articulations, l’interzone est initialement constituée de 

cellules mésenchymateuses applaties (Decker 2018). L’interzone subit une cavitation à partir 

de la 8ème semaine, consécutive à l’apoptose des cellules et la dégradation de la matrice extra-

cellulaire, tandis que la capsule articulaire, ligaments et éventuels ménisques s’individualisent 

 

À la naissance, le cartilage articulaire se présente sous la forme d’un tissu dense 

constitué de petites cellules dans une matrice peu abondante (Decker 2018). Au cours de la 

vie postnatale, le tissu subit d’importants changements structurels, augmentant son épaisseur 

et acquérant une organisation zonale distincte. Les premières études ont suggéré qu’une 

région de cellules en prolifération « sous-jacente à la surface de glissement de l’articulation » 

était responsable de la croissance interstitielle du cartilage articulaire et de l’augmentation de 

l’épaisseur de la surface articulaire (Mankin, 1962). Plus tard, d’autres auteurs ont émis 

l’hypothèse qu’il existait des cellules prolifératives dans la zone superficielle, principalement 

responsables de la croissance appositionnelle et latérale du cartilage articulaire après la 

naissance (Archer 1994), tandis que des cellules de la couche profonde avaient également des 

capacités prolifératives permettant l’épaississement du cartilage (Hunziker 2007). A la 

naissance, les fibres de collagènes ont une orientation anisotropique dans la matrice, puis 

celle-ci va progressivement subir une réorientation jusqu’à donner l’organisation du cartilage 

mature (Hugues 2005). Après la naissance, le volume des chondrocytes augmente tandis que 

la densité cellulaire diminue et que la production de matrice extra-cellulaire s’accroît. Enfin, il 

semble qu’à l’inverse du cartilage mature, le cartilage immature possède des propriétés de 

réparation (Namba 1998). 
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b. b.   Modifications du cartilage au cours du vieillissement 

Si le vieillissement est un facteur de risque d’arthrose établi, cela ne signifie pas que 

tous les sujets âgés ont de l’arthrose. Cependant, le vieillissement normal s’accompagne de 

modifications des cartilages (Figure 4). 

Macroscopiquement, les lésions asymptomatiques telles des ulcérations peuvent 

apparaître.  

A l’échelle histologique, des modifications qualitatives et quantitives des composants 

de la matrice extracellulaire se produisent (Chevalier 2005). Les quantités d’eau et de 

collagène de type II diminuent dans le cartilage. De plus, les propriétés mécaniques de la 

matrice extracellulaire se modifient avec l’âge, en raison de modifications des composants 

protéiques liées au vieillissement (voir chapitre III), et de sa minéralisation par dépôt de 

cristaux de pyrophosphate et d’hydroxyapatite (Terkeltaub 2001). Hudelmaier a étudié la 

déformabilité du cartilage fémoro-patellaire chez 30 volontaires sains âgés de 50 à 78 ans et 

12 âgés de 20 à 30 ans. Il a observé que la déformabilité du cartilage de la rotule, évaluée par 

la diminution de son épaisseur vue en IRM après 30 agenouillements, était réduite avec l’âge 

de 2.6% chez les femmes et 2.2% chez les hommes (Hudelmaier 2001).   

Le turn-over de la matrice est ralenti, du fait d’une baisse de la synthèse de ses 

composants, et d’une résistance à l’action des enzymes (deGroot 1999, Verzijl 2002). La 

sécrétion de PG par les chondrocytes diminue (Verbruggen 2000). Les chondrocytes 

vieillissants sécrétent plus de métalloprotéinases en réponse à un stimulus pro-inflammatoire 

(Dozin 2002, Forsyth 2005). Sous l’influence de facteurs de croissance comme le TGF-β, ils 

synthétisent moins d’aggrécanes et prolifèrent moins in vitro (Guerne 1995). In vitro, les 

contraintes mécaniques appliquées sur une matrice extracellulaire âgée entraînent des 

microfractures en son sein, ce qui provoque chez les chondrocytes une tentative de réparation 

se soldant par une prolifération et une mort par apoptose (D’Lima 2001).  Leurs capacités de 

réparation du cartilage après un traumatisme sont diminuées (Marcacci 2005). 

Au total, les cellules sénescentes sécrétent un ensemble de médiateurs appelé SASP -

(senescence-associated secretory phenotype), comprenant des cytokines pro-inflammatoires, 

des chémokines et des protéases, similaires à celles sécrétées par des chondrocytes 

arthrosiques (Vinatier 2018, Kuilman 2010). 

En pratique, il semble qu’il y ait un continuum entre le cartilage âgé et l’arthrose liée à 

l’âge (Berlin 2019). 
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actuelle il n’existe pas encore de traitement susceptible de conduire à une reconstruction du 

cartilage lésé, mais de nombreux efforts de recherche dont faits dans ce sens (Cucchiarini 

2015).  
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II. II.    L’arthrose 

C. A.    Définition  

L’arthrose est une maladie articulaire chronique et progressive conduisant à la 

destruction du cartilage. L’arthrose associe une dégradation du cartilage articulaire, une 

inflammation synoviale, un remodelage de l’os sous-chondral et le développement 

d’ostéophytes. Son diagnostic est radio-clinique. Les critères cliniques ont été définis pour 

chaque articulation par le Collège Américain de Rhumatologie (American College of 

Rheumatology)(Altman 1990). Le symptôme au premier plan est la douleur, classiquement 

d’horaire mécanique : aggravée par l’effort et soulagée par le repos. Les critères radiologiques 

sont un pincement articulaire associé à des signes de remodelage de l’os sous-chondral : 

ostéocondensation localisée, géodes, et ostéophytes (Figure 5). Cependant, il n’existe pas de 

parallélisme strict entre la gravité de l’atteinte radiologique et l’intensité des symptômes.  

 

L’arthrose touche l’ensemble de l’articulation : le cartilage articulaire, l’os sous-

chondral, les ligaments et la capsule, la membrane synoviale et les muscles péri-articulaires 

(Brandt 2006). Les altérations des ligaments collatéraux, visibles en IRM dès les tout premiers 

stades d’arthrose des mains suggèrent leur implication dans le processus pathologique à un 

stade précoce (Tan 2006). Des lésions ligamentaires peuvent conduire à une instabilité 

articulaire, source d’arthrose, et la déstabilisation du ménisque médial est un des principaux 

modèles inducteurs d’arthrose du genou chez le rongeur (Glasson 2007). De même, les 

muscles périarticulaires, grâce à leur tonus et à leurs contractions coordonnées, permettent de 

stabiliser les articulations et de réduire les contraintes qu’elles subissent. Leur atrophie peut 

constituer un risque d’arthrose (Slemenda 1997). L’os sous-chondral quant à lui, est le siège 

de micro-fractures et d’une réactivation de l’ossification endochondrale.  
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Figure 5 : Stades évolutifs de l’arthrose de l’articulation inter-phalangienne distale (IPD), vus sur 
des coupes sagittales d’IRM de patients différents. A : aucun dommage au cartilage. B : zone focale 
d’amincissement du cartilage visible sur la face dorsale de la tête de la deuxième phalange. C : zone 
d’amincissement complet du cartilage visible sur la tête de la deuxième phalange. D : destruction 
quasiment complète du cartilage, avec contact osseux, ostéophytes et œdème médullaire à la face 
dorsale de la base de la phalange distale. Issu de Slatzherr 2019. 
 

8.    B.    Epidémiologie 

 

L’arthrose est la pathologie articulaire la plus fréquente de l’appareil locomoteur. Elle 

touche plus de 10 millions de Français et constitue un problème de santé publique du fait du 

vieillissement de la population et de la prévalence de l’obésité. Elle est une cause majeure 

d’incapacité chez le sujet âgé. Ses principales localisations sont le rachis, la main, le genou et 

la hanche. 

Il est difficile d’évaluer simplement la prévalence de l’arthrose, dans la mesure où elle 

dépend de la définition utilisée : clinique ou radiographique. Les données varient suivant la 
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zone géographique étudiée, l’âge de la population d’enquête et la distribution du sexe dans 

celle-ci (Pereira 2011). La prévalence radiographique est bien plus importante que la 

prévalence de l’arthrose symptomatique, qu’elle que soit sa localisation. Les trois premières 

localisations périphériques d’arthrose (excluant par définition l’arthrose rachidienne) sont par 

ordre de prévalence clinique le genou, les mains et la hanche (Hunter 2019). Parmi les 

patients qui présentent une localisation d’arthrose symptomatique, 26,8% ont une 

polyarthrose, c’est à dire de l’arthrose de plusieurs localisations articulaires (Turkiewicz 

2014). Par ailleurs, le nombre de patients âgés allant en croissance dans les populations 

occidentales en particulier, les projections envisagent une augmentation du nombre de cas 

d’arthrose diagnostiqués de 12% d’ici 2040 (Turkiewicz 2014). 

Les registres de plusieurs pays européens ont permis d’estimer l’incidence de 

l’arthrose et de mettre en évidence l’influence de l’âge et du sexe féminin sur celle-ci. Ainsi, 

on observe une augmentation de l’incidence à partir de 50 ans avec un pic d’incidence vers 75 

ans, plus important chez les femmes (Prieto-Alhambra 2014). 

 

9. 1.   Un problème de santé publique  

A l’échelle mondiale on estime qu’actuellement 250 millions de personnes sont 

touchés par l’arthrose (Hunter 2019).  L’arthrose a un impact majeur sur les coûts des soins de 

santé : en Espagne, les coûts liés à l’arthrose du genou et de la hanche s’élevaient à plus de 

4,7 millions d’euros en 2007, ce qui équivalait à 0,5 % du produit national brut cette même 

année (Loza 2009). Ces dépenses incluent des coûts directs liés aux soins relatifs aux 

remplacements prothétiques, et des coûts indirects bien supérieurs, liés quant à eux aux arrêts 

de travail prolongés, aux départs anticipés à la retraite et baisses consécutives de pouvoir 

d’achat (Schofield 2018). 

En terme de handicap, l’arthrose (de genou en premier lieu) constitue la quatrième cause 

d’années de vie avec handicap (Woolf 2003). Avec le diabète, elle est responsable de la 

principale augmentation du nombre d’années de vie avec handicap, en raison du 

vieillissement  de la population d’une part, et de l’épidémie d’obésité d’autre part (GBD 

2015).  
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10. 2.    Une épidémiologie différente selon les articulations 

 

L’arthrose primitive ne touche pas toutes les articulations de manière égale : 

articulations inter-phalangiennes des doigts, genou et hanche sont fréquemment touchées 

tandis que les articulations tibio-talienne ou métacarpo-phalangienne le sont rarement, 

essentiellement dans un contexte post-traumatique ou de maladie rhumatismale 

inflammatoire, c’est-à-dire dans le cadre d’arthrose dite secondaire. 

Les mesures de prévalence dans la population ne sont pas simples, vu la faible 

concordance entre arthrose clinique et arthrose radiolographique d’une part, et l’absence de 

consensus entre les études concernant la définition d’une arthrose radiographique d’autre part 

(Hart 1994). De plus, les études choisissent des tranches d’âge différentes, ce qui complexifie 

les comparaisons. Abraham, dans une étude échographique de 311 individus âgés en moyenne 

de 63 ans, retrouvait 78% d’atteinte à la main, 30% au genou et 41% à la hanche (Abraham 

2014). L’étude de la cohorte de Framingham retrouvait 31% d’arthrose de genou dans une 

population de 74 ans en moyenne (Feslon 1987). L’étude par Cole de cartilages de sujets 

ayant donné leur corps à la Science retrouvait une atteinte de la cheville inférieure à celle du 

genou (2005). 

La prévalence de l’arthrose radiologique de genou après 50 ans varie entre 15 et 67% 

èselon les études, tandis que l’arthrose symptomatique varie entre 10 et 25 % (Pereira 2011). 

La prévalence de l’arthrose radiographique de hanche varie entre 1 et 15% après 60 ans 

(Pereira 2011).  

A la main, toutes les articulations ne sont touchées pas pareillement : la plus 

fréquemment atteinte est l’articulation inter-phalangienne distale (70%) devant l’articulation 

trapézo-métacarpienne (40%), l’inter-phalangienne proximale (IPP) de l’index (23%) et la 

métacarpo-phalangienne (MCP) de l’index (10%) (Abraham 2014). De plus, tandis que 

l’arthrose de la main était isolée chez 31% des individus de la cohorte d’Abraham, seuls 2% et 

3% d’entre eux, respectivement, avaient une arthrose isolée du genou ou de la hanche.  

Le Medical Research Council’s National Survey of Health and Development, organisme 

anglais, a étudié la prévalence de l’arthrose clinique à la main chez 1519 femmes et 1467 

hommes âgés en moyenne de 53 ans (Poole 2003). La prévalence de l’arthrose de l’IPD, la 

trapézo-métacarpienne et l’IPP étaient respectivement de 21, 12 et 8% chez les femmes, 14, 8 

et 4% chez les hommes. 

Il existe peu d’études portant sur l’arthrose des mains qui intègrent les MCP. D’ailleurs, il n’y 
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a pas de classification diagnostique radiographique portant sur l’arthrose des MCP : l’atlas de 

l’Osteoarthritis Research Society International (Altman 2007), et la classification de 

Verbruggen (2010) ne les prennent pas en compte. Addimanda s’y est spécifiquement 

interessée (2017). Dans une étude de 368 patients âgés en moyenne de 68 ans ayant une 

arthrose de la main diagnostiquée cliniquement et radiographiquement, moins de 3% des 

sujets avaient une arthrose des MCP avec un score de Kellgren-Lawrence supérieur à 2 

(Kellgren 1957). De plus, le suivi de 44 patients pendant 4 ans a permis de montrer que la 

progression de l’atteinte radiologique des MCP atteintes à l’inclusion état très faible. De son 

côté, Dahaghin a observé que 8,2% des articulations de la main atteintes d’arthrose étaient des 

MCP (2005). Ce chiffre était de 11,9% chez les hommes et 6,8% des femmes dans l’étude de 

Haugen (2011). Par ailleurs, lorsqu’elles sont atteintes, les MCP le sont rarement seules : dans 

86% des cas d’autres articulations de la main sont touchées (Dahaghin 2005). Autrement dit, 

les patients ayant de l’arthrose des MCP ont généralement une atteinte arthrosique globale et 

avancée de la main (Kouki 2021, Hurnakova 2019).  

La trapézo-métacarpienne est seule impliquée dans 35% des cas, ce qui fait suspecter aux 

auteurs que des facteurs mécaniques joueraient un rôle plus important que des facteurs 

systémiques aux trapézo-métacarpiennes, et vice versa au niveau métacarpo-phalangien.  

 

11. 3.   Facteurs de risque d’arthrose 

d. a.   Age 

Le premier facteur de risque d’arthrose est l’âge, probablement en raison des 

altérations biologiques et tissulaires dues au vieillissement des articulations, et à l’exposition 

cumulative aux différents autres facteurs de risque mécaniques ou métaboliques. Ainsi, dans 

une cohorte hollandaise de 82 sujets âgés de 90 ans, seuls 16% n’avaient pas d’atteinte 

radiographique arthrosique aux hanches, genoux et moins de 3 articulations des mains 

atteintes (Goekoop 2011).  
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e. b.   Sexe 

Les femmes sont plus à risque d’arthrose que les hommes, toutes articulations 

confondues (Allen 2015). Le rôle de la carence oestrogénique au moment de la ménopause est 

évoqué (Hussain 2018). 

f. c.   Génétique 

La génétique est un facteur de risque majeur, facilement mis en évidence par 

l’observation de familles ou de jumeaux : on estime que la génétique est responsable à hauteur 

de 40 à 80% dans la genèse de l’arthrose (Spector 2004). De nombreux polymorphismes 

génétiques ont été associés à l’arthrose, et des facteurs épigénétiques et les miRNA ont très 

certainement un rôle dans le risque d’arthrose (van Meurs 2016). Nombreux d’entre eux 

semblent spécifiques d’une localisation anatomique voire du genre. De plus, il existe certaines 

mutations uniques, rares, qui engendrent des tableaux d’arthrose pluri-articulaire sévères et 

d’apparition précoce dans la vie. L’arthrose du sujet âgé, quant à elle, est plutôt le fait de 

multiples variants génétiques associés à d’autres facteurs mécaniques ou métaboliques (van 

Meurs 2016). 

g. d.   Surpoids et obésité 

De nombreuses études ont montré que l’obésité constituait un facteur de risque majeur 

d’arthrose, en particulier aux articulations portantes comme le genou. Ainsi, dans la méta-

analyse de Zheng, le surpoids (défini par un indice de masse corporelle entre 25 et 30 kg/m2) 

augmentait d’un facteur 2,45 le risque d’arthrose du genou, tandis que l’obésité (indice de 

masse corporelle supérieur à 30 kg/m2) l’augmentait d’un facteur 4,55 (Zheng 2015). 

L’obésité constitue également un facteur de risque pour l’arthrose des mains (Yusuf 2010).  

Il est généralement admis que la surcharge mécanique en tant que telle n’est pas le seul 

mécanisme causal et l’existence d’un état inflammatoire de bas-grade associé à l’obésité, en 

rapport avec les nombreuses adipokines et cytokines libérées par le tissu adipeux, est 

également incriminée (Wang  2018). Il n’est pas évident au genou de faire la part entre l’effet 

mécanique de la surcharge pondérale, majeur, et l’effet métabolique, trop discret pour être 

identifié. Cet effet est préférentiellement étudié au niveau d’articulations non portantes 
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i. f.   Facteurs locaux articulaires 

De nombreuses anomalies architecturales articulaires prédisposent à l’arthrose, en 

générant un surcroît localisé de contraintes mécaniques. Ainsi, la dysplasie fémorale 

proximale et celle du cotyle conduisent à un coxarthrose précoce, tandis que les anomalies 

d’axe mécanique du membre inférieur (axe Hip-Knee-Ankle) augmentent le risque d’arthrose 

d’un des compartiments fémoro-tibiaux (Tanamas 2009).  

Les traumatismes articulaires constituent également un facteur de risque d’arthrose, en 

particulier un antécédent de méniscectomie ou une rupture du ligament croisé antérieur pour 

le genou (Eckstein 2015).  

Les contraintes mécaniques excessives induites par certains sports augmentent 

également le risque d’arthrose : en particulier au genou le football, le marathon, la lutte et 

l’haltérophilie (Driban 2017). 

j. g.   Des facteurs de risque différents selon la localisation articulaire 

Les facteurs de risque diffèrent selon l’articulation considérée, même si certains 

facteurs génétiques et l’âge sont communs à toutes. L’effet de l’âge est particulièrement clair 

au genou et à la hanche, avec un pic d’incidence entre 70 et 75 ans (dans une population 

espagnole) tandis que le pic est autour de la ménopause entre 50 et 55 ans pour l’arthrose des 

mains (Prieto-Alhambra 2014). 

 

Les principaux facteurs de risque au genou sont le sexe féminin, l’obésité, les 

antécédents traumatiques (lésions méniscales ou ligamentaires), les anomalies d’axe 

mécanique au membre inférieur (genu varum ou genu valgum) et certaines professions (où le 

travailleur est agenouillé ou soulève des charges lourdes) ou sports (course à pied, football, 

hockey) (Silverwood 2015, Brouwer 2007, Driban 2017). L’obésité est impliquée à deux 

titres : elle augmente considérablement les contraintes mécaniques au genou, et elle 

s’accompagne le plus souvent d’un syndrome métabolique qui joue un rôle surajouté (Sowers 

2009). 

 

A la hanche, obésité et sexe féminin sont des facteurs de risque moins importants que 

les anomalies de l’architecture osseuse : dysplasie acétabulaire et fémorale proximale 

exposent particulièrement les patients d’âge jeune ou moyen (Saberi Hosnijeh 2017). Certains 
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sports tels la danse classique, pratiqués intensivement pendant la croissance, peuvent induire 

un conflit fémoro-acétabulaire puis une arthrose de hanche par effet came (Agricola 2013). 

Les travaux lourds tels les métiers du bâtiment constituent également un facteur de risque. 

 

A la main, et plus précisément au niveau des articulations inter-phalangiennes, les 

principaux facteurs de risque sont le sexe féminin, les antécédents familiaux et le travail 

manuel lourd ou répété (Kalichman 2010).   

Bien que composée d’articulations non portantes, la main subit des contraintes 

mécaniques non négligeables. Ainsi, plusieurs auteurs ont montré que les contraintes 

mécaniques en compression s’exercent principalement sur les articulations proximales à la 

main : MCP et IPP, lors de la prise d’objets, l’ouverture d’un pot, le port de charge (An 1985, 

Moran 1985). La pression était également particulièrement importante au niveau de la colonne 

du pouce, avec un maximum de contraintes en compression évaluées à 120 kg (Cooney 1977). 

En ce qui concerne les facteurs de risque mécaniques, ils varient suivant la localisation 

à la main. Les principaux étudiés ont été la force, l’activité professionnelle et la latéralité. 

Ainsi, dans l’étude de Chaisson portant sur 746 individus de la cohorte de Framingham, âgés 

en moyenne de 53 ans, la force de grasp (ou de prise globale de la main) avant l’apparition de 

l’arthrose augmentait significativement le risque de développer de l’arthrose des MCP chez 

les hommes et les femmes, évaluée radiologiquement (Chaisson 2000). Par contre, la force de 

grasp n’était associée à un sur-risque d’arthrose des IPP et de la trapézo-métacarpienne que 

chez les hommes. Les auteurs attribuaient cette différence à la force de grasp plus importante 

chez les hommes que chez les femmes. Enfin il n’y avait pas de lien observé entre le grasp et 

l’arthrose de l’IPD. 

D’autres auteurs ont observé qu’un travail manuel lourd pouvait constituer un risque de 

développer une arthrose des MCP (Williams 1987, Kouki 2021). 

Rossignol a montré que les professions les plus manuelles comportaient un risque accru 

d’arthrose de la main : ménage et industrie textile pour les femmes, travailleurs du bâtiment 

chez les hommes, agriculteurs des deux sexes (Rossignol 2003). 

L’utilisation de baguettes constitue un risque de développer de l’arthrose des doigts impliqués 

dans leur maniement (inter-phalangienne du pouce, MCP et IPP des deuxième et troisième 

rayons)(Hunter 2004).  

Cependant, il n’a pas été observé que la main dominante était plus sujette à développer de 

l’arthrose (Lane 1989, Haugen 2011). 
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Les facteurs de risque systémiques et métaboliques sont considérés comme majeurs à 

la main. Ainsi, la prévalence de dyslipidémie chez les patients ayant de l’arthrose de main est 

de 37%, versus 27% au genou (Baudart 2017). De plus, plusieurs méta-analyses ont montré 

que le surpoids augmentait le risque d’arthrose de la main avec un odds ratio moyen de 1,9 

(Yusuf 2010, Jiang 2016) versus supérieur à 2,5 pour le genou (Blagojevic 2010). Certains 

auteurs en ont conclu que le syndrome métabolique jouerait un rôle dans la physiopathologie 

de l’arthrose digitale, puisqu’on imagine difficilement le surpoids être à l’origine d’une 

surcharge mécanique à la main, contrairement au genou. En faveur de cette hypothèse, on 

retrouve l’étude de Tomi (Tomi 2016) qui portait sur l’arthrose de la main dans une 

population de patients VIH, qui présente la particularité d’être sujette au syndrome 

métabolique tout en étant exempte de surpoids. Le risque d’arthrose de la main, et sa sévérité, 

étaient significativement liés à la présence d’un syndrome métabolique.  Par ailleurs, l’étude 

de la cohorte NEO (Netherlands Epidemiology Obesity) a montré qu’après ajustement par le 

poids, la présence d’un syndrome métabolique n’était plus un facteur de risque significatif 

d’arthrose du genou, contrairement à la main (Visser 2015) 

Enfin il existe de multiples facteurs génétiques à la main, dont les polymorphismes de 

MATN3 (codant pour une protéine matricielle extracellulaire non collagénique, la matriline 3, 

impliquée dans le développement du cartilage), A2BP1, l’aggrecane VNTR, IL1B 5810 

(polymorphisme d’un seul nucléotide du gène codant pour l’IL-1β), MS alpha1-antitrypsine, 

HLA-DRB1*07 (Kloppenburg 2011, Stern 2003). Au total, l’héritabilité de l’arthrose des 

mains atteint 60% (Marshall 2018). 

D.  C.   Clinique 

L’arthrose peut entraîner douleurs, dérouillage matinal, raideur, épanchements 

articulaires à répétition, déformations articulaires, sensations d’instabilité et, selon sa 

localisation anatomique, troubles de la marche ou de la préhension (Dahaghin 2005), pouvant 

aboutir à une perte d’autonomie.  

La douleur constitue la première plainte des patients. Elle est le premier facteur 

décisionnel thérapeutique. Elle est initialement de rythme mécanique c’est-à-dire déclenchée 

par la mobilisation de l’articulation considérée mais peut devenir semi-permanente avec 

l’évolution de la maladie et avoir des répercussions psychologiques. Son intensité est peu 
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corrélée à la sévérité de l’atteinte architecturale vue à l’imagerie (Bedson 2008). Au contraire, 

l’importance de la synovite et des lésions médullaires osseuses visualisées à l’IRM semblent 

corrélées à l’intensité de la douleur (Zhang 2011). Il semble que la douleur nociceptive 

consécutive aux lésions tissulaires et à l’inflammation synoviale s’associe chez 23% des 

patients arthrosiques à des douleurs de type neuropathiques (French 2017). 

12. 1.   Arthrose du genou 

L’arthrose du genou se manifeste par des douleurs mécaniques, avec des phases de 

poussées accompagnées d’épanchement articulaire, un enraidissement progressif de 

l’articulation et un retentissement fonctionnel qui peut être important sur la marche, l’usage 

des escaliers, et donc l’autonomie.  

13. 2.   Arthrose digitale 

Parmi les individus montrant des signes radiologiques d’arthrose digitale, 20 % en 

souffrent, sous la forme de douleurs mécaniques pouvant toucher tous les doigts. L’atteinte 

des articulations IPD est la forme la plus fréquente, suivie de l’arthrose de la base du pouce. 

L’arthrose digitale se traduit par le développement, à bas bruit, de tuméfactions nodulaires des 

IPD, parfois douloureuses, entraînant des déformations importantes : les nodules d’Heberden 

(Figure 7). L’atteinte des articulations IPP est moins fréquente et caractérisée par les nodules 

de Bouchard.  Ces nodosités correspondent à des ostéophytes et un épaississement capsulo-

synovial. On observe également fréquemment des kystes mucoïdes à la face dorsale de l’IPD, 

qui communiquent avec l’articulation et qui peuvent se compliquer d’arthrite s’ils s’ulcèrent.  

L’arthrose digitale peut être invalidante par les douleurs, la gêne fonctionnelle et la 

gêne esthétique qu’elle entraîne (Kjeken 2005, Hodkinson 2012). L’évolution montre une 

régression et une diminution des douleurs avec le temps au prix de l’installation de nodules, 

parfois déformants, possiblement handicapants sur le plan fonctionnel dans les gestes de la vie 

quotidienne.  
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Figure 7 : Signes cliniques et radiographiques des différentes localisations de l’arthrose des 

mains (articulations trapézo-métacarpienne, inter-phalangiennes distales et inter-phalangiennes 
proximales). JSN : joint space narrowing (pincement articulaire) Issu de Marshall 2018. 
 

 

 

L’arthrose érosive des doigts est une forme particulière d’arthrose, définie 

radiographiquement par des érosions ou un effondrement de la plaque osseuse sous-chondrale 

(Figure 8). Cette arthrose est généralement d’apparition brutale et touche préférentiellement 

les femmes. Elle se traduit par des poussées inflammatoires locales des articulations des 

doigts caractérisées par des douleurs intenses, inflammatoires avec des réveils nocturnes, 

évoluant sur plusieurs semaines. Dans les formes les plus inflammatoires, ces atteintes 

peuvent ressembler à un rhumatisme inflammatoire, en particulier au rhumatisme psoriasique 

compte tenu des localisations sur les IPD. 
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G. F.   Traitement de l’arthrose 

Il n’existe actuellement pas de traitement étiologique, ni de moyen thérapeutique 

biologique de réparation du cartilage.  

 

Le traitement médical repose, comme pour toutes les maladies chroniques, sur la mise 

en place d’un partenariat éclairé médecin-patient afin d’optimiser l’observance. Le patient 

doit recevoir des informations sur la maladie et son évolution probable, les différents 

traitements possibles avec les résultats attendus. Le traitement est choisi de concert : il est 

personnalisé en fonction des objectifs fonctionnels du patient.  

Les solutions existantes sont essentiellement symptomatiques : non 

pharmacologiques (mesures hygiéno-diététiques, activité physique régulière, port d’orthèses), 

et pharmacologiques (traitements antalgiques ou anti-inflammatoires, injections intra-

articulaires d’acide hyaluronique ou de corticoïdes)(Nguyen 2016, Hunter  2019). Ainsi, à la 

main, la prise en charge médicale comporte des exercices réguliers, le port d’attelle en cas de 

rhizarthrose, des AINS topiques et oraux, des infiltrations de corticoïdes ou de chondroïtine 

sulfate aux IPP (Kroon 2018). Au genou, les recommandations plaident pour la perte de poids, 

la pratique régulière d’exercices physiques, des AINS topiques et des infiltrations de 

corticoïdes et/ou d’acide hyaluronique (Nguyen 2016, Sellam 2020, Kolasinski 2020). 

En cas d’échec de la prise en charge médicale, une chirurgie peut être proposée. En cas 

de vice architectural arthrogène (genu varum, coxa valga, dysplasie cotyloïdienne, dysplasie 

du trapèze), ou bien de lésion focale de l’articulation en zone portante, comme une 

ostéonécrose de tête fémorale, on peut envisager une chirurgie conservatrice dont le but est de 

prévenir l’apparition d’une arthrose ou de ralentir son évolution, au tout premier stade. Les 

stratégies chirurgicales régénératives comme les microfractures ou les perforations de l’os 

sous-chondral au niveau d’une perte de substance focale cartilagineuse produisent un 

fibrocartilage mécaniquement inférieur au cartilage natif. 

En dehors de ces ostéotomies ou stimulations mécaniques de l’os sous-chondral, les 

stratégies  chirurgicales sont le plus souvent non conservatrices. Le lavage articulaire par 

arthroscopie, avec débridement de la synovite et des fragments cartilagineux mobiles n’a pas 

fait la preuve de son efficacité (Moseley 2002). La chirurgie consiste donc en un 

remplacement – par arthroplastie–  ou bien une fusion de l’articulation – par arthrodèse.  
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Ces traitements chirurgicaux donnent des résultats variables selon l’articulation concernée.  

Ainsi, contrairement à la hanche, aux articulation IPP, nul traitement chirurgical ne permet de 

restituer une articulation indolore, aux amplitudes articulaires physiologiques et capables de 

subir des contraintes mécaniques sur la durée (Cambon-Binder 2021). 

 

On peut voir que les solutions pharmacologiques employées sont globalement les 

mêmes quelle que soit l’articulation considérée. Les essais thérapeutiques cliniques 

concernent essentiellement l’articulation du genou, tandis que peu d’études sont dédiées à 

l’arthrose des mains (Cambon-Binder 2021). De plus, les molécules testées dans le genou 

avec des résultats prometteurs sont rarement développées dans les mains : telles le 

lorecivivint, un modulateur de la voie Wnt qui a montré un effet symptomatique (Yazici 

2020), la sprifermine qui a un effet structural mais non symptomatique (Hochberg 2019), le 

tanezumab, anti-NGF efficace sur la douleur dans l’arthrose du genou et de la hanche 

(Berenbaum 2020). 

 

Les principaux axes de recherche actuels portent sur : d’une part la compréhension des 

mécanismes biologiques impliqués dans l’arthrose en vue de proposer des solutions 

thérapeutiques agissant sur les symptômes et/ou la préservation du cartilage : en se focalisant 

sur  l’inflammation synoviale, le remodelage de l’os sous-chondral ou la douleur elle-même ; 

et d’autre part sur des stratégies promouvant la régénération du cartilage en particulier à l’aide 

de cellules souches mésenchymateuses (Favreau 2020, Vinatier 2016).  

H. G.   Physiopathologie 

14. 1.    Générale 

L’arthrose est un processus pathologique qui touche l’ensemble des tissus articulaires 

et péri-articulaires : cartilage hyalin, os sous-chondral, capsule, membrane synoviale, 

ligaments, muscles (Brandt 2006). La physiopathologie est plurielle et implique des 

phénomènes mécaniques, enzymatiques, métaboliques et inflammatoires, dont 

l’aboutissement est la destruction de l’articulation. Cette destruction résulte d’une perte de 

l’équilibre entre réparation et destruction du cartilage qui existe à l’état physiologique, et n’est 
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actuellement plus considérée, comme c’était le cas initialement, comme la simple 

conséquence d’une usure mécanique pure. Au cours de l’arthrose, les différents tissus, dont le 

cartilage, sont caractérisés par une inflammation de bas grade puisqu’ils libèrent des 

médiateurs pro-inflammatoires (IL-6, IL-8, PGE2, NO) et par un état pro-catabolique 

(libération de protéases matricielles telles que les MMP et ADAM-TS). Cette inflammation va 

induire la production d’enzymes protéolytiques (métalloprotéinases et aggrécanases) 

responsables de la dégradation de la matrice du cartilage.  

Des altérations structurelles surviennent dans le cartilage au cours de l’évolution de la 

maladie, qui à leur tour vont perturber les propriétés mécaniques et donc rendre le cartilage 

plus susceptible aux lésions d’origine mécanique (Loeser 2016). 

15. 2.    Modifications du cartilage 

Sous l’influence d’un stress mécanique, métabolique, ou inflammatoire, les 

chondrocytes vont s’activer. Des fissures apparaissent en surface du cartilage, puis s’étendre 

en profondeur. Pour compenser la perte tissulaire de la couche superficielle, les chondrocytes 

vont proliférer et donner des amas cellulaires ou « clusters » (Figure 10), se différencier en 

chondrocytes hypertrophiques, avant de disparaître par apoptose (Kuhn 2004). Il existe alors 

une production de matrice extra-cellulaire dont la composition est cependant perturbée 

(collagène de type X)(Bertrand 2010). La couche de cartilage calcifié va s’épaissir, tandis  

que la tidemark se dédouble. Des fissures ou micro-cracks apparaissent entre le cartilage 

calcifié et l’os sous-chondral d’une part, et la couche profonde du cartilage d’autre part, ce qui 

va engendrer une néo-angiogenèse et une néo-neurogenèse de cette couche (Mapp 2012). 

L’apparition d’une communication anormale entre le cartilage et l’os sous-chondral 

s’accompagne d’un phénomène de minéralisation du cartilage (Nguyen 2011). 

Ces facteurs vont entraîner une diminution de la synthèse de matrice extracellulaire  par les 

chondrocytes, et une augmentation de l’activité de dégradation de celle-ci. Ainsi, les 

chondrocytes réagissent en libérant de façon accrue des facteurs cataboliques : protéases 

matricielles telles les MMP (collagénases comme la MMP-3, la MMP-13, ou la MMP-2) et 

aggrécanases (telles les ADAMTS-4 et -5). 
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L’IL-1β est principalement synthétisée sous forme de précurseur, et libérée dans le milieu 

extracellulaire sous une forme active. Une protéase nommée IL-1β-converting enzyme (ICE), 

ou caspase 1, située dans la membrane plasmique, est responsable de la génération de la forme 

mature de cette cytokine (Kronheim 1992). Il a été démontré que le niveau de cette enzyme 

est régulé à la hausse dans la synoviale et le cartilage arthrosique (Saha 1999). L’activation 

biologique des cellules par l’IL-1 est médiée par une association avec des récepteurs 

spécifiques à la surface des cellules (IL-1R). Deux récepteurs ont été identifiés, les IL-1R de 

type I et de type II. Le récepteur de type I est responsable de la transduction du signal. Il a été 

démontré que le nombre d’IL-1R de type I est significativement augmenté dans les 

chondrocytes arthrosiques et les fibroblastes synoviaux (Martel-Pelletier 1992). Ce 

phénomène est responsable de la potentialisation de l’effet de cette cytokine et de la 

régulation à la hausse de l’expression génétique d’un certain nombre de facteurs cataboliques, 

ce qui, à leur tour, renforce la destruction du cartilage. Dans l’arthrose, l’équilibre entre l’IL-1 

et l’antagoniste de son récepteur, IL-1Ra, est perdu.  

 

L’IL-6 est une cytokine pléiotrope qui fait partie de la famille des cytokines gp130. 

Elle est produite par de nombreux types cellulaires dont les chondrocytes, les synoviocytes et 

les ostéoblastes de l’os sous-chondral. Elle joue un rôle dans la réaction inflammatoire et 

participe à l’inflammation articulaire et la dégradation au cours de l’arthrose. Il a été montré 

que l’IL-6 avait comme effets d’augmenter la production de MMP-3 et de MMP-13, des 

ADAMTS-4 et ADAMTS-5 chez la souris (Latourte 2017) et le bovin (Legendre 2005). 

 

Chimiokines 

Les chimiokines (ou chémokines) sont de petites protéines qui ont un effet 

chémoattractant sur les cellules imunitaires et de contrôle de leur état d’activation. Dans 

l’arthrose, elles participent au recrutement de ces cellules et induisent la sécrétion de 

médiateurs inflammatoires (Molnar 2021). De nombreuses d’entre elles sont présentes dans le 

liquide synovial de patients arthrosiques (Endres 2010). 

La Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1/CCL2) est une des principales 

chimiokines. La MCP-1 a un effet chimiotactique sur les monocytes, macrophages, 

lymphocytes T membranaires et cellules NK (natural killer), et participe à la réaction 

inflammatoire locale (Deshmane 2009). La CCL2 (nom générique de la MCP-1 qui 

correspond à sa version humaine) est produite par divers types de cellules (fibroblastes, 

cellules endothéliales, cellules musculaires, monocytes), soit de manière constitutive, soit 
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après induction par un stress oxydatif, des cytokines ou des facteurs de croissance. La CCL2 

est l’un des membres les plus étudiés de la famille des chimiokines, et elle est considérée 

comme une cible potentielle pour le traitement de diverses maladies comme la sclérose en 

plaques ou la polyarthrite rhumatoïde (Hayashida 2001). La CCL2 médie ses effets grâce à 

son récepteur CCR2. Il a été démontré que les chondrocytes étaient capables de produire des 

chimiokines et en possédaient des récepteurs (Pulsatelli 1999, Borzi 2000).  

 

Métalloprotéinases 

Les métalloprotéinases sont des endopeptidases calcium-dépendantes qui contiennent 

un ion zinc dans leur domaine catalytique (site actif). Elles sont capables de dégrader toutes 

les protéines constitutives de la matrice extracellulaire, dont le remodelage est régulé durant 

les processus de croissance et de maintenance. De manière générale, les métalloprotéinases 

jouent un rôle dans l’embryogenèse, la migration et l’adhérence cellulaires, l’angiogenèse, et 

le développement tumoral. Elles sont divisées en plusieurs classes selon leur action 

spécifique. Ainsi, la MMP-3 fait partie des stromélysines, la MMP-13 des collagénases et la 

MMP-2 des gélatinases. Les principaux substrats de ces classes d’enzymes sont 

respectivement les fibrilles de collagène pour les collagénases, le collagène de type IV et la 

gélatine (forme hydrolysée du collagène) pour les gélatinases, les collagènes et les PG pour 

les stromélysines. Elles sont produites sous la formes de zymogènes inactifs, puis sont 

activées à l’extrérieur de la cellule. Leurs principaux inhibiteurs sont les tissue inhibitors of 

metalloproteinases (TIMP), qui permettent la régulation précise de l’action de ces enzymes 

dégradatives.  

La MMP-3, appelée également Stromélysine 1, a comme substrats les collagènes de 

types II, IV, IX, X, IX, les PG, la fibronectine et la gélatine. 

 

Adipokines 

Ces protéines sont principalement produites par le tissu adipeux et régulent les apports 

alimentaires et les dépenses énergétiques et sont également impliquées dans la réponse 

inflammatoire. La leptine est une des plus importantes adipokines. Son récepteur est présent 

dans de nombreux tissus, de sorte que cette adipokine est impliquée dans de multiples 

phénomènes physiologiques dont la sécrétion d’insuline, la thermogenèse, l’angiogenèse, et le 

métabolisme osseux (Chen 2015). Les adipokines se comportent dans l’arthrose comme des 

médiateurs inflammatoires et pro-cataboliques. Ainsi, la visfatine stimule la libération d’IL-6 

et de MCP-1 dans les ostéoblastes et les chondrocytes (Laiguillon 2014). 
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La production de leptine est proportionnelle à la sévérité de la destruction du cartilage. Cette 

adipokine stimule la synthèse d’IGF-1 et de TGF dans les chondrocytes. 

Enfin, la PGE2 est un dérivé de l’acide arachidonique libéré des membranes par la  

phospholipase A2. Elle est l’un des principaux médiateurs cataboliques impliqués dans la 

dégradation du cartilage, en stimulant la production de métalloprotéinases telles la MMP-3 

(Gosset 2010) et l’apoptose des chondrocytes. Le cartilage arthrosique libère plus de PGE2 

que le cartilage sain. Certaines des enzymes qui participent à sa production, telles la COX-2 et 

la m-PGES sont mécanosensibles (Gosset 2008).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Voies de signalisation et modifications structurelles au cours du développement de 

l’arthrose. Issu de Glyn-Jones 2015 
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16. 3.    Modifications synoviales 

L’inflammation synoviale semble particulièrement impliquée au début de l’évolution 

de l’arthrose, tandis que la dégradation du cartilage va conduire à un auto-entraînement du 

processus. Les débris tissulaires vont activer les autres types cellulaires de l’articulation, et en 

particulier les synoviocytes via les recepteurs Toll Like (TLR)(Sellam 2010). Une 

inflammation synoviale se produit alors, avec une néo-angiogenèse, une hypertrophie 

tissulaire et le recrutement de cellules de l’immunité innée (monocytes/macrophages) et 

acquise (lymphocytes B et T) (Sellam 2010). Les synoviocytes sécrètent alors les médiateurs 

pro-inflammatoires et pro-cataboliques vus précédemment, des neurotransmetteurs et 

neuromodulateurs (substance P et Nerve Growth Factor), et des Bone Morphogenetic 

Proteines qui participent à la construction des ostéophytes. La douleur liée à l’arthrose est 

principalement véhiculée par des fibres nerveuses localisées dans la synoviale (Felson 2005). 

En plus des neurotransmetteurs, des médiateurs inflammatoires tels IL-6, TNF ou IL-1β sont 

capables de stimuler directement des récepteurs nociceptifs ou de les rendre plus sensibles à 

d’autres stimuli (Kidd 2004). Par ailleurs, les neurotransmetteurs ont également des effets 

pro-inflammatoire et prolifératif sur les synoviocytes. 

Les synoviocytes sont de plus la principale source d’adipokines dans l’articulation. 

17. 4.    Modifications osseuses 

Un remodelage anormal de l’os sous-chondral se produit au cours de l’arthrose, 

incluant un épaississement et une sclérose de la plaque sous-chondrale, des zones kystiques  et 

des ostéophytes. La sclérose est le fait d’une réactivation de l’ossification endochondrale, 

associant une avancée du front de minéralisation du cartilage calcifié, la différenciation 

hypertrophique des chondrocytes articulaires et la néoangiogenèse locale (Mahjoub 2012). 

Des chenaux vasculaires, composés d’ostéocytes, ostéoblastes et de vaisseaux, traversent la 

jonction ostéo-chondrale, et font communiquer le cartilage calcifié et le cartilage articulaire. 

Leur abondance est associée à l’intensité des symptomes (Ashraf 2011). 

Les ostéophytes se développent au niveau des berges de l’articulation, par ossification 

endochondrale, particulièrement dans les zones de surcharge mécanique consécutive aux 

perturbations de la cinématique articulaire et de la répartition des contraintes (Hsia 2018). Les 

facteurs de croissance TGF et IGF-1 sont impliqués dans leur formation, de même que la 
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leptine par un effet indirect sur la stimulation de la production de TGF et direct par un effet 

inducteur de l’ossification, similaire à son rôle sur le développement du squelette au cours de 

l’embryogenèse (Dumond 2003, Middleton 1995). 

Enfin, des études récentes suggèrent une participation du tissu adipeux intra-médullaire dans 

le contrôle du micro-environnement osseux et dans la genèse de l’arthrose (Zapata-Linares 

2021) 

18. 5.    Des phénotypes d’arthrose variés 

L’arthrose est une maladie hétérogène pour laquelle plusieurs voies 

physiopathologiques ont été identifiées. Ainsi, les processus biologiques et mécaniques à 

l’origine d’une arthrose post-traumatique chez un sujet jeune diffèrent probablement de ceux 

impliqués chez un patient obèse ou âgé. 

Plusieurs types de stress sont capables d’engendrer des modifications délétères des 

chondrocytes : mécanique, inflammatoire, métabolique et sénescent. L’étiopathogénie de 

l’arthrose est ainsi plurielle ; on dénombre plusieurs « phénotypes » d’arthrose basés sur les 

facteurs de risque (et qui peuvent se combiner chez un même individu) : post-traumatique, 

métabolique, inflammatoire et liée au vieillissement (Bijlsma 2011).  Il est probable que ces 

mécanismes soient impliqués de manières différentes selon l’âge du sujet, et soient impliqués 

de façon conjointe. De plus, la forme d’arthrose diffère potentiellement d’une localisation 

anatomique à une autre. 

k. a.     Stress mécanique 

Les contraintes mécaniques sont de plusieurs types : pression, cisaillement et 

compression.  Elles varient selon la localisation anatomique, le degré d’activité et le poids de 

l’individu. Plusieurs études expérimentales ont montré que des contraintes d’intensité ou de 

fréquence anormalement élevées entraînaient des changements biologiques similaires à ceux 

observés dans le cartilage arthrosique (production de médiateurs proinflammatoires (IL-6, 

PGE2, NO)(Gosset 2008), métalloprotéinases (Freemont 1997, Blain 2001) et diminution de 

la synthèse de PG (Steinmeyer 1997). De plus, les fractures articulaires, principales 

pourvoyeuses d’arthrose post-traumatique, engendrent des altérations du fonctionnement des 

chondrocytes, leur nécrose et leur apoptose (McKinley 2010). 
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l. b.   Stress métabolique 

Des études récentes ont mis en évidence une implication des métabolismes lipidique et 

glucidique dans la genèse de l’arthrose (Courties 2015). 

L’arthrose dite métabolique correspond à une obésité associée à un état d’inflammation 

chronique de bas grade et des taux élevés d’adipokines et d’acides gras libres. Le tissu 

adipeux libère de multiples adipokines (visfatine, adiponectine, leptine) ainsi que des 

cytokines (IL-1β, IL-6), lesquelles participent à l’inflammation présente dans l’obésité. Les 

adipokines ont un effet pro-inflammatoire et catabolique sur les tissus articulaires (Berenbaum 

2013, Laiguillon 2014). Le taux de leptine est augmenté dans le liquide synovial de patients 

ayant de l’arthrose, et corrélé à la sévérité de l’atteinte (Ku 2009). Au cours du suivi de 164 

patients âgés en moyenne de 64 ans et ayant de l’arthrose des mains, Yusuf a montré que ceux 

qui avaient au départ les taux les plus élevés de leptine circulante avaient la progression la 

plus importante en terme de rétrécissement de l’espace articulaire (Yusuf 2011). 

De plus, il a été montré que certains acides gras insaturés comme le palmitate (le plus 

abondant d’entre eux chez l’Homme) avaient ainsi un effet catabolique et pro-inflammatoire 

sur les chondrocytes, ce qui pourrait contribuer à la genèse de l’arthrose (Alvarez-Garcia 

2014). 

Des taux élevés de LDL oxydés (Low-density lipoprotein), également impliqués dans la 

genèse de l’athérosclérose, sont associés au développement de l’arthrose chez l’Homme et 

dans des modèles d’arthrose chez le rongeur, via une inflammation synoviale, la destruction 

du cartilage et de remodelage osseux (de Munter 2015). 

Une autre cause métabolique d’arthrose est le diabète et l’insulinorésistance, responsables 

d’un stress oxydatif, d’un état inflammatoire de bas grade, de l’accumulation dans les tissus 

de produits dérivés de la glycoxydation (voir chapitre AGEs)(Courties 2016). 

m. c.   Stress lié au vieillissement 

Certains mécanismes propres au vieillissement sont impliqués dans la genèse de 

l’arthrose : sénescence cellulaire, stress oxydatif, perturbations du métabolisme énergétique et 

altérations de la matrice extracellulaire (Loeser 2016). Avec l’âge, l’activité anabolique des 

chondrocytes décroît, tandis que l’activité catabolique augmente. La sécrétion basale d’IL-1β 

augmente ainsi que la production de MMP-13 induite par de l’IL-1β (Forsyth 2006).  
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19. 5.     Limites des connaissances sur la physiopathologie de 

l’arthrose de la main 

La majorité des concepts étiopathogéniques sur la dégradation du cartilage dans 

l’arthrose sont issus de travaux sur la hanche et le genou, articulations dites « portantes » 

c’est-à-dire soumises à d’importantes contraintes en compression. Les raisons principales sont 

l’existence de modèles animaux et la relative facilité d’obtention des prélèvements de 

cartilage humain provenant de ces articulations, à l’occasion d’une arthroplastie.  

A l’inverse, il n’existe pas de modèle animal d’arthrose digitale inter-phalangienne 

(Karalezli 2010). Hormis l’Homme, en effet, toutes les espèces possédant une préhension 

(singes, rongeurs, ursidés, certains marsupiaux) utilisent également leurs membres supérieurs 

lors de la déambulation. De plus, la réalisation d’une arthroplastie d’IPP ne permet pas de 

prélever à visée de recherche du cartilage arthrosique, dans la mesure où ces interventions 

sont indiquées en cas de destruction du cartilage, et du volume extrêmement faible 

récupérable. En conséquence, le cartilage des doigts n’a été que très peu étudié, bien qu’il 

s’agisse de la plus fréquente localisation d’arthrose périphérique.  

Les articulations de la main constituent un excellent modèle d’articulations non 

portantes, par opposition au genou, ce qui par le passé a permis de dissocier les rôles 

respectifs de facteurs métaboliques et mécaniques dans l’obésité (Yusuf 2012). Par ailleurs, 

alors que les articulations IPP et IPD sont fréquemment atteintes, les MCP, dont les 

dimensions et les contraintes mécaniques sont similaires, sont beaucoup plus rarement 

impliquées.  
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III. III.    Vieillissement tissulaire   

I. A.    Modifications post-traductionnelles des protéines  

Le vieillissement s’accompagne de multiples phénomènes biologiques. De manière 

générale, les effets cellulaires et moléculaires du vieillissement incluent instabilité 

génomique, raccourcissement des télomères, altérations épigénétiques, perte de la protéostase, 

dérèglement de la détection des nutriments, dysfonctionnement mitochondrial, sénescence 

cellulaire, épuisement des cellules souches et altération de la communication intercellulaire 

(Lopez-Autin 2013).  

Parmi les phénomènes non génétiques on compte les modifications post-

traductionnelles non enzymatiques des protéines (MPTNE) (Jaisson 2010). Celles-ci vont 

impacter à la fois la conformation et la fonction des protéines et donnent lieu à des produits 

dérivés de MPTNE. Ainsi les MPTNE représentent l’ensemble des réactions chimiques qui 

altèrent des protéines après leur maturation enzymatique. Elles comprennent oxydation, 

racemisation, isomerisation, deamidation, nitration, carbonylation, carbamylation, et glycation 

(ou glycoxidation). Elles correspondent à la fixation de petits métabolites sur des groupes 

libres d’acides aminés, suivis de réarrangements moléculaires. Dans l’organisme ces 

composés se trouvent fixés sur des protéines libres, ou fixés à des peptides suite à la 

dégradation incomplète de protéines altérées.  

Ces altérations sont considérées comme la marque du vieillissement moléculaire des 

protéines.  Elles sont irréversibles, et s’accumulent pendant la vie de la protéine. Les protéines 

dont la demi-vie est la plus longue vont donc subir davantage de modifications, par 

accumulation. Or le collagène, à l’instar d’autres protéines structurales de la matrice extra-

cellulaire, est une des protéines dont la demi-vie est la plus longue : elle est estimée à 117 ans 

pour le collagène articulaire (Verzijl 2001), ce qui rend le cartilage particulièrement 

susceptible d’accumuler les produits de MPTNE. L’accumulation est accentuée par certains 

états pathologiques tels l’insuffisance rénale chronique ou le diabète. 

Dans l’organisme il existe un équilibre tissulaire entre la dégradation des protéines 

altérées et la fabrication de nouvelles protéines, afin de disposer de suffisamment de protéines 

fonctionnelles.  Or les protéines altérées résistent à la protéolyse, ce qui conduit à des 

modifications des propriétés physico-chimiques et mécaniques des tissus. 
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Ainsi, l’accumulation anormale de protéines altérées participe à la genèse de 

nombreuses pathologies liées à l’âge, telles des maladies neurodégénératives, l’ostéoporose, la 

rétinopathie, l’athérosclérose (Harding 2002), si bien que l’intérêt d’utiliser des MPTNE 

comme biomarqueurs a été étudié dans en recherche clinique (Jaisson 2010). Cependant, peu 

d’entre elles sont pour l’instant d’usage routinier.  

L’altération de la structure des protéines peut modifier leur fonction biologique, en 

perturbant leurs  interactions protéine-protéine et protéine-cellule : soit en les bloquant, soit en 

médiant des effets inappropriés.  

Enfin les altérations peuvent générer de nouveaux épitopes ou créer des radicaux 

libres, sources de réaction inflammatoire (Buetler 2008). Les protéines altérées peuvent être 

perçues comme étrangères par l’organisme, ce qui conduit au développement d’auto-anticorps 

(Shi 2011). 

En pratique il apparaît que les pathologies liées au vieillissement s’accompagnent de 

multiples MPTNE. 

 

J. B.    Produits avancés de la glycation ou Advanced 

Glycation End Products (AGEs) 

La principale modification post-traductionnelle des protéines est la glycoxydation, qui 

correspond à la fixation entre le groupe carbonyl d’une molécule de glucose ou d’un autre 

sucre réducteur sur le groupe amine d’un acide aminé. Cette fixation peut se faire également 

sur un lipide. Cette réaction crée une base de Schiff qui va elle-même subir des 

réarrangements, dont l’oxydation, pour former des produits d’Amadori, dans le cadre d’une 

réaction de Maillard. Les produits de ces réactions sont appelés produits avancés de glycation 

(AGEs). Les espèces réactives de l’oxygène (ROS) catalysent la formation des AGEs. La Nε-

(carboxymethyl)lysine (CML) est un des plus connus, avec la pentosidine et la 

methylglyoxalhydroimidazolone-1 (MG-H1).  

Divers facteurs environnementaux, dont les composés chimiques présents dans la 

fumée de cigarette, les régimes hypercaloriques ou comportant un taux élevé de de sucres 

raffinés ou d’aliments cuits à haute température, et le mode de vie sédentaire, induisent la 

production d’AGEs (Perrone 2020). De plus, la formation d’AGEs augmente dans certaines 
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situations pathologiques et en particulier un état de stress oxydatif, le diabète ou l’insuffisance 

rénale. En effet, le rein participe à l’élimination des AGEs en situation normale. En cas de 

perte de l’équilibre entre les AGEs (apports exterieurs dans l’alimentation et la fumée de 

tabac + produits endogènes), et les systèmes de détoxification naturels (dont le glutathion, ou 

les fructosamines kinases) ils s’accumulent, ce qui induit à une hyperglycémie, une 

hyperlipidémie, une inflammation systémique et un stress oxydatif.  

 

Certaines maladies neurodégénératives, telle la maladie d’Alzheimer,  sont liées à 

l’accumulation d’AGEs (Choei 2004, Grillo 2008). Celle-ci s’observe également au cours du 

diabète : dans les reins, les rétines et les plaques d’athérome, ce qui conduit aux complications 

vasculaires et microangiopathiques. L’HbA1C (hémoglobine glycosylée) est la plus connue 

des MPTNE : il s’agit de la fixation de glucose sur les résidus valine N-terminaux des chaînes 

de globine. La molécule obtenue est un produit d’Amadori, intermédiaire dans la production 

d’un produit de glycation avancé, qui constitue le produit final de la réaction de glycation. Le 

dosage de l’hémoglobine glyquée constitue un gold standard dans le suivi de l’efficacité du 

traitement du diabète. 

Les effets des AGEs sur l’organisme sont médiés par leur récepteur RAGE (receptor 

for advanced glycation endproducts). Les RAGE sont des récepteurs multiligands appartenant 

à la superfamille des immunoglobulines. Ils sont exprimés dans de nombreux tissus, 

notamment le système vasculaire, les poumons, le cœur, l’endothélium et le tissu neural. En 

outre, ils sont exprimés par une large gamme de cellules : cellules musculaires lisses, 

monocytes, macrophages, cellules endothéliales, astrocytes et microglie. A l’état normal, les 

RAGEs sont exprimés à des niveaux basaux . Cependant, des niveaux élevés sont trouvés 

dans des conditions pathologiques telles que le diabète sucré, les maladies cardiovasculaires, 

la maladie d’Alzheimer, des cancers, ainsi que dans le vieillissement naturel. Ainsi, dans 

l’athérosclérose, RAGE  joue un rôle majeur : sa liaison à différents ligands entraine une 

activation des cellules endothéliales et une inflammation vasculaire chronique (Basta 2008). 

L’activation de RAGE par des AGEs ou d’autres ligands (produits de l’oxydation de 

protéines, le peptide β-amyloïde, la protéine S100) transduit des signaux intra-cellulaires 

multiples : voie des mitogen-activated protein kinases (MAPK), des extracellular signal-

regulated kinases 1 et 2 (ERK), de  p21ras et p38, de la Janus kinase (puis la voie JAK-STAT) 

et de la phosphoinositol 3 kinase (Pi3K),  ce qui conduit à l’activation du facteur de 

transcription nucléaire NF-κB qui induit la transcription de gènes pro-inflammatoires 

(Younessi 2011). Au total l’activation de RAGE provoque des réactions inflammatoire, 
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proliférative, angiogénique, apoptotique, thrombogène et fibrosante. De plus, la liaison 

d’AGEs sur RAGE induit la production de ROS, via l’activation de la NADPH oxydase 

(nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduite) et les voies mitochondriales. Ceci 

conduit à une diminution de l’action des systèmes antioxydants endogènes tel le gluthation, et 

de la Glyoxalase-1 (Glo-1), ce qui augmente les concentrations des précurseurs des AGEs 

(glyoxal et de méthylglyoxal), et conduit en soi à la formation d’AGEs. Ainsi, le stress 

oxydatif est fortement lié au phénomène de glycation. Glo-1 est une enzyme ubiquitaire 

capable d’éliminer les précurseurs des AGEs, dont l’expression est augmentée dans un 

environnement inflammatoire et de stress oxydatif (Xue 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La CML est le plus prévalent des AGEs in vivo et peut être dosé comme marqueur de 

la quantité d’AGEs. Il a été montré qu’elle s’accumulait avec l’âge dans la peau, les artères, le 

tissu osseux (Thomas 2018). Sa formation résulte de plusieurs voies, par fixation de glucose 

(condensation) sur des lysines suivie de réarrangements et oxydations, ou par réaction directe 

entre la lysine et du glyoxal (éthanédial, petit composé organique). Il a été montré que les 

quantités de CML, ainsi que de RAGE soluble dans le sérum de patients diabétiques étaient 

corrélés à la présence d’une neuropathie périphérique (Aubert 2014). 
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K. C.    Produits dérivés de la carbamylation des 

protéines 

20. 1.    Origine 

Une autre modification post-traductionnelle importante est la carbamylation, terme 

impropre mais d’usage courant désignant une carbamoylation (Kraus 2001). Cette réaction 

consiste en la fixation d’acide isocyanique sur des groupes aminés des protéines. La réaction 

se fait de préférence sur les groupes amino-α d’acides aminés, de peptides ou de protéines, et 

en particulier sur les groupes ε-NH2 des résidus lysine, acide aminé essentiel, conduisant à la 

formation d’homocitrulline qui représente le principal produit dérivé de carbamylation (PDC).  

L’origine de l’acide isocyanique est double : il peut provenir de la dégradation 

spontanée de l’urée ou bien de la transformation du thiocyanate par la myéloperoxydase 

(MPO) en présence de peroxyde d’oxygène, mécanisme considéré comme minoritaire (Figure 

12)(Nakabo 2020). Le thiocyanate est présent dans les fruits et légumes ainsi que dans les 

laitages, et dans la fumée. La MPO est une enzyme contenue dans les cellules de 

l’inflammation tels que les polynucléaires neutrophiles et les monocytes/macrophages, qui 

transforme le thiocyanate en acide hypothiocyanique et en cyanate. La présence de MPO dans 

les tissus est un marqueur du recrutement de neutrophiles dans un contexte inflammatoire 

local (Wang 2007). Les autres sources d’acide isocyanique ou de ses précurseurs, bien que 

quantitativement mineures, proviennent de l’air inspiré chargé de fumée de tabac ou 

provenant de la combustion de biomasse (matière organique) (Roberts 2011). 

 

L’insuffisance rénale est le principal facteur connu pour accroître le taux de 

carbamylation des protéines, par augmentation de la concentration d’urée et d’acide 

isocyanique (Nilsson 1996). 
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Or, ces interactions sont essentielles pour les conformations secondaire et tertiaire de 

la protéine, et leur perte est responsable de changements conformationnels majeurs. Ainsi, 

Jaisson a montré que la carbamylation du collagène de type 1 (présent essentiellement dans la 

peau et l’os) entraînait des déstabilisations localisées des chaînes alpha, et perturbaient leur 

conformation en triple hélice (Jaisson 2006, Jaisson 2007). De plus, l’organisation de 

monomères protéiques en groupements protéiques de type fibres ou filaments est perturbée : 

c’est le cas des fibres de collagène (Jaisson 2006), de la fibrine (Binder 2017) et de protéines 

du cytosquelette comme l’actine (Kuckel 1993). Ces difficultés  d’assemblage en super-

protéines induisent des pertes de stabilité mécanique. 

A l’inverse, des protéines carbamylées peuvent avoir tendance à s’agréger telle la 

crystalline dans la cataracte (Beswick 1987). 

Une autre conséquence de la modification conformationnelle d’une protéine est la 

présentation d’un motif normalement non exposé conduisant à la création d’anticorps dirigés 

contre ce qui est considéré comme un nouvel antigène. Dans la polyarthrite rhumatoïde, on 

peut ainsi observer des auto-anticorps anti-vimentine carbamylée ou albumine carbamylée 

(Nakabo 2017). 

o. b.   Modifications de fonction des protéines carbamylées 

Il s’agit le plus souvent d’une perte partielle ou complète de fonction, soit par 

modification de la conformation globale de la protéine, soit par modification élective d’un 

résidu présent dans le site d’action de la protéine : enzyme, hormone, cytokine, récepteurs 

cellulaires etc. Ainsi, la carbamylation du résidu cystéine N-terminal de la tissue inhibitor of 

metalloproteinase-2 (TIMP-2) conduit à la perte complète de son activité inhibitrice vis à vis 

de la métalloprotéinase 2 (MMP-2) (Higashi 1999). Rarement l’activité de la protéine est 

accrue, telle l’hémoglobine S carbamylée qui a une affinité supérieure pour l’oxygène (Nigen 

1974). 

p. c.   Modification des interactions protéine-protéine et protéine-cellule 

Nous avons vu que la carbamylation de protéines polymériques pouvait poser 

problème. Il en est de même lorsqu’une protéine carbamylée interagit avec une autre protéine, 

ce qui conduit également à une baisse de fonction. C’est le cas pour de multiples couples 

enzyme-substrat. Ainsi, l’altération structurelle des triple-hélices de collagène de type 1 
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diminue leur sensibilité à la dégradation en particulier par la MMP-1 (Jaisson 2007), ainsi que 

l’affinité pour l’intégrine αLβ2 ce qui diminue l’activation des polynucléaires neutrophiles 

(Jaisson 2008). 

22. 3.    Conséquences de la carbamylation des protéines en pathologie 

humaine 

Au cours du vieillissement se produit une accumulation de produits dérivés du 

processus de carbamylation, touchant les protéines dont la demi-vie est la plus longue. C’est 

pourquoi la carbamylation  est un phénomène impliqué dans la genèse de pathologies liées au 

vieillissement, comme la cataracte (Jaisson 2018). Gorisse a montré que le taux de 

carbamylation du collagène de type I augmentait avec l’âge dans la peau chez l’Homme, les 

bovins et la souris (Gorisse 2016). De plus, la cinétique de carbamylation était inversement 

proportionnelle à la longévité de l’espèce, ce qui suggère l’existence de procédés 

d’ « épuration » chez les espèces dont la longévité est la plus longue.  

Le deuxième cadre de développement de pathologies en rapport avec la carbamylation 

des protéines consiste en l’ensemble des situations où de taux de cyanate est anormalement 

accru. Il s’agit de l’insuffisance rénale et des maladies inflammatoires chroniques. En effet au 

cours de ces dernières on observe une activité accrue de la MPO, qui est produite 

essentiellement par les neutrophiles et leucocytes et participe à l’immunité innée. Les 

pathologies inflammatoires s’accompagnent d’une production accrue de MPO : telles les 

maladies inflammatoires de l’intestin (Hansberry 2017), ou la polyarthrite rhumatoïde, dont 

les neutrophiles sécrètent la MPO de façon plus importante que ceux de patients sains (Sur 

Chowdhury 2014). Au cours de l’arthrose se produit un recrutement de cellules 

inflammatoires, de sorte que la quantité de MPO est également augmentée. Cette quantité, 

dosable dans le liquide synovial de genou, est augmentée en cas d’arthrose débutante 

comparativement aux sujets non arthrosiques ou ayant une arthrose évoluée (Steinbeck 2007). 

A la main, Punzi a montré que les patients ayant une forme érosive d’arthrose avaient un taux 

de MPO circulante supérieur à celui de patients ayant une arthrose des mains non érosive 

(Punzi 2012). 

Au cours de l’insuffisance rénale, le taux d’urée sanguin augmente progressivement, 

conduisant à une accumulation systémique de protéines carbamylées, aux conséquences 

variées : réduction du turn-over du collagène des tubules rénaux participant à la fibrose, 
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athérosclérose par accumulation de LDL carbamylée, anémie par diminution de l’activité de 

l’érythropoiétine carbamylée  (Apostolov 2010, Jaisson 2006). Dans un modèle murin 

d’insuffisance rénale on peut observer une accumulation de protéines carbamylées dans de 

multiples tissus et organes : rein, cœur, os, peau, foie, aorte (Pietrement 2013). 

La carbamylation est également impliquée dans l’athérosclérose (Tableau 1). 

 

 

 

Pathologie 
Mécanisme physiopathologique impliquant la 

carbamylation 
Références 

Cataracte 

Changements de conformation des protéines cristallines 
avec perturbation de leur viscosité, et des interactions 
protéine/protéine et protéine/eau 

Beswick 1987 

Agrégation des protéines cristallines et formation de 
liaisons transversales intermoléculaires 

Insuffisance 
rénale chronique 

Accumulation de protéines carbamylées dans les tissus 
Pietrement 
2013 

Augmentation de l’athérosclérose par la carbamylation 
des LDL 

Apostolov 2010 

Perte de l’activité biologique de l’érythropoïétine due à 
la carbamylation 

Mun 2000 

Stimulation de la synthèse du collagène par les cellules 
mésangiales et tubulaires induite par les protéines 
carbamylées  (lien avec la fibrose) 

Shaykh 1999 

Athérosclérose 

Accumulation de protéines carbamylées dans la paroi 
aortique 

Pietrement 
2013 

Réduction de la clairance des LDL en raison de leur 
carbamylation 

Hörkkö 1994 

Dysfonction endothéliale médiée par les LDL 
carbamylées 

Speer 2014 

Prolifération des cellules musculaires lisses médiée par 
les LDL carbamylées 

Asci 2008 

Polyarthrite 
rhumatoïde 

Synthèse d’anticorps dirigés contre les protéines 
carbamylées (anticorps dirigés contre la vimentine et 
l’albumine carbamylées) 

Nakabo 2017, 
Derksen 2017 

 

Tableau 1 : Exemples de mécanismes moléculaires démontrant la contribution de la 

carbamylation des protéines dans le développement des maladies chroniques. D’après Jaisson 
2018. 
 
 
 



61 
 

23. 4.    Utilisation comme biomarqueurs de produits dérivés de la 

carbamylation 

L’implication de protéines carbamylées dans de multiples pathologies justifie le fait de 

disposer de moyens de quantification validés. Certaines protéines carbamylées peuvent être 

quantifiées directement, telle l’hémoglobine carbamylée, qui est un marqueur d’insuffisance 

rénale (Hasuike 2002).  

Une autre possibilité est de quantifier globalement le taux de carbamylation des 

protéines, en mesurant le ratio entre la quantité d’homocitrulline ou HCit (lysine carbamylée) 

et la quantité totale de lysine, celle-ci reflétant la quantité protéique d’un tissu ou d’un liquide 

biologique. En effet, l’homocitrulline est le principal produit dérivé de la carbamylation.  Le 

résultat est exprimé en mmol d’HCit/mol Lysine. Il est possible de quantifier l’homocitrulline 

soit par test colorimétrique, qui est peu spécifique (Balion 1998), soit par méthode LC-

MS/MS (chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse) à partir de sérum, qui 

est plus sensible et plus spécifique (Wang 2007). Préalablement au dosage, il est nécessaire de 

cliver tous les ponts peptidiques, par hydrolyse acide ou digestion enzymatique, afin de 

dissocier les acides aminés. Il s’agit d’une technique longue, coûteuse, qui requiert du 

personnel spécialisé, de sorte que son utilisation en clinique est limitée pour le moment. 

En pratique, la concentration d’homocitrulline dans le sérum peut être utilisée pour 

suivre la sévérité de l’atteinte cardio-vasculaire dans l’insuffisance rénale ainsi que chez les 

sujets non urémiques (Jaisson 2015). 

Enfin, bien qu’il soit instable, il est possible de quantifier l’acide isocyanique, 

composé réactif se liant aux résidus lysine au cours de la réaction de carbamylation, par 

spectrophotométrie ou fluorométrie (Lundquist 1993). 

24. 5.    Dégradation des protéines altérées 

La dégradation des protéines carbamylées a été peu étudiée. Cependant il a été montré 

que des protéines intracellulaires une fois carbamylées pouvaient être dégradées par le 

complexe ubiquitine-protéasome (Desmons 2019). 
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L. D.    MPTNE et arthrose  

Dans des conditions de stress oxydatif prolongé, tel qu’on peut en observer au cours 

du vieillissement, d’un état inflammatoire chronique, ou d’un stress métabolique (diabète ou 

syndrome métabolique) se produisent des changements biochimiques des protéines du 

cartilage : glycation, carbonylation, lipoxidation, nitrosylation (Hardin 2015). Ces altérations 

induisent des perturbations conformationnelles des protéines, les rendant susceptibles à une 

dégradation enzymatique (Scharf 2013). 

 

Dans son étude de 60 sujets de 2 à 103 ans, Verzijl a montré que au cours du 

vieillissement se produisait une accumulation d’AGEs, dont de la pentosidine et des CML 

(2000). Les auteurs ont de plus observé que la digestion du collagène articulaire par une 

collagénase bactérienne diminuait avec l’âge et la proportion de produits dérivés de la 

glycation. L’accumulation d’AGEs dans les tissus est un facteur reconnu de leur rigidification 

et de diminution du turn-over de la matrice extracellulaire (Bank 1998, Verzijl 2002). Les 

fibrilles de collagène altérées forment des cross-link entre elles, ce qui diminue leur flexibilité 

et accroît leur fragilité (Gautieri 2017). Chez le chien, DeGroot (2004) a tenté de reproduire 

l’accumulation d’AGEs observée au cours du vieillissement en effectuant des injections de 

ribose dans le genou. Le degré d’arthrose secondaire à une section du ligament croisé 

antérieur était corrélé à la teneur en AGEs. Au niveau des composants de la matrice 

extracellulaire, les auteurs ont observé une augmentation du taux de fibres de collagène 

altérées, une réduction de la synthèse de PG, et une augmentation de la libération de GAGs.  

In vitro, les AGEs augmentent l’expression de gènes des MMP et d’ADAMTS, ainsi 

que du TNF-α et d’IL-6 (Rasheed 2009, Rasheed 2011, Huang 2011). Par ailleurs, les 

chondrocytes humains expriment le récepteur des AGEs : RAGE, et de façon croissante avec 

l’âge (Loeser 2005). Les RAGE sont stimulés par de multiples ligands en dehors des AGEs, 

dont des protéines de l’inflammation comme l’IL-1β, ce qui entraîne la stimulation de la voie 

des MAP-Kinases et de NF-κB (Loeser 2005, Rasheed 2011, Chen 2013). De plus, la 

stimulation de RAGE promeut la différenciation des chondrocytes observée dans l’arthrose 

(Cecil 2005). 

Trellu a montré que contrairement à d’autres AGEs, les CML s’accumulaient avec 

l’âge dans le cartilage arthrosique de genou (Trellu 2019). Deux facteurs pouvaient expliquer 

cette accumulation : l’absence d’augmentation de l’activité de Glo-1 avec l’âge (en dépit 
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d’une quantité accrue d’AGEs dans le cartilage), et à l’inverse une réduction de son activité 

consécutive à une stimulation par l’IL-1β, constatée  dans des explants de cartilages 

arthrosiques humains.  

Chez les patients diabétiques, l’hyperglycémie s’accompagne d’une accumulation 

d’AGEs dans les tissus, en particulier dans le cartilage, ce qui constitue probablement un des 

principaux facteurs expliquant le risque accru d’arthrose dans cette population (Dubey 2019). 

Ainsi, Oren a montré que les patients diabétiques requérant une prothèse de genou avaient des 

taux de pentosidine dans le cartilage et l’os sous-chondral supérieurs à ceux des patients non 

diabétiques (Oren 2011). 

 

L’ensemble de ces études suggère le rôle de l’accumulation d’AGEs dans la genèse de 

l’arthrose liée à l’âge. 

 

La carbamylation n’a pas été étudiée jusqu’à présent dans le cartilage. On ne dispose 

pas des taux d’HCit habituels dans ce tissu, et on ignore si le contenu en HCit y est 

proportionnel à l’âge. Cependant, au vu de son accumulation dans la peau avec l’âge, et de la 

propension aux protéines de demi-vie longue d’être particulièrement concernées par le 

phénomène de carbamylation, il est légitime de suspecter que celle-ci pourrait être associée au 

vieillissement du cartilage, voire participer à la physiopathologie de l’arthrose, principale 

pathologie du cartilage liée à l’âge. 

Il est intéressant de noter que l’insuffisance rénale terminale s’accompagne fréquemment 

d’une atteinte articulaire, appelée arthropathie érosive ou ostéodystrophie. A la main par 

exemple, les articulations IPD sont le plus touchées, devant les MCP et les IPP (Cotten 1997). 

La physiopathologie en est mal connue et probablement plurifactorielle (dépôts de 

pyrophosphate de calcium dihydraté, dépôts amyloïdes). 
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IV. IV.    Hypothèse : des cartilages différents selon leur 

localisation 

M. A.    Rôles des facteurs extrinsèques dans le 

développement de l’arthrose 

Nous avons vu que l’arthrose ne touche pas toutes les articulations de manière égale : 

articulations inter-phalangiennes des doigts, genou et hanche sont fréquemment touchées 

tandis que les articulations tibio-talienne ou MCP le sont plus rarement, essentiellement dans 

un contexte post-traumatique ou de maladie rhumatismale inflammatoire. Par ailleurs, les 

facteurs de risque diffèrent selon l’articulation considérée : la présence d’un syndrome 

métabolique est associé à un sur-risque d’arthrose des IPP et des genoux, mais non des MCP 

(Tomi 2016, Kouki 2021), les contraintes mécaniques sont un facteur de risque d’arthrose des 

MCP et des genoux, qui reste controversé aux IPP (Chaisson 2000). 

 

La première hypothèse (« extrinsèque ») expliquant l’hétérogénéité de la susceptibilité 

des cartilages en fonction de leur localisation anatomique est la différence de contraintes 

biomécaniques entre les articulations, certaines supportant le poids du corps (genou, hanche), 

d’autres non (articulations interphalangiennes). Il est toutefois à noter que les articulations des 

mains subissent également des contraintes biomécaniques non négligeables. De plus, si on 

compare les IPP et les MCP, alors que ces articulations, de forme différente (respectivement 

trochléarthrose  et condylarthrose) subissent des contraintes similaires (Faudot 2020), les 

MCP sont beaucoup plus rarement touchées par l’arthrose. 

N. B.    Rôle des facteurs intrinsèques ou endogènes dans le 

développement de l’arthrose  
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La seconde hypothèse (« intrinsèque ») est une variabilité de composition et/ou de 

propriétés biologiques entre les cartilages de différentes localisations, qui les rendraient plus 

ou moins susceptibles de développer de l’arthrose en présence de facteurs de risque. 

Plusieurs auteurs ont comparé les propriétés et compositions des cartilages issus 

d’articulations différentes provenant du même sujet, en particulier du genou et de la cheville, 

car leurs susceptibilités à l’arthrose sont différentes. Ils ont pu mettre en évidence des 

différences de propriétés biologiques, biochimiques et mécaniques chez le cheval et l’Homme 

(Novakofski 2015, Kuettner 2005)(Tableau 2).  

Le cartilage de la cheville est plus fin, moins riche en eau, plus riche en GAGs sulfatés, et 

plus rigide que le cartilage du genou (Treppo 2000). De plus, plusieurs travaux ont suggéré 

que les chondrocytes du cartilage talien étaient plus sensibles à une stimulation anabolique et 

moins sensibles à une stimulation catabolique que ceux du genou (Eger 2002, Kang 1998, 

Dang 2003). Ainsi, Eger a observé que lorsqu’il cultivait des fragments de cartilage talien et 

de genou en présence d’IL-1β, la décroissance de synthèse de PG était moindre pour le talus, 

puis la synthèse reprenait plus rapidement au retrait de l’IL-1β et à l’ajout de BMP-7 (Eger 

2002). La même observation était réalisée par Kang qui utilisait comme agent catabolique un 

fragment de fibronectine (Kang 1998).  

Kuettner a observé que la synthèse de PG était supérieure à la cheville qu’au genou quel que 

soit l’âge du sujet, dans une étude appariée chez des donneurs d’organes (Kuettner 2005).   

Toutes ces constatations peuvent expliquer la moindre fréquence d’arthrose de la cheville 

comparativement au genou, comme si la cheville était une articulation protégée de l’arthrose 

de par la composition de son cartilage (Huch 1997). 

Novakofski a constaté chez le cheval que l’expression génique (COL2A1, MMP-1, CD-RAP, 

AGG, gènes codant respectivement pour le collagène de type II, la MMP-1, le cartilage-

derived retinoic acid-sensitive protein, et l’aggrécane) basale et secondaire à un stimulus en 

compression par les chondrocytes dépendait de l’articulation considérée (2015). 

Barreto a comparé l’expression de Toll Like recepteurs (TLR)(impliqués dans l’immunité 

innée) dans des cartilages arthrosiques de genoux et d’articulations trapézo-métacarpiennes 

prélèvés lors d’arthroplasties (2017). Il a observé des expressions différentes de TLR4 entre 

les deux sites, suggérant une participation de l’immunité innée différente et donc une 

physiopathologie non commune à toutes les articulations. 
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Tableau 2 : Principales différences entre les cartilages de genou et de cheville (talus). Issu de 
Kuettner 2005. 
 

 

Une étude récente a montré qu’il était possible d’isoler et de cultiver des chondrocytes 

d’articulations IPP et de genoux à partir d’individus décédés depuis moins de 10 jours 

(Stradner 2017). L’analyse transcriptomique de ces chondrocytes cultivés sur 3 passages a mis 

en lumière des différences d’expression génique entre les eux localisations. Cependant, il est 

difficile de dire s’il s’agit de différences intrinsèques et dans quelle mesure les conditions de 

culture prolongées ont influencé les expressions géniques.  

O. C.   Hypothèse de travail  

L’hypothèse de ce travail de Thèse est que les différences de prévalence entre les 

localisations d’arthrose sont en rapport avec des différences de composition et/ou de 

susceptibilité des cartilages à un stress biologique inflammatoire (hypothèse « intrinsèque »).  

 

Pour aller plus loin dans l’étude des MPTNE, nous faisons l’hypothèse que la 

carbamylation, à l’instar de la carboxyméthylation, est un phénomène qui touche les protéines 

du cartilage, et qui pourrait jouer un rôle dans l’arthrose.  A l’échelle systémique, les taux 
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sanguins d’HCit et de CML pourraient de plus être corrélés à leurs taux tissulaires, et corrélés 

au degré de sévérité structurale de l’arthrose digitale.  

P. D.   Objectifs du travail   

L’objectif principal de ce travail était de comparer les caractéristiques phénotypiques et 

fonctionnelles des cartilages selon leur localisation et leur statut arthrosique ou non.  Il 

se décomposait en 3 sous-objectifs : 

 

Ø Objectif 1 : Etudier la composition biochimique et l’aspect histologique du cartilage 

selon sa topographie (articulations digitales versus genou) 

 

Ø Objectif 2 : Etudier la réponse biologique du cartilage sain à un stress inflammatoire, 

selon sa topographie (articulations digitales versus genou) 

 

Ø Objectif 3 : Etudier la réponse biologique du cartilage arthrosique à un stress 

inflammatoire, selon sa topographie (articulation digitales versus genous) 

 

 

Et un quatrième objectif cherchant à établir un lien entre MPTNE systémique et arthrose : 

 

Ø Objectif 4 : Etudier l’association entre la quantification de l’HCit et de la CML dans le 

sérum et la sévérité structurale de l’arthrose dans une cohorte de patients atteints 

d’arthrose des mains.  



68 
 

 

  



69 
 

MATERIEL ET METHODES 

 

 

 

 

 

V. I.    Matériel pour les études sur modèle cadavérique 

Le cartilage issu des articulations IPP, des MCP des doigts longs des deux mains et du 

condyle médial du genou gauche était prélevé chez des individus ayant donné leur corps à 

l’Ecole de chirurgie de l’Assistance Publique – Hôpitaux de Paris (après acceptation du projet 

par la direction scientifique). 

Les sujets étaient décédés depuis moins de 5 jours et n’avaient fait l’objet d’aucune 

préparation ou congélation (Figure 11). Entre la réception à l’Ecole de chirurgie et le 

prélèvement de cartilage, ils étaient placés à 4°C. Les données recueillies étaient l’âge, le 

sexe, l’indice de masse corporelle au moment du décès. Les autres données médicales étaient 

inaccessibles du fait de la procédure d’anonymisation du Don des corps. 

 

Le cartilage de genou était prélevé au milieu de la zone portant distale du condyle 

médial, dont Brown a montré qu’il subissait des contraintes supérieures à celles du condyle 

latéral (Brown 1984).  Aux mains, le cartilage était prélevé sur l’intégralité de la tête des 

métacarpiens et des premières phalanges des doigts longs. Le cartilage du pouce n’était pas 

prélevé, considérant l’épidémiologie et les contraintes mécaniques spécifiques de la colonne 

du pouce. Le cartilage des articulations IPD n’était pas prélevé en raison de sa faible quantité 

(environ 100 mg au total).  

 

Les cartilages étaient prélevés au bistouri. Afin de vérifier que la technique de 

prélèvement permettait bien de recueillir le cartilage jusqu’à la couche profonde inclue, nous 

avons fait un test de faisabilité en prélevant la tête de 2 phalanges dont le cartilage avait été 

prélevé et en les analysant en histologie selon le protocole ci-dessous.  
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Figure  13 : Aspect per-opératoire des cartilages prélevés : condyle fémoral (a), têtes des 
métacarpiens des doigts longs (b), tête des premières phalanges des doigts longs (c). 
  

 

VI. II.    Classification macroscopique des cartilages  

Le cartilage était classé en sain ou arthrosique selon son aspect macroscopique évalué 

à l’aide de la classification d’Outerbridge (1961), mise au point initialement pour l’évaluation 

du cartilage de genou.  

 

Grade 1 : intact, ramollissement 

Grade 2 : fragmentation / fissures < 1,5cm 

Grade 3 : fragmentation / fissures > 1,5cm 

Grade 4 : os sous chondral à nu 

Tableau 3 : Classification d’Outerbridge. D’après Outerbridge 1961. 

 

Nous avons adapté cette classification aux doigts de manière proportionnelle à la 

surface de cartilage, en considérant que des fissures < 3 mm correspondaient à un grade 2 et > 

3 mm à un grade 3. Si au moins une IPP ou MCP était arthrosique, on considérait toute la 

rangée comme arthrosique.  

Un cartilage ayant un grade de 1 ou 2 était considéré comme  sain, et comme arthrosique 

si le grade était de 3 ou 4.  
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VII. III.   Analyse histologique des cartilages 

Des carottes de cartilage issu des articulations IPP, MCP et de genoux, incluant l’os 

sous-chondral, étaient prélevées chez les mêmes sujets, puis leur organisation tissulaire et leur 

composition biochimique étaient analysées. 

Q. A.    Organisation tissulaire du cartilage  

Les carottes étaient fixées dans du paraformaldéhyde (3,7%) 24 h puis décalcifiées 

dans de l’EDTA (acide éthylènediaminetétraacétique)(0,5M) pendant 3 semaines à 3 mois 

jusqu’à obtenir un ramollissement adéquat de l’os sous-chondral, puis stockés en attendant 

leur coupe dans de l’éthanol 70°. 

Les premiers échantillons (sujets 4136,4119,4123,4192,4202,4251,4273) ont été inclus en 

paraffine, et coupés au microtome à une épaisseur de 10µ. Les suivants 

(4306,4326,4348,4502,4460,4551,4608) ont été inclus en OCT (Optimal Cutting Temperature 

compound) dans de l’azote liquide et coupés au cryostat.  

Les coupes ont été ensuite colorées par la safranine O (qui colore les GAGs en rouge), 

le Fast Green (qui colore en vert les cytoplasmes), et l’hématoxyline (qui colore les noyaux 

cellulaires en bleu). L’observation des coupes colorées par trois évaluateurs indépendants 

(deux coupes distantes de 120 à 270 µm) permettait d’apprécier le score d’arthrose selon la 

classification histologique de Mankin (1971) (Tableau 4). Le grade définitif correspondait à la 

moyenne des 3 lectures. 
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Tableau 4 : Grade de Mankin. Le grade va de 0 (aucune anomalie matricielle ou cellulaire) à 14 
(arthrose évoluée). D’après Mankin 1971. 
 

 

Nous avons classé les cartilages en arthrosiques ou non de manière différente suivant 

la question posée. Pour les analyses de composition biochimique et de comportement 

cellulaire, nous avons considéré comme non arthrosiques les cartilages macroscopiquement 

non atteints, sans tenir compte de l’aspect histologique, pour plusieurs raisons. Premièrement, 

les autres études publiées sur les propriétés physico-chimiques des cartilages utilisaient une 

classification macroscopique pour sélectionner les échantillons dits « non arthrosiques » 

(Dang 2003). Par ailleurs, nous avons constaté que les deux évaluations macroscopique et 

histologique ne donnaient pas systématiquement des résultats superposables, en raison de 

l’atteinte hétérogène du cartilage dans une articulation arthrosique. Ainsi,  certains cartilages 

étaient considérés comme sains histologiquement mais avaient une arthrose macroscopique 

nette, car la carotte avait été effectuée en zone non érodée, tandis que d’autres avaient un 

score histologique plus élevé que ne laissait présager l’observation macroscopique. En 

particulier, ils présentaient des images de prolifération cellulaire susceptibles de fausser le 

calcul de la densité cellulaire. En conséquence, pour les quantifications histomorphométriques 

Grade

I-	Structure

			A.	Normale 0

			B.	Irrégularités	de	surface 1

			C.	Pannus	synovial	et	irrégularités	de	surface 2

			D.	Fissures	jusqu'à	la	zone	intermédiaire 3

			E.	Fissures	jusqu'à	la	zone	profonde 4

			F.	Fissures	jusqu'à	la	couche	calcifiée 5

			G.	Désorganisation	complète 6

II.	Cellules

			A.	Normales 0

			B.	Hypercellularité	diffuse 1

			C.	Présences	de	clones	cellulaires 2

			D.	Hypocellularité 3

III.	Coloration	Safranine-O

			A.	Normale 0

			B.	Légère	diminution 1

			C.	Diminution	moyenne 2

			D.	Diminution	sévère 3

			E.	Absence	de	coloration 4

IV.	Tide	mark

			A.	Intacte 0

			B.	Franchie	par	des	vaisseaux	sanguins 1
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de cartilages « non arthrosiques », il nous a paru plus fiable d’ajouter le score microscopique 

au score macroscopique. Au total, l’aspect macroscopique permettait de donner une 

évaluation globale de l’articulation considérée, contrairement à l’analyse histologique qui était 

focalisée sur une zone de l’articulation, alors que celle-ci peut être touchée de manière 

hétérogène.           

R. B.    Histomorphométrie 

Pour la description histomorphométrique des cartilages sains, nous avons considéré 

comme exploitables les cartilages classés en Outerbridge 1 ou 2 AVEC un score de 

Mankin inférieur ou égal à 4 ET un score cellulaire de Mankin inférieur ou égal à 1, 

c’est à dire les cartilages non arthrosiques macroscopiquement, avec un grade micsospique 

faible et une absence de clones cellulaires. 

 

L’analyse des échantillons de cartilage sain portait sur les couches superficielle, 

intermédiaire et profonde du cartilage à l’exclusion du cartilage calcifié. Elle comportait la 

mesure de l’épaisseur globale et de celle de ses 3 couches, et la mesure de la densité cellulaire 

à l’aide du logiciel Cellsens (Olympus).  

La coupe de cartilage était segmentée manuellement par des lignes parallèles à la surface du 

cartilage et à la tide mark en ses 3 couches : superficielle avec des chondrocytes petits et 

allongés parallèlement à la surface du cartilage, intermédiaire avec des chondrocytes 

volumineux et arrondis, disposés irrégulièrement, et profonde avec ses colonnes de 

chondrocytes arrondis, puis on dessinait une zone d’intérêt rectangulaire de 800 microns de 

largeur, et dont l’épaisseur correspondait à celle du cartilage. Les cellules étaient comptées 

dans chaque zone et la densité par zone calculée en rapportant le nombre de cellules à la 

surface de chaque zone. 

Nous avons de plus mesuré la surface des chondrocytes de chaque articulation, en 

faisant la moyenne des surfaces de 6 cellules par couche et par articulation, à l’aide de l’outil 

« freehand polygon » du même logiciel. 

S. C.    Statistiques 
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Pour l’étape d’histomorphométrie, les paramètres mesurés (épaisseur totale du cartilage et 

densité cellulaire) ont été comparés entre les différentes localisations de cartilages au moyen 

du test non paramétrique apparié de Wilcoxon, uniquement dans les échantillons de cartilages 

non arthrosiques. La corrélation entre densité cellulaire et épaisseur du cartilage, et celle entre 

taux de CML et d’HCit ont été faites grâce au calcul du coefficient de Spearman (non 

paramétrique). Les taux d’HCit et de CML ont été comparés entre les différentes localisations 

respectivement pour les cartilages arthrosiques et non arthrosiques au moyen du test non 

paramétrique non apparié de Mann-Whitney. Celui-ci a de plus été utilisé pour comparer pour 

chaque localisation les cartilages arthrosiques aux non arthrosiques. 

VIII. IV.   Mesure des altérations biochimiques de la matrice 

extracellulaire liées à l’âge 

Pour toutes les mesures de composition biochimique de la matrice ont été considérés 

• comme non arthrosiques : les cartilages classés en Outerbridge 1 ou 2 

• comme arthrosiques : les cartilages classés en Outerbridge 3 ou 4 

 

Nous avons mesuré les taux d’HCit et de CML rapportés à la quantité totale de lysines, 

dans des échantillons de cartilages provenant des mêmes sujets, par chromatographie en phase 

liquide couplée à la spectrophotométrie de masse (LC-MS/MS) (Wang 2007, Thornalley 

2003). Le protocole suivait celui décrit par Jaisson (Jaisson 2018) et a été mené dans le 

laboratoire CNRS (UMR 7369) MEDyC Unité « Vieillissement matriciel et remodelage 

vasculaire » de Reims en collaboration avec le Dr Stéphane Jaisson. Les tissus étaient pesés, 

broyés en phase acide, subissaient une hydrolyse acide puis une évaporation. Les hydrolysats 

secs étaient enfin étudiés par LC-MS/MS. Les résultats sont exprimés en un ratio entre la 

quantité de lysines carbamylées ou carboxyméthylées et celle de lysines non altérées 

(mmol/mol Lys). 

Enfin, pour avoir un ordre de grandeur des mécanismes de carbamylation et 

glycoxidation dans le cartilage en comparaison à d’autres tissus, nous avons également 

quantifié l’HCit et la CML dans des échantillons de peau et de tendon quadricipital de 7 
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sujets, la peau étant le tissu de référence utilisé dans les études sur la carbamylation, et le 

tendon car il est pratiquement exclusivement constitué de collagène de type I. 

IX. V.    Méthodes pour l’objectif 2 : réponse biologique du 

cartilage non arthrosique 

T. A.    Survie cellulaire 

Avant d’étudier la réponse à un stimulus inflammatoire des cartilages, nous avons 

vérifié qu’ils contenaient encore des cellules vivantes. Pour cela, nous avons libéré les 

chondrocytes des fragments de cartilage en les incubant dans une solution de libérase 

(Blendzyme Roche), 90 min à 0,52 U/ml puis 12 h à 0,13 U/ml, et compté à la cellule de 

Malassez le nombre de cellules colorées après ajout de Bleu Trypan 0,1%, en le rapportant au 

nombre total de cellules. 

U. B.    Effet de la stimulation par IL-1β des cartilages 

Pour toutes les mesures de réponse biologique des cartilages ont été considérés 

• comme non arthrosiques : les cartilages classés en Outerbridge 1 ou 2 

• comme arthrosiques : les cartilages classés en Outerbridge 3 ou 4 

 

Les explants de cartilage étaient lavés dans du PBS puis segmentés en fragments 

mesurant moins de 2mm et pesés afin de constituer des échantillons de poids similaire (50 ±5 

mg), 3 par condition de culture (dans la mesure où la répartition de chaque zone de cartilage 

dans chaque puit ne pouvait être homogène d’un échantillon à l’autre en particulier au genou). 

Les fragments tissulaires étaient placés à l’étuve dans du milieu (DMEM 4,5g/l glucose, 

supplémenté avec 100 IU/mlde pénicilline, 100 µg/ml de streptomycine, et 4 mM L-

glutamine) avec ou sans IL-1β à la concentration de 5ng/ml, à raison de 6 ml/g de tissu. Après 
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24h, les surnageants étaient récupérés et congelés à -80°C de même que les fragments de 

cartilage, à sec. 

L’expression protéique a été mesurée dans les surnageants au moyen de kits ELISA : 

IL-6, MCP-1, MMP-3 (R&D Systems, Abingdon), PGE2 (Cayman Chemical). 

25. 1.    Rationnel de la stimulation par l’IL-1β  

L’IL-β a été utilisée comme stimulus car c’est un médiateur  bien caractérisé de 

l’activité catabolique (y compris la production de MMP-13) et anti-anabolique, supposé jouer 

un rôle important dans le développement de l’arthrose (Pelletier 2001, Jacques 2006). Cette 

cytokine est communément employée dans les études portant sur les chondrocytes murins ou 

humains, comme amplificateur de la réponse cellulaire, dans la mesure où ces cellules sont de 

base, au repos (Alvarez-Garcia 2014). Il s’agit du modèle expérimental habituel pour étudier 

les phénomènes se produisant au cours de l’arthrose, en reproduisant un environnement 

inflammatoire (Gosset 2008c). 

26. 2.    Choix des protéines  d’intérêt 

Nous avons sélectionné une cytokine inflammatoire, l’IL-6, la chimiokine MCP-1, la 

PGE2, et une métalloprotéinase : la MMP-3, toutes ces molécules étant impliquées dans la 

physiopathologie de l’arthrose. 

Les quantités de protéines sécrétées ont été présentées brutes, reflétant ainsi la production à 

l’échelle du cartilage entier. Les cartilages issus de chaque localisation étaient appariés selon 

leur état arthrosique ou non. 

V. C.  Statistiques 

Les comparaisons de la sécrétion basale de différents facteurs par les différentes 

localisations de cartilages non stimulés, et entre les taux d’accroissement de la sécrétion en 

fonction de la localisation anatomique ont été effectuées à l’aide du test non paramétrique non 

apparié de Mann-Whitney (one-tailed).  
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X. VI.   Méthodes pour l’objectif 3 : réponse biologique du 

cartilage arthrosique 

W. A.    Effet de la stimulation par IL-1β des cartilages 

Le protocole de stimulation par IL1-β était identique à celui de l’objectif 2 hormis la 

nature des prélèvements : cartilages arthrosiques macroscopiquement. Les quantités de 

protéines sécrétées ont été présentées brutes et non normalisées par la densité de chaque 

cartilage en raison de la difficulté d’évaluer la densité cellulaire d’un cartilage arthrosique, 

présentant un patchwork de zones détruites, de zones avec des chondrocytes en prolifération 

et des zones pauci cellulaires. 

X. B.   Statistiques 

Les comparaisons de la sécrétion basale de différents facteurs par les différentes 

localisations de cartilages non stimulés, et entre les taux d’accroissement de la sécrétion en 

fonction de la localisation anatomique ont été effectuées à l’aide du test non paramétrique non 

apparié de Mann-Whitney (one-tailed). Ce test a aussi été utilisé pour comparer pour chaque 

localisation les accroissements de sécrétion des protéines entre cartilages non arthrosiques et 

arthrosiques. 

 

 

XI. VII.    Méthodes pour l’objectif 4 : Recherche d’une 

association entre les taux sériques d’HCit et de CML et 

la gravité de l’atteinte structurale dans l’arthrose de la 

main 
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Y. A.    Rappel de l’objectif  

Notre objectif était de déterminer, dans une cohorte de patients présentant une arthrose 

de la main symptomatique selon les critères de l’American College of Rheumatology avec un 

stade radiographique de Kellgren et Lawrence (KL) ≥ 2 sur plus d’une articulation, si les taux 

sériques d’HCit et de CML étaient plus élevés chez les patients présentant une arthrose 

érosive que chez les patients présentant une arthrose non érosive, ce sous-type plus sévère 

pouvant avoir une composante systémique.  Nous avons recherché également une corrélation 

entre les taux sériques d’HCit et de CML et la sévérité radiographique de l’arthrose à 

l’inclusion (notamment le score global de KL, le nombre d’articulations érosives par patient et 

le nombre d’articulations atteintes d’arthrose). Enfin, nous avons cherché à savoir si les 

niveaux de carbamylation et de carboxyméthylation étaient plus élevés chez les patients 

présentant des localisations multiples de l’arthrose par rapport aux patients présentant une 

atteinte isolée de la main par l’arthrose.  

Z. B.   Population d’étude 

Ce travail a été effectué sur la cohorte DIGICOD, plus importante cohorte française 

d’arthrose de la main (Sellam 2021). La population étudiée comprenait l’ensemble de la 

cohorte DIGICOD à l’inclusion (n=426) avec un échantillon de sérum disponible dans la 

collection biologique (n=420).  

Brièvement, cette cohorte comprend les patients âgés de 35 ans et plus, présentant une 

arthrose digitale symptomatique (douleur ou nodosité) au niveau de deux articulations parmi 

les articulations MCP et IPP ou au niveau de l’articulation trapézométacarpienne du pouce, 

stade radiographique selon KL ≥ 2. Les patients présentant un rhumatisme inflammatoire 

chronique destructeur, une chondrocalcinose articulaire connue, la goutte, une arthrose de la 

main secondaire à une cause infectieuse, traumatique ou génétique ont été exclus.  

AA. C.   Critères d’analyse 



79 
 

Les caractéristiques démographiques, cliniques et radiographiques initiales des 

patients inclus dans l’étude ont été décrites. 

Les patients ont été caractérisés selon les critères suivants :  

- âge  

- sexe  

- présence d’une maladie cardiovasculaire car il s’agit d’un facteur connu 

d’augmentation du taux de carbamylation 

- IMC 

- fonction rénale selon le débit de filtration glomérulaire (DFG), car il s’agit d’un 

facteur connu d’augmentation du taux de carbamylation 

- nombre de sites arthrosiques symptomatiques connus des patients (parmi les genoux, 

les hanches et les épaules) 

- score de KL de toutes les articulations digitales et de la colonne du pouce des 2 mains 

- score AUSCAN (AUStralian CANadian Osteoarthritis Hand Index) pour la douleur, la 

fonction et la raideur (auto-questionnaire) 

- douleur selon l’échelle visuelle analogique (EVA) : au repos et à l’activité 

 

Le DFG était calculé en utilisant l’équation de l’étude MDRD (Modification of the Diet in 

Renal Disease study equation)(Levey 1999) :  

 

DFG (mL / min / 1.73m²)  

= 175×créatininémie
!!.!"#

×Age!!.!"#×0.742 si sexe féminin  

 

Où la créatininémie est en mg/dL et l’âge est exprimé en année. La perte de fonction rénale 

était définie par un DFG ≤ 60 mL/min/1.73 m2. 

 

Une maladie cardiovasculaire était définie par la présence  d’une ou plusieurs pathologies 

cardiovasculaires parmi : 

- Infarctus du myocarde  

- Angine de poitrine  

- Insuffisance cardiaque 

- Accident vasculaire cérébral  

- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs  
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- Hypertension Artérielle  (TAS ≥ 140 mm Hg ou TAD ≥90 mm Hg) ou traitement 

antihypertenseur déclaré ou identifié à partir de la table des traitements non spécifiques de 

l’arthrose digitale). 

 

Les taux sériques d’HCit et de CML ont été mesurés par une méthode de LC-MS/MS, 

dans le laboratoire du Dr Jaisson. Les résultats ont été exprimés sous forme de rapport entre la 

quantité de lysines carbamylées  ou de lysines carboxyméthylées, et la quantité de lysines non 

altérées (mmol/mol Lys). 

L’arthrose digitale érosive était définie par la présence d’au moins une articulation 

inter phalangienne érosive (score de Verbruggen = E signant des érosions jusqu’à l’os sous-

chondral, ou = R, signant un remodelage avec formation d’une nouvelle plaque sous-

chondrale scléreuse et irrégulière)(Verbruggen 1996). 

Une analyse de sensibilité a été réalisée en considérant l’arthrose érosive définie par la 

présence d’au moins 2 articulations avec un score de Vergbruggen E ou R.  

 

Le projet complet, accepté par le conseil scientifique de DIGICOD est en annexe. 

BB. D.    Statistiques 

Les variables qualitatives sont décrites par leur fréquence et leur effectif, et les 

variables quantitatives par leur moyenne et l’écart-type, ou par la médiane et l’intervalle 

interquartile si leur distribution n’est pas normale.  

La relation entre les taux sériques d’HCit ou de CML et le caractère érosif de l’arthrose 

digitale a été étudiée au moyen d’un modèle de régression logistique. 

Dans un premier temps, l’effet de chaque facteur de risque potentiel (HCit, CML, âge, sexe,  

IMC, DFG, antécédent de maladie cardiovasculaire) a été étudié au moyen d’un modèle de 

régression logistique non ajusté. Les variables significatives associées au seuil de 0.25 ont été 

intégrées dans un modèle ajusté (1). L’IMC étant corrélé au HCit, il n’a pas été intégré dans le 

modèle ajusté.  
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𝑃 Arthrose digitale érosive = (1
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La relation entre les taux sériques d’HCit ou de CML et le DFG d’une part, et l’âge d’autre 

part, a été étudiée par un coefficient de corrélation de Pearson et représentée graphiquement 

par un nuage de point. 

La relation entre les taux sériques d’HCit ou de CML et la sévérité radiographique (score total 

de KL, nombre d’articulations avec un score de KL ≥ 2 et nombre total d’articulations 

érosives) de l’arthrose digitale a été étudiée par un coefficient de corrélation et représentée 

graphiquement par un nuage de point. 

La relation entre les taux sériques d’HCit ou de CML et la présence d’une autre localisation 

symptomatique d’arthrose que l’arthrose digitale (parmi les hanches, les genoux ou les 

épaules) a été étudiée au moyen d’un modèle de régression logistique. Dans un premier 

temps, l’effet de chaque facteur de risque potentiel (HCit, CML, âge, sexe, DFG, ICM et 

antécédent de maladie cardiovasculaire) a été étudié au moyen d’un modèle de régression 

logistique non ajusté.  

La relation entre les taux sériques d’HCit ou de CML et la sévérité des symptomes (AUSCAN 

douleur, raideur et fonction, EVA au repos et à l’activité), nombre d’articulations a été étudiée 

par un coefficient de corrélation et représentée graphiquement par un nuage de point. 
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RESULTATS 

 

 

 

 

 

 

 

XII. I.    Données épidémiologiques de la série cadavérique 

Au total, 14 sujets ont eu une analyse histologique des cartilages, et 11 d’entre eux ont 

pu être utilisés pour les études biologiques. L’âge moyen des sujets était de 78 ans (55 à 94).  

Il y avait 8 hommes et 6 femmes. Le délai moyen entre le décès et le prélèvement était de 53 

heures (24 à 120). 

 

Dans les tableaux 5 et 6, les cartilages sont classés : 

• macroscopiquement grâce à la classification d’Outerbridge allant de 1 à 4, un cartilage 

ayant un grade de 1 ou 2 était considéré comme  sain, et comme pathologique si le 

grade était de 3 ou 4.  

• microscopiquement grâce à la classification de Mankin allant de 0 à 14,  

• en arthrosique ou non en jumelant les informations macroscopiques et histologiques : 

les cartilages étaient considérés non arthrosiques et utilisables dans l’étude 

histomorphométrique si avaient un score d’Outerbridge de 1 ou 2 AVEC un score de 

Mankin inférieur ou égal à 4 ET un score cellulaire de Mankin inférieur ou égal à 1. 
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Sujet Age Sexe BMI 
h depuis le 

décès 

IPP MCP genou 

Macro Micro OA Macro Micro OA Macro Micro OA 

4136 85 H C 120 1 4 N 1 2 N 1 3 N 

4119 81 H N 48 3 4 O 1 3 N 1 2 N 

4123 80 F N 72 4 8 O 1 4 O 1 6 O 

4192 94 F N 24 1 7 O 3 7 O 1 3 N 

4202 80 H N 72 4 7 O 4 3 O 1 3 N 

4251 80 F O 36 3 4 O 3 2 O 4 13 O 

4273 67 H N 120 1 4 N 1 2 N 1 2 N 

4306 55 H N 72 1 1 N 1 0 N 1 2 N 

4326 80 F O 48 1 3 N 1 2 N 4 9 O 

4348 79 H N 96 3 ND O 3 5 O 4 ND O 

4502 69 F N 24 1 1 N 1 0 N 1 4 O 

4460 83 H N 24 1 3 N 1 0 N 4 1 O 

4551 82 F O 24 3 3 O 4 1 O 4 6 O 

4608 78 H N 24 3 5 O 1 0 N 1 0 N 

 

Tableau 5 : Données épidémiologiques de la série et scores d’arthrose des échantillons : 
macroscopique selon la classification d’Outerbridge et microscopique selon Mankin. Les échantillons 
sont classés en arthrosiques (OA) ou non en associant les deux informations, en vue des analyses 
d’histomorphométrie. H : homme ; F : femme ; O : oui ; N : non, ND : non disponible. C : 
cachectique ; N : normal ; O : obèse. 
 

 

 

Afin d’illustrer ces aspects macroscopiques et microscopiques, les articulations de plusieurs 

sujets sont visibles en annexe.  

 

  Macro Macro+micro 

  sain pathologique sain arthrosique 

IPP 7 6 6 7 

MCP 8 5 7 6 

genou 8 5 6 7 

  

Tableau 6 : Classement final des échantillons de cartilage : macroscopique en vue des études 
cellulaires et de composition biochimique, et associant analyses macroscopique et microscopique en 
vue de l’analyse histomorphométrique. 
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Au total le score microscopique a conduit à un classement final comme arthrosique de 

4 échantillons de cartilage sain macroscopiquement (score 0 selon Outerbridge) : IPP du sujet 

4192, MCP (score cellulaire à 2) et genou du sujet 4123, genou 4502 (score cellulaire 2). 

A noter qu’un échantillon de cartilage était considéré comme macroscopiquement arthrosique 

mais avait un score de Mankin à 1. 

 L’âge moyen des patients ayant des IPP non arthrosiques était de 76 ans, versus 80 ans 

pour les arthrosiques, l’âge de ceux ayant des MCP non arthrosiques était de 75 ans versus 83 

ans pour les arthrosiques, l’âge de ceux ayant des genoux non arthrosiques était de 77 ans 

versus 81 ans pour les arthrosiques. 

 

 

XIII. II.   Objectif 1 

CC. A.    Histomorphométrie des cartilages 

macroscopiquement et microscopiquement  non 

arthrosiques 

 

Parmi les 14 sujets analysés, 6 genoux, 6 IPP et 7 MCP étaient considérés comme non 

arthrosiques. Il existait un gradient d’épaisseur en rapport avec la taille des articulations, le 

cartilage de genou étant plus épais que celui des MCP qui lui même était plus épais que celui 

des IPP  (respectivement p=0,0006, p=0,003) (Figures 14 et 15).  

La densité cellulaire était quant à elle plus importante dans les IPP que dans les MCP 

(p=0,02) et que dans les genoux (p=0,07) (Figure 15). Cette différence concernait les couches 

intermédiaire et profonde mais pas la couche superficielle (Figure 16). 

La densité cellulaire était inversement corrélée à l’épaisseur du cartilage lorsqu’on 

regroupait toutes les localisations (Spearman r=-0,76 et p= 0,0002). 

La surface des cellules ne différait pas d’une articulation à l’autre, et ce pour chaque couche 

du cartilage (Figure 17). 
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XIV. III.    Objectif 2 : Réponse biologique du cartilage sain à 

un stress inflammatoire par IL-1β 

 

 

L’analyse au Bleu Trypan des cellules libérées à partir de cartilages d’IPP, MCP et 

genoux d’un sujet a révélé des taux de survie respectivement de 90%, 95% et 88%. 

 

L’analyse de la sécrétion basale d’IL-6 par les cartilages n’a pas retrouvé de différence 

significative entre les localisations anatomiques (Figure 24).  

En ce qui concerne la MMP-3, la sécrétion de base était plus importante dans les cartilages 

MCP qu’aux IPP (p=0,03).  

Les sécrétions basales de MCP-1 et de PGE2 ne différaient pas entre les 3 localisations 

articulaires.  

 

La stimulation par IL-1β augmentait la production d’IL-6 dans les genoux, mais non 

significativement aux IPP (p=0,07) et MCP (p=0,06); de MCP-1 dans les IPP et MCP, mais 

non significativement dans les genoux (p=0,06); PGE2 uniquement dans les genoux (p= 0,01). 

L’IL-1β n’augmentait pas la sécrétion de MMP-3 quelque soit la localisation du cartilage 

étudié.  

Sous IL1-β, le taux d’accroissement de sécrétion d’IL-6 était significativement plus important 

aux genoux qu’aux IPP : la sécrétion augmentait d’un facteur 17 en moyenne pour le genou 

(ET 20,7), versus 3 (ET 1,9) aux IPP (p= 0,02).   

L’IPP était la localisation pour laquelle l’augmentation de sécrétion de MMP-3 était la plus 

importante des 3 localisations (p=0,03).  

On n’observait pas de différence d’accroissement de sécrétion de MCP-1 et de PGE2 entre les 

3 localisations. 
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XV. IV.    Objectif 3 : Réponse biologique du cartilage 

arthrosique à un stress inflammatoire par IL-1β 

 

 

L’analyse de la sécrétion basale d’IL-6, de MCP-1 et de MMP-3 par les cartilages n’a 

pas retrouvé de différence significative entre les localisations anatomiques (Figure 25). En 

revanche les IPP produisaient plus de PGE2 que les MCP (p=0.015).  

 

La stimulation par IL-1β augmentait la production d’IL-6 et de MCP-1 dans les 3 

articulations, non de la MMP-3 quelque soit la localisation du cartilage étudié. En ce qui 

concerne la PGE2, la production était augmentée sous IL-1β uniquement dans les genoux (p= 

0,03). 

L’accroissement de la sécrétion d’IL-6 sous IL1-β était plus important aux genoux qu’aux IPP 

(p=0.019).  

On n’observait pas de différence d’accroissement de sécrétion de MMP-3 et de MCP-1 entre 

les 3 localisations. Enfin il existait une tendance aux genoux à augmenter leur sécrétion de 

PGE2 plus que les IPP (p=0.057). 

 

La comparaison des cartilages non arthrosiques et arthrosiques pour chaque 

localisation ne retrouvait pas de différence significative de taux d’accroissement de 

production des 4 protéines d’intérêt. 
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Variable Population totale 

N=386 

  n (%) ou m ± sd ;  

P50 [P25 ; P75] 

(min - max) 

FACTEURS DE RISQUE     

Age à l'inclusion (ans) 66.7 ± 7.3 (43.1 -   86.9) 
Sexe     

Homme 63 (16.3)   
Femme 323 (83.7)   

Indice de Masse Corporelle 25.1 ± 4.3 (16.4 -   50.3) 
Créatinine (µmol/L) 76.0 [70.0 ;  84.0] (53.0 -  173.0) 
Débit de Filtration Glomérulaire (mL / min / 

1.73m²) 

68.9 [61.6 ;  75.8] (28.9 -  113.6) 

Perte de la fonction rénale (DFG<=60 mL / 

min / 1.73m²) 

79 (20.5)   

Pathologies cardiovasculaires 216 (56.0)   
Type de pathologie cardiovasculaire     

Infarctus du myocarde 3 (0.8)   
Angine de poitrine 5 (1.3)   
Insuffisance cardiaque 1 (0.3)   
Accident vasculaire cérébral (AVC ou 

AIT) 

8 (2.1)   

Artériopathie oblitérante des membres 

inférieurs 

1 (0.3)   

Hypertension artérielle 213 (55.2)   
HCit (µmol/mol Lys) 193.9 [159.1 ; 229.1] (85.9 -  614.9) 
CRITERES ETUDIES     

Somme du score de KL 46.7 ± 18.0 (4.0 -   95.0) 
Nombre d'articulations avec un score KL ≥ 2 15.1 ± 6.3 (0.0 -   31.0) 
Nombre d'articulations érosives   
Patients avec au moins une articulation 

érosive (E ou R) 

168 (43.5)   

Patients avec au moins 2 articulations 

érosives (E ou R) 

122 (31.6)   

Autre(s) localisation(s) d'arthrose (parmi les 

genoux, les hanches ou les épaules) 

56 (14.5)   

Autre(s) localisation(s) d'arthrose 

symptomatique 

    

Non applicable 330 (85.5) 
 

Gonarthrose 33 (8.5)   
Coxarthrose 11 (2.8)   
Omarthrose 1 (0.3)   
Gonarthrose + Coxarthrose 3 (0.8)   
Gonarthrose + Omarthrose 4 (1.0)   
Coxarthrose + Omarthrose 2 (0.5)   
Gonarthrose + Coxarthrose + Omarthrose 2 (0.5)   

 

Tableau 8 : Descriptif des facteurs de risque et des critères étudiés 
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37. 4.   Taux sérique de CML et sévérité de l’arthrose 

s. a.   Taux sérique de CML et score total de KL 

On ne mettait pas en évidence de relation entre la concentration de CML et le score de 

Kellgren-Lawrence (ρ pearson = -0.02), ni avec le nombre d’articulations avec un score de 

KL ≥ 2 (ρ spearman = 0.00). 

t. b.  Taux sérique de CML et symptômes 

On ne mettait pas en évidence de relation entre le taux sérique de CML et les scores 

AUSCAN de douleur, raideur et fonction, ni avec le degré de douleur au repos et à l’activité 

mesurée par l’EVA. 
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DISCUSSION 

 

 

XVII. I.   Synthèse des principales observations 

Les différentes expérimentations ont permis d’observer que : 

Ø Il existait un gradient croissant d’épaisseur et décroissant de densité cellulaire entre les 

IPP, les MCP et les genoux. 

Ø Les taux d’HCit et de CML dans le cartilage variaient suivant la localisation 

anatomique : ainsi, les MCP avaient plus d’HCit que les IPP et plus de CML que les 

IPP et les genoux. 

Ø Les cartilages non arthrosiques avaient des profils de sécrétion de base différents selon 

leur localisation : les IPP sécrètent moins de MMP-3 que les MCP. 

Ø Sous l’influence d’un stimulus pro-inflammatoire (IL-1β), les cartilages non 

arthrosiques avaient des comportements différents selon leur localisation : 

l’accroissement de sécrétion de l’IL-6 était 6 fois plus importante au genou qu’aux 

IPP, celui de la MMP-3 plus important aux IPP qu’aux MCP et qu’aux genoux.  

Ø Les cartilages arthrosiques d’IPP produisaient basalement plus de PGE2 que les MCP. 

Ø Sous l’influence d’un stimulus pro-inflammatoire (IL-1β), les accroissements de 

sécrétion de l’IL-6 et de la PGE2 dans les cartilages arthrosiques étaient plus 

importants aux genoux qu’aux IPP. 

Ø Les dosages sériques des taux d'HCit et de CML n’étaient pas corrélés à la sévérité 

structurale radiographique de l'arthrose ni aux symptômes dans une cohorte de patients 

souffrant d’arthrose des mains. 

Au total, nous avons mis en évidence des différences de composition biochimique et 

plus précisément de contenu en produits de modifications post-traductionnelles des 

protéines, ainsi que des différences fonctionnelles biologiques entre les cartilages 

digitaux et de genoux.  
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XVIII. II.   Le modèle cadavérique humain : justification, 

avantages et inconvénients  

La majorité des concepts étiopathogéniques sur la dégradation du cartilage dans 

l’arthrose sont issues de travaux sur la hanche et le genou, articulations dites « portantes » 

c’est-à-dire soumises aux contraintes mécaniques en rapport avec le statut pondéral. Les 

raisons principales sont probablement l’existence de modèles animaux et la relative facilité 

d’obtention des prélèvements de cartilage humain en quantité importante provenant de ces 

articulations, à l’occasion d’une arthroplastie, intervention fréquente en orthopédie. A 

l’inverse, il n’existe pas de modèle animal d’arthrose digitale inter-phalangienne ; le modèle 

humain était donc nécessaire pour étudier des cartilages digitaux. 

 

L’obtention de cartilages sains de différentes articulations n’est possible que dans 3 

situations : le Don des corps, les Dons d’organes et les amputations de membre (pour des 

motifs carcinologiques, infectieux ou traumatiques, qui restent peu fréquentes). Nous avons 

opté pour la première option pour des raisons pratiques. Il s’agit ainsi d’échantillons rares 

(d’autant qu’il était nécessaire que les individus soient décédés depuis moins de 5 jours), ce 

qui explique l’effectif de 14 cadavres étudiés ici. Le principal avantage d’effectuer les 

prélèvements chez des individus ayant donné leur corps est qu’il est possible de prélever les 

cartilages de différentes articulations simultanément. 

L’inconvénient du Don des corps est qu’on ne dispose pas des données cliniques et socio-

professionnelles, telles la profession antérieure, le côté dominant aux mains, la fonction rénale 

et les pathologies cardio-vasculaires (qui ont un impact connu sur la carbamylation), 

l’existence d’un diabète. 

Les cartilages issus de donneurs vivants sur lesquels il est possible de travailler sont des 

cartilages de genou à l’occasion de la mise en place d’une prothèse de genou, et sont donc le 

siège d’une dégradation arthrosique. Il existe des prothèses d’IPP et de MCP, d’indication 

plus rare, mais il ne reste plus de cartilage au moment de la chirurgie en général. Enfin, en 

dehors des considérations éthiques (geste invasif) et des risques pour le patient, il n’aurait pas 

été possible de prélever un échantillon de cartilage d’articulations saines digitales, au vu du 

volume nécessaire aux expérimentations : 100mg pour doser le taux d'HCit, alors que le 

volume moyen de cartilage d’une seule IPP était de 38mg. 
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Notre modèle est plus celui d’un cartilage sénescent que normal vu l’âge des donneurs. 

Il nous est apparu que le fait de travailler sur des échantillons de sujets âgés était pertinent 

puisque l’arthrose est une pathologie du sujet âgé. En pratique, la majorité des sujets 

disponibles étaient âgés. Les rares études qui ont analysé des cartilages sains de sujets jeunes 

provenaient de prélèvements multi-organes. 

 

Nous prélevions la même zone du cartilage du genou pour tous les sujets, considérant 

qu’en dehors de potentielles différences d’une articulation à l’autre, il est probable que le 

cartilage d’une seule articulation soit hétérogène d’une zone à l’autre de celle-ci. Ceci a été 

montré au genou, dans des cartilages prélevés à l’occasion d’une arthroplastie totale 

(Venkatesan 2012). La zone que nous avons choisie est la zone centrale distale du condyle 

médial du fémur, le compartiment médial du genou étant celui sur lequel s’exercent les 

contraintes les plus importantes (Adouni 2012). 

 

Un modèle cadavérique ne reproduit pas parfaitement la physiologie normale. 

Cependant, il a été montré que les chondrocytes articulaires étaient capables de survivre en 

post-mortem (Lasczkowski 2002), ce qui est possiblement en rapport avec l’absence de 

vascularisation des cartilages. Ainsi, l’utilisation couplée de colorants vitaux et de 

microscopie confocale laser 3D permettait d’estimer que la survie des chondrocytes atteignait 

88 à 96% après 4,5 jours, 58% après 6 jours et 9% à 6 semaines pour peu que les sujets aient 

été conservés à 4°C (Lasczkowski 2002). A température ambiante, la survie était de 70% 

après 2 jours et 8% après 14 jours. Depuis, plusieurs auteurs ont ainsi utilisé comme modèle 

des cultures de chondrocytes de sujets décédés depuis 8 à 136h (Manning 1967, Kang 1998, 

Eger 2002, Stradner 2016). 

Le délai moyen de prélèvement de nos cartilages était quant à lui de 53 h, ce qui 

correspondrait à un taux de survie extrapolé de 80%, concordant avec notre observation sur un 

sujet. 

XIX. III.    Choix des articulations : rationnel 
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Nous avons choisi une articulation portante du membre inférieur, considérée comme le 

gold standard de l’articulation étudiée en recherche : le genou. En parallèle, nous avons choisi 

deux articulations non portantes, de dimensions proches, mais de susceptibilité à l’arthrose 

très différente, les IPP et les MCP des doigts longs. En effet, l’arthrose des MCP est beaucoup 

moins fréquente que celle des IPP, tant au plan radiologique que clinique (Addamanda 2017, 

Haugen 2011). De plus, leurs facteurs de risque semblent être différents, puisque Kouki a 

montré récemment dans la cohorte DIGICOD que les facteurs de risque d’arthrose des MCP 

étaient mécaniques (profession manuelle) et non métaboliques (pas de lien avec le syndrome 

métabolique) (Kouki 2021). Par ailleurs, l’arthrose des MCP était associée au nombre 

d’interphalangiennes arthrosiques. Pour Chaisson, le facteur de risque mécanique n’existait 

aux IPP que chez les hommes (Chaisson 2000). 

 

D’un point de vue biomécanique, le genou et l’IPP sont des ginglymes ou articulations 

trochléennes (roulement entre une surface convexe et une surface concave) à un seul degré de 

liberté, tandis que la MCP est une articulation ellypsoïde ou condylienne à 2 degrés de liberté. 

En pratique sa mobilité s’effectue essentiellement dans un plan sagittal tout comme l’IPP mais 

elle est également possible dans le plan frontal, en particulier au niveau de l’index qui subit 

d’importantes contraintes latérales en lien avec la pince pouce-index. 

 

En terme de contraintes biomécaniques in vivo, étant une articulation portante, le 

genou est automatiquement considéré comme soumis à des contraintes plus importantes que 

les articulations des doigts. Cependant, il est probable qu’en dépit de leur taille, les contraintes 

mécaniques exercées sur les articulations des doigts soient importantes. Par la méthode des 

éléments finis, Butz a montré que les forces développées au niveau des doigts lors des gestes 

de la vie quotidienne pouvaient être élevées (Butz 2014). En dehors de l’ouverture d’un pot, 

toutes les activités testées (utilisation d’un clavier d’ordinateur, d’un piano, d’un stylo ou 

soulèvement d’un poids) engendraient des contraintes supérieures aux MCP qu’aux IPP. 

Ainsi, en cas de force appliquée de 45N, les contraintes résultantes aux IPP et MCP étaient 

respectivement de 84 et 197N. Cette force pouvait atteindre 2.51 MPa au niveau de la MCP 

en cas de portage de charge, en sachant que la force subie par les genoux est située entre 10 et 

20 MPa (Freegly 2003). Cette augmentation des contraintes de distal en proximal s’explique 

probablement par le bras de levier qui est plus important en proximal, pour des forces 

exercées à l’extrémité de la chaîne digitale. D’autres auteurs ont montré que des forces de 450 

N pouvaient être subies par les IPP (Fowler 2000). Un argument indirect en faveur des 
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contraintes mécaniques importantes subies par les articulations des doigts est la durée de vie 

des prothèses IPP et MCP qui reste inférieure actuellement à celles de genou ou de hanche.  

XX. IV.   Constatations histomorphométriques 

Nous avons constaté qu’il existait un gradient croissant d’épaisseur et décroissant de 

densité cellulaire entre les IPP, les MCP et les genoux. Au vu de la prévalence de l'arthrose 

nettement plus fréquente aux IPP et genoux qu'aux MCP, on peut voir qu'il n'y a pas de lien 

direct entre l'épaisseur du cartilage et le risque d'arthrose. 

Cette notion d’une densité des chondrocytes inversement proportionnelle à l’épaisseur 

du cartilage considéré n’est pas nouvelle. Ainsi, Stockwell l’a montré dans des cartilages 

humains et issus de 7 mammifères quadrupèdes (Stockwell 1971). De plus, il existe une 

relation allométrique (l'allométrie est l'étude des échelles de relation non linéaires entre une 

partie du corps et son ensemble, particulièrement pendant la croissance) entre l’épaisseur du 

cartilage et le poids des individus d’espèces différentes, pour une localisation articulaire 

donnée (Simon 1970). D'un point de vue mécanique, l'épaisseur du cartilage semble être liée 

aux fonctions de support de pression de l'articulation dans son ensemble, bien qu'elle puisse 

être modifiée par la conformation anatomique des surfaces articulaires. La plus grande 

épaisseur des cartilages dans les articulations à forte charge leur confère probablement plus de 

déformabilité. Une plus grande surface de contact permet également de réduire la pression sur 

la plaque osseuse sous-chondrale. 

Le fait que notre étude ait été réalisée à partir de donneurs âgés ne remet pas en question sa 

validité, dans la mesure où il est connu que l’âge n’a pas d’effet significatif sur l’épaisseur des 

cartilages (non arthrosiques) (Meachim 1971). Le fait que nous n'ayions pas observé de 

différence significative d'épaisseur de la couche superficielle entre les 3 articulations, est 

compatible avec une nature très spécifique de cette couche, composée de chondrocytes 

phénotypiquement à part, potentiellement impliqués dans le renouvellement tissulaire. 

XXI. V.   Rôle des MPTNE dans la genèse de l’arthrose ? 
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GG. A.   Carbamylation des protéines du cartilage 

Notre hypothèse était que la carbamylation était un processus qui pouvait être 

impliqué dans la physiopathologie de l’arthrose. En effet il s’agit d’une pathologie liée à l’âge 

ainsi qu’à un état inflammatoire, qui sont les deux facteurs d’accroissement du taux de 

carbamylation des tissus (Jaisson 2018). Toute MPTNE des protéines était susceptible de 

perturber le réseau collagène-PG constituant le micro-environnement des chondrocytes. Or, le 

cartilage est constitué pour deux tiers de son poids sec de collagène. La carbamylation en 

perturbant la fibrillogenèse du collagène et en nuisant à l’action des collagénases et donc au 

turn-over de la matrice extra-cellulaire pourrait contribuer à augmenter la rigidité du cartilage. 

C’est un phénomène connu pour le collagène de type I (Jaisson 2006, Jaisson 2007). De 

manière intéressante, il a été montré que la rigidité du cartilage augmentait avec l’âge. 

Hudelmaier a étudié la déformabilité du cartilage patellaire par la mesure de l’épaisseur du 

cartilage en IRM après 30 flexions de genou, chez 30 sujets de 60 ans en moyenne et 12 sujets 

jeunes de 25 ans en moyenne (Hudelmaier 2001). La différence d’épaisseur du cartilage au 

repos et après exercice était significativement plus importante chez les jeunes que chez les 

sujets âgés. De son côté, Wen a observé dans une courte série de 6 sujets que les fibrilles de 

collagène du cartilage (donc de type II), étaient plus rigides dans un tissu arthrosique que dans 

un tissu sain, par microscopie à force atomique de type indentation (Wen 2012). 

Contrairement à la polyarthrite rhumatoïde, il semble qu’un phénomène auto-immun 

dirigé contre des protéines carbamylées articulaires soit peu impliqué dans l’arthrose : ainsi, 

Xie a comparé la fréquence d’anticorps anti-protéines carbamylées dans les liquides 

synoviaux et les sérums de patients arthrosiques ou ayant une polyarthrite rhumatoïde, et 

obesrvé que cette fréquence était bien plus faible chez les patients arthrosiques, mais non 

nulle (Xie 2021). 

Au total, il est possible que la carbamylation ne soit pas un mécanisme impliqué dans 

le développement de l’arthrose elle-même mais plutôt dans les caractéristiques biomécaniques 

du cartilage.  

 

 Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence de taux d'HCit entre les 

cartilages arthrosiques ou non quelle que soit l’articulation considérée. Les limites principales 

de ce résultat négatif sont le faible effectif de sujets dans l’étude cadavérique, et l’absence de 

données sur le caractère symptomatique ou non des articulations diagnostiquées comme 
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arthrosiques.  Il est possible que la comparaison des articulations symptomatiques versus non 

symptomatiques (indépendamment du degré d’altération structurale) aurait permis de mettre 

en évidence une association avec le taux d’HCit. De plus, nous n’avons étudié le taux d’HCit 

que dans le cartilage et non dans les autres tissus composant l’articulation : synoviale et os 

sous-chondral, impliqués également dans la physiopathologie de l'arthrose. 

 

La constatation de différences de taux d'HCit entre les localisations de cartilages 

différentes pour une condition donnée (arthrosique ou non), montre bien que les 

caractéristiques biochimiques des cartilages diffèrent selon leur localisation, et que la 

physiologie ou la pathologie d’une localisation donnée ne peut pas être extrapolée à une autre 

par simple analogie. Il semble bien que tous les cartilages n'aient pas la même sensibilité aux 

MPTNE, et donc « vieillissent » différemment. Ainsi, nous avons observé que les cartilages 

de MCP  étaient plus carbamylés que ceux d’IPP, cela étant valable chez les échantillons non 

arthrosiques comme chez les arthrosiques. Or la carbamylation et la glycoxydation des 

protéines sont essentiellement le fait d’une part de la demi-vie des protéines et d’autre part de 

facteurs systémiques augmentant leurs « précurseurs » (respectivement urée et glucose). Si 

l'on considère que les facteurs systémiques sont identiques pour toutes les articulations d’un 

individu, des différences de taux locaux d’HCit et de CML pourraient s’expliquer par des 

différences de contenu en protéines à demi-vie longue (ou demi-vie globale des protéines du 

tissu) ou de diffusion des précurseurs dans le tissu. Ces précurseurs circulants ne peuvent 

accéder au cartilage que par diffusion à partir du liquide synovial et des capillaires présents 

dans l’os sous-chondral, de sorte que les cartilages plus épais devraient avoir moins de 

produits de MPTNE des protéines. Cependant, nous n’avons pas observé de gradient 

décroissant de contenus en HCit et CML entre les genoux, MCP et IPP. Les produits dérivés 

de la carbamylation peuvent également être générés, de façon minoritaire, par l’action de la 

MPO. Punzi a montré que le taux sérique de MPO des patients ayant une arthrose érosive des 

mains était supérieur à celui de ceux ayant une forme non érosive (Punzi 2012). 

 

 Nous avons observé que les taux d'HCit et de CML étaient plus importants dans les 

cartilages que dans la peau, principal tissu analysé jusqu’à présent dans les études sur les 

MPTNE des protéines, en raison de sa haute teneur en collagène de type I (principal type de 

collagène du tissu osseux également), protéine de longue demi-vie, et à son accessibilité dans 

le cadre de la recherche. Il n’est pas étonnant que les cartilages soient touchés à ce point par 

ces phénomènes, compte tenu de leur composition en protéines de durée de vie extrême, et 
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leur renouvellement tissulaire inférieur à la peau. Cette constatation justifie l’intérêt porté sur 

les MPTNE dans le cartilage, et fait des cartilages un bon modèle pour leur étude. 

HH. B.   Carboxyméthylation des protéines du cartilage 

 Nous avons observé que les MCP arthrosiques avaient un contenu en CML supérieur 

de 50% en moyenne aux MCP arthrosiques. Comme Trellu, nous avons constaté que les CML 

s'accumulaient dans les cartilages de genou avec l'âge (Trellu 2019). Cependant, il n'y avait 

pas de corrélation entre le contenu en CML et l'âge dans les MCP, ce qui suggère que la 

participation des CML dans la genèse de l'arthrose au niveau des MCP n'est pas expliquée 

uniquement par le vieillissement. 

XXII. VI.   Taux sériques d’HCit et CML et sévérité de 

l’arthrose des mains 

 Nous avons souhaité évaluer l’intérêt du taux d’HCit sérique en tant que potentiel 

biomarqueur systémique de la sévérité structurale de l’arthrose des mains, de même que Punzi 

l’a fait pour la MPO.  

Nous n’avons pas observé de lien entre le taux d’HCit sérique et celle-ci, ou avec une 

polyarthrose. Il semble donc que le taux sérique d’HCit ne puisse être un biomarqueur 

pertinent. Cependant, il n’est pas exclu qu’il puisse refléter le risque de progression de 

l’arthrose. Ceci pourrait être évalué en analysant la sévérité de l’arthrose des patients de la 

cohorte à distance de la première mesure.  

 Le taux d’HCit sérique représente la carbamylation des protéines circulantes, dont la 

plus abondante est l’albumine, dont la demi-vie est brève (environ 20 jours). Cependant, le 

sérum et les urines contiennent également des produits de dégradation du cartilage en faible 

quantité. Ainsi, la quantité de peptides collagéniques dans les urines est associé à la sévérité 

clinique de l'arthrose et est prédictive de la progression du pincement articulaire (Deberg 

2015). Bien que l'HCit sérique puisse être utilisée comme biomarqueur de pathologies 
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chronique telles l'athérosclérose ou l'insuffisance rénale (Jaisson 2010), jusqu'à présent il n'y a 

pas eu de corrélation établie entre le taux sérique d'HCit et son taux tissulaire. 

 La cohorte de patients formait un groupe globalement homogène en terme d’âge, de 

fonction rénale (absence d’insuffisance rénale terminale), de sexe, et tous les individus 

souffraient d’arthrose, de sorte que l’observation d’une différence aurait probablement 

nécessité une puissance plus importante, et dans l’idéal la présence d’un groupe apparié 

d’individus non arthrosiques. Pour l’instant on ne dispose pas d’une telle cohorte contrôle. 

 Le taux sérique d'HCit ne différait pas significativement entre les patients ayant une 

arthrose érosive et ceux ayant une forme non érosive, tandis que la différence mesurée pour le 

taux de CML n'était pas cliniquement pertinente. Comme il a été montré que le taux sérique 

de MPO était plus important dans les formes érosives (Punzi 2012), et que la MPO est capable 

de générer des produits de carbamylation, on se serait attendu à mettre également en évidence 

une différence de taux d'HCit. 

XXIII. VII.   Réponse des cartilages à un stimulus pro-

inflammatoire 

L’IL-1β est communément utilisée dans les études in vitro sur les chondrocytes ou sur 

le cartilage pour potentialiser la réponse à différents stimuli biologiques.  

Les différences de réponse biologique à l’IL-1β entre les différentes localisations articulaires 

que nous avons observées peuvent avoir plusieurs explications : différences de 

pénétration/diffusion dans les cartilages de l’IL-1β, différence de nombre de récepteurs 

membranaires, différences de voies de signalisation. Ces différences suggèrent que l’état 

d’activité biologique des cellules diffère d’une articulation à une autre. 

 

Nous avons observé des différences de comportement entre les cartilages non 

arthrosiques d’IPP et de MCP : la sécrétion basale de MMP-3 était plus importante aux MCP 

qu’aux IPP, tandis que la sécrétion de MCP-1 tendait à être plus importante aux MCP, celle 

de PGE2 tendait à être supérieure dans les IPP, ce qui suggère des états métaboliques 

différents entre ces 2 articulations contigües, et contribuerait à expliquer que ces deux 
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articulations aient un risque d’arthrose très différent. A notre connaissance il s’agit de la 

première étude ayant analysé les propriétés biologiques des cartilages MCP. 

 

Le mode de réaction des cartilages sains différait après application de l’IL-1β : il était 

plus « inflammatoire » aux genoux qu’aux IPP (ils accroissaient considérablement leur 

sécrétion d’IL-6 comparativement aux IPP), tandis qu’il était plus «catabolique » aux IPP 

qu’aux genoux (elles augmentaient leur sécrétion de MMP-3 comparativement aux genoux). 

Il est intéressant de rapprocher ces constatations des modes de présentation clinique usuels de 

ces deux localisations arthrosiques. En effet, à âge égal, les doigts (IPD) sont le siège de plus 

de dégradation arthrosique que les genoux : van Saase l’a montré dans l’étude 

épidémiologique radiologique de la population hollandaire (van Saase 1989). A l’inverse, le 

taux d'incidence symptomatique standardisé pour l'âge et le sexe du Fallon Community Health 

Plan du Massachusetts était le plus élevé pour l'arthrose du genou (240/100 000 personnes-

années) qu’à la main (100/100 000 personnes-années)(Oliveria 1995). Ainsi, les genoux sont 

plus symptomatiques c’est à dire plus douloureux que les mains (Figure 34). 

Dans l’arthrose, la douleur est un phénomène complexe intégrant des processus 

sensoriels, affectifs et cognitifs, qui varient probablement d’un patient à l’autre et mettent en 

jeu une variété de mécanismes cellulaires au sein du système nerveux périphérique et central. 

Le cartilage n’étant pas innervé, la douleur serait plutôt véhiculée par des fibres nerveuses 

amyéliniques et sympathiques aboutissant dans la synoviale, l’os sous-chondral (Malfait 

2013, Courties 2020), la capsule articulaire et les ligaments collatéraux. Les nocicepteurs 

peuvent être activés par de nombreux facteurs locaux cataboliques comme l’IL-1, l’IL-6, la 

PGE-2 (Lee 2013), et des facteurs mécaniques pour lesquels on dispose de peu d’informations 

pour l’instant (Heppelmann 2005). Enfin, un état inflammatoire local va provoquer la 

libération de NGF (Nerve growth factor), médiateur périphérique de la douleur qui a un effet 

d’hypersensitivation locale (Malfait 2013). 

Plusieurs études ont montré que le taux d’IL-6 sérique était corrélé à l’intensité de la 

douleur dans la gonarthrose (Stannus 2013, Imamurea 2015, Azim 2018). A l’inverse, le 

tocilizumab, anticorps anti-IL6R, bloquant la voie de l’IL-6, n’est pas efficace sur les 

douleurs dans l’arthrose des mains (Richette 2020). Tester le blocage de la voie de l’IL-6 dans 

la gonarthrose pourrait s’avérer intéressant. 

 

Le comportement basal et après stimulation des cartilages arthrosiques différait 

également d’une articulation à l’autre, suggérant des phénotypes d’arthrose différents ou bien 
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l’atteinte de cartilages intrinsèquement différents. Ainsi, les IPP sécrétaient de base plus de 

PGE2 que les genoux, tandis que les genoux augmentaient leur sécrétion d’IL-6 et de PGE2 

plus que les IPP. La deuxième hypothèse de cartilages intrinsèquement différents paraît plus 

plausible, vu l’absence de différence mise en évidence entre les cartilages arthrosiques ou non 

pour chaque localisation et pour chaque marqueur considéré.  

 

Figure 34 : Prévalence de l’arthrose radiographique des articulations inter-phalangiennes 

distales, de genou et de la hanche dans une population hollandaise (a), et incidence de l’arthrose 
symptomatique de la main, du genou et de la hanche dans une population américaine (b). Issu de 
Litwic 2020 et Oliveira 1995. 
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Cependant, le fait d’observer des réponses aigües à un stimulus biologique in vitro ne permet 

pas d’extrapoler une réponse sur la durée. De plus, les contraintes mécaniques du quotidien 

sont un facteur non pris en compte dans l’étude, pouvant expliquer des différences de 

physiologie des chondrocytes. Enfin, ces analyses de sécrétion protéiques gagneraient à être 

complétées par des études transcriptomiques, protéomiques et fonctionnelles (zymographie). 

En pratique de multiples tentatives d’extraction d’ARN ont été faites, sans parvenir à  obtenir 

un ARN de qualité suffisante pour effectuer une qPCR. 

 

XXIV. VIII.   IPP et genoux : 2 articulations biologiquement 

différentes ? 

 Nous avons montré que les cartilages issus d’IPP, de MCP ou de genou ne réagissaient 

pas de manière similaire à un stimulus inflammatoire in vitro. Dans la littérature, à notre 

connaissance il n’existe que deux études ayant comparé les IPP et les genoux, qui mettaient 

également en évidence des différences entre ces 2 localisations articulaires. 

  Il s’agissait d’études transcriptomiques. La première a analysé l’expression de 

chondrocytes en culture, issus de 3 donneurs décédés (Stradner 2016). Comme nous, les 

auteurs ont observé qu’il y avait plus de similitudes entre les articulations de même 

localisation issus de sujets différents qu’entre articulations différentes de mêmes sujets. Les 

gènes les plus surexprimés dans les IPP comparativement aux genoux étaient DKK1 

(Dickkopf 1, inhibiteur de la voie WNT et de la croissance des chondrocytes et de 

l’expression de la MMP-13), HOXD13 (Homeobox D13, facteur de transcription induisant 

WNT5a et RUNX2, impliqué dans le développement du membre supérieur et en particulier 

des doigts) et FGF-5 (Fibroblast growth factor 5). Les 3 gènes les moins exprimés 

comparativement aux genoux étaient PLA2G2A (Phospholipase A2 sécrétée du groupe 2A), 

RSPO2 (R-spondin 2, agoniste de WNT), et SERPINA3 (Serpin peptidase inhibitor, clade A 

(alpha-1 antiprotein), dont l’expression est corrélée à la chondrogénèse des cellules souches 

mésenchymateuses). Le peu d’échantillons et le fait que les chondrocytes aient été cultivés sur 

3 passages avant les mesures doit faire analyser ces résultats avec prudence. Les auteurs ont 
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vérifié que les cellules exprimaient le collagène de type II, l’aggrécane et Sox9 (facteur de 

transcription impliqué dans la différenciation des chondrocytes). Cependant, un travail 

antérieur de l’équipe de recherche a montré dans une étude sur les chondrocytes issus de 

souriceaux nouveaux-nés, que dès le premier passage les sécrétions de collagène II et 

d’aggrécane diminuaient, tandis que celle du collagène de type I augmentait, pour atteindre un 

phénotype de type fibroblastique aux 3ème et 4ème passages (Salvat 2005). 

 La seconde étude concernait l’expression des longs ARN non codants (Dong 2017). Il 

s’agit de transcrits constitués de plus de 200 nucléotides, qui ne codent pas pour des protéines. 

Ils sont impliqués dans de nombreux processus biologiques, la carcinogenèse, le métabolisme, 

la différenciation cellulaire, et régulent l’expression de facteurs impliqués dans la genèse de 

l’arthrose (Zhang 2016). Dong a procédé à une analyse transcriptomique bio-informatique de 

3 échantillons d’IPP et 3 de genoux contenus dans la base publique de données Gene 

Expression Omnibus, probablement les mêmes que ceux utilisés par Stradner. Ils ont observé 

des différences notables entre les 2 types articulaires, concernant des fonctions de type 

morphogénèse des membres ou développement du cartilage.  

 

 

XXV. IX.   Perspectives et projets 

II. A.   Implications des résultats observés 

 Au vu des différences de phénotype et de fonctionnement entre les cartilages de 

localisations différentes, on ne peut extrapoler les connaissances en physiologie, 

physiolpathologie, ou en thérapeutique d'une articulation comme le genou à celles des mains.  

A l'avenir, le développement de thérapeutiques devra être ciblé pour une localisation donnée, 

ou du moins être testé dans chaque articulation cible et non plus considéré automatiquement 

efficace pour l'arthrose digitale s'il l'est au genou. Ainsi, les injections d'acide hyaluronique 

n'ont pas fait la preuve de leur efficacité dans l'arthrose digitale (Tran 2019), contrairement au 

genou (Phillips 2021). 
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JJ. B.   Exploration des différences entre chondrocytes 

Afin de poursuivre la comparaison des cartilages à des stress biologiques en fonction 

de leur localisation anatomique, nous souhaiterions analyser l’expression génique des cellules 

via l’extraction d’ARN et la réalisation de qPCR. Nous avons testé l’extraction d’ARN des 

fragments de cartilage par différentes techniques sans succès (broyage par billes ou mortier et 

marteau en azote liquide, kits variés de mini-colonnes, trizol) de sorte qu’à présent des 

cultures cellulaires (comme Stradner) semblent une stratégie plus réaliste, l’extraction d’ARN 

de chondrocytes en culture étant une technique de routine au laboratoire.  

KK. C.   Carbamylation et cartilage 

Cette étude est la première à avoir exploré la carbamylation des protéines du cartilage. 

Jusqu’à présent, les travaux portant sur la carbamylation dans le contexte des maladies 

rhumatismales concernaient exclusivement le rôle d’anticorps anti-protéines carbamylées 

dans des pathologies inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoïde. De plus, nous n'avons 

pas retrouvé d’étude portant sur la carbamylation du collagène de type II. 

Il est nécessaire de confirmer l’hypothèse selon laquelle le taux de carbamylation 

augmente dans le cartilage avec l’âge. Cela n’a pas pu être effectué dans la courte série de 

sujets compte tenu de la faible différence d’âge. 

Il reste donc de nombreuses questions à élucider afin de comprendre l'impact de la 

carbamylation du cartilage sur ses propriétés biomécaniques et fonctionnelles. 

Les conséquences physiques de la carbamylation sur le tissu peuvent s'explorer en 

terme d'organisation de la matrice extracellulaire, ainsi que de rigidité. Premièrement il serait 

intéressant d’étudier les conséquences de la carbamylation sur les composants de la matrice 

extra-cellualaire et en particulier le collagène de type II : solubilité, conformation en triple 

hélice, en suivant les méthodes utilisées par Jaisson pour le collagène de type I (2006).  

La microscopie en force atomique (Chandrasekaran 2017, Doué 2021) est une technique 

permettant d’apprécier de manière quantitative l’organisation des fibrilles de collagène. Nos 

hypothèses sont : que les cartilages d’IPP et de genou ont un aspect fibrillaire différent de 

ceux des MCP, et que le degré d’organisation des fibrilles est corrélé au degré de 

carbamylation du cartilage. En effet, ces modifications post-traductionnelles sont connues 
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pour perturber la conformation et la fonction de multiples protéines, et du collagène de type I 

en particulier (Jaisson 2006). 

Il serait également possible de calculer la rigidité du tissu au moyen du module de Young qui 

serait mis en corrélation avec le taux de carbamylation du cartilage (Plodinec 2010, 

Piétrement 2021).  

 

 De plus, afin d’évaluer l’influence de la carbamylation des protéines de la matrice 

extra-cellulaire sur les chondrocytes, nous souhaiterions étudier l’expression génique et 

protéique de chondrocytes ensemencés et cultivés sur du collagène de type II carbamylé ou 

non.   

L’utilisation d’un modèle animal permettrait de répondre à la question d’un impact du 

taux sanguin de carbamylation sur le contenu cartilagineux en protéines carbamylées et sur un 

potentiel rôle arthrogène. Il est en effet possible de supplémenter l’alimentation de souris par 

du cyanate, ce qui accroît le taux sanguin d'HCit (Pietrement 2013). 

 

XXVI. X.   Conclusion 

 Au vu de l’ensemble des observations et de la littérature, nous concluons que les 

chondrocytes ont des caractéristiques différentes selon les articulations, et que le tissu 

cartilage a une composition biochimique qui varie également. Il n’est donc pas adapté 

d’extrapoler à une articulation les observations et recommandations thérapeutiques concernant 

une localisation spécifique différente. Il était déjà bien connu que la maladie arthrosique 

regroupait en fait un prisme de phénotypes différents. Il semble que chaque localisation 

développe sa propre arthrose sous l’effet de facteurs extrinsèques mais aussi de facteurs 

intrinsèques, ce qui devrait conduire à la recherche de traitements ciblés articulation-

spécifiques.  
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Annexe 1  
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Annexe 5 

 
Aspect histologique après prélèvement du cartilage d’une articulation inter-

phalangienne proximale (sujet 4306) permettant de vérifier que le matériau de travail 

comporte bien les 3 couches du cartilage non calcifié, hormis quelques cellules de la 

couche profonde au plus près de la tide mark. 
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Annexe 6 
Participation à l’article : réalisation des chirurgies chez les souris (destabilisation du 

ménisque médial, modèle d’arthrose du genou) 
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Annexe 7 
Participation à l’article : réalisation aux manipulations histologiques 
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Annexe 8 
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