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INTRODUCTION

L’articulation est une entité fonctionnelle comportant trois composants essentiels : le cartilage, la synoviale et l’os sous-chondral. Le bon fonctionnement articulaire implique que ces trois composants soient normaux. 

En pathologie, les nombreuses affections qui touchent une articulation peuvent être classées en 3 groupes fondés sur ce constat et selon le tissu initialement touché :

· Maladies commençant par le cartilage : principalement l’arthrose

· Maladies commençant par la membrane synoviale : arthrites (infectieuses, inflammatoires, micro-cristallines)

· Maladies commençant par l’os sous-chondral : ostéonécroses épiphysaires, algodystrophie sympathique réflexe, fracture de fatigue sous-chondrale, maladie de Paget, etc…

Mais toute maladie d’une de ces trois structures articulaires finira toujours par retentir sur les deux autres, rapidement (arthrite septique, en quelques jours) ou lentement (arthrose, en quelques années), mais inéluctablement. 

La fonction articulaire

L’articulation est faite de deux pièces osseuses en regard, recouvertes d’un cartilage hyalin (vitreux)  d’encroûtement, enchâssées dans un sac ou capsule articulaire dont la face interne, intra-articulaire, est tapissée par la membrane synoviale. Cette membrane sécrète le liquide synovial qui vient baigner la cavité articulaire, et assure la nutrition du cartilage. A l’extérieur de la capsule, des ligaments assurent le maintien passif et la coaptation de l’articulation. Ils sont eux-mêmes recouverts par les muscles dont les tendons se terminent à proximité de l’articulation et qui assurent le maintien actif de l’articulation, sa protection, sa mobilité et sa stabilité. 

En effet, une articulation à une double fonction : assurer le maintien de la posture (l’articulation travaille alors en compression) et permettre le mouvement (l’articulation travaille alors en glissement). 

Lois de Sappey (pression) et de Rouvière (surface) concernant le cartilage :

« L’épaisseur du cartilage articulaire est proportionnelle à la pression subie par unité de surface et elle est, pour une même pression, en raison inverse de l’étendue des surfaces qui la supporte ».

Le cartilage normal

Le tissu cartilagineux est un tissu conjonctif spécialisé qui recouvre les deux extrémités épiphysaires des os, pour constituer l’articulation. Son rôle essentiel, dû à ses caractéristiques biomécaniques particulières, est d'assurer un bon glissement entre les pièces osseuses articulaires avec un coefficient de friction extrêmement bas (inférieur à celui d'un patin sur la glace) tout en amortissant et en répartissant les pressions, rendant les stress de contact les plus faibles possibles.

ANATOMIE

Macroscopiquement, à l’ouverture d’une articulation, le cartilage articulaire apparaît blanc nacré, lisse à l’œil nu, ferme mais légèrement dépressible à la palpation. Avec l’âge, il devient blanc jaunâtre. A la périphérie de l’articulation, il se poursuit par une zone de transition avec la couche fibreuse de la capsule synoviale et avec le périoste épiphysaire. Son épaisseur est variable selon l’articulation ; elle est plus importante aux articulations des membres inférieurs, plus chargées. Elle est maximale sur la rotule où il atteint jusqu’à 7 mm. Dans une articulation donnée, l’épaisseur est maximale dans les zones supportant le maximum de charge. Les cartilages articulaires sont un peu plus épais chez l’homme que chez la femme, ils ne s’amincissent pas avec l’âge. 

Microscopiquement, le cartilage est un tissu sans vaisseau et sans nerf. Sous le microscope, sous une surface acellulaire, on observe une plage faite d’un tissu homogène dans lequel sont disposées, plus ou moins en colonnettes, dont l’axe principal est perpendiculaire à la surface, des cellules (les chondrocytes) enchassées dans des logettes (les chondroplastes). A l’opposé de la surface, le cartilage est posé sur l’os sous-chondral dont on distingue bien la structure (figure 1). Ces cellules représentent 3 % du volume du cartilage. Elles vivent en milieu anaérobie. 

Figure 1. Coupe histologique et schéma d’un cartilage articulaire montrant les 4 couches. La couche profonde (C3) est séparée de la couche calcifiée (C4) par une fine ligne irrégulière (« tide mark »).
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La surface du cartilage joue un rôle important dans la physiologie de ce tissu puisque c’est elle qui reçoit en premier les pressions, c’est elle qui est soumise aux forces de cisaillement. Elle est le filtre sélectif à travers lequel passe les substances nutritives venant du liquide synovial, seule source d’alimentation des chondrocytes, dans des conditions physiologiques. Elle joue enfin un rôle majeur, avec le fin film du liquide synovial qui la recouvre, dans la lubrification de l’articulation. C’est à son niveau qu’apparaissent les premiers signes histologiques de la désorganisation structurale de l’arthrose. 

En microscopie électronique de transmission, les chondrocytes sont des cellules arrondies et volumineuses (20 – 40 µm) ; elles possèdent un noyau volumineux, arrondi et nucléolé dans sa région centrale. Le cytoplasme contient un reticulum endoplasmique bien développé, des mitochondries et un appareil de Golgi, ainsi que des inclusions, des lysosomes et des flaques de glycogène (figure 2). Certaines cellules sont groupées par deux, mais on ne voit jamais de division cellulaire. Les chondrocytes sont enchassés dans une atmosphère périchondrocytaire, elle-même au sein d’une matrice territoriale (selon les teneurs locales en collagènes et en PGs).

Figure 2. Microscopie électronique de transmission. (1) chondrocyte normal de la couche moyenne ; (2) chondrocyte apoptotique.
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(1) (2)

Ces chondrocytes sont enchassés dans une matrice extracellulaire (MEC) composée d’eau, de fibres de collagène et de protéoglycanes.  Ce sont les cellules qui élaborent cette substance fondamentale ou MEC et la détruisent, assurant ainsi l’homéostasie du tissu cartilagineux. Les fibres de collagène de type 2 (le collagène le plus abondant, spécifique du tissu cartilagineux articulaire) sont bien visualisées avec leur striation caractéristique tous les 640 A° et leur diamètre de 30 à 80 nm (figure 3). Ces fibres sont constituées de trois chaînes tor​sadées.
Figure 3. Micoscopie électronique de transmission. Fibres de collagène de type II dans la couche profonde.
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De la surface à la profondeur on divise morphologiquement le cartilage articulaire en quatre couches : 

· C1 : couche superficielle ou tangentielle (les fibres de collagène étant parallèle à la surface), d’environ 3 % de l’épaisseur,

· C2 : couche moyenne ou transitionnelle (≈ 5 %), 

· C3 : couche profonde, radiée (à fibres verticales) la plus épaisse

· C4 : couche calcifiée (2-3 %). 

Ces couches correspondent à des teneurs variables des composants de la matrice et à une organisation différente des fibres de collagène dans chaque couche (voir infra). Cette organisation fait penser que les fibres de collagène sont organisées en arceaux dont les extrémités s’implantent dans la couche calcifiée et dont la réflexion se fait dans les zones moyennes et superficielles, assurant une véritable « armature » au tissu cartilagineux. 

BIOCHIMIE
La composition biochimique du cartilage articulaire est indiquée dans le tableau 1. 

Tableau 1 : composition biochimique approximative du cartilage articulaire adulte

(d’après Menkin, 1992).

	Eau
	≈ 70 %

	Poids sec 


Matière inorganique (cendres)


Matière organique



Collagènes



Protéines non collagéniques



Glycoaminoglycannes



Hyaluronate



Acide sialique



Lipides



Lysozyme



Glycoprotéines 
	≈ 30 %

≈ 5 %

≈ 55 %

≈ 12 %

≈ 20 %

< 1 %

< 1 %

< 1 %

< 1 %

?


Les pro​téoglycannes (PG) 

Les PG sont présents dans tous les tissus conjonctifs (tableau 2).

Tableau 2. Famille des protéoglycannes (PG) selon les tissus.

	Familles
	Dénomination
	Localisation

	Lecticannes
	Agrécannes
	Cartilage hyalin, ménisques, disque intervertébral

	
	Versicannes
	Autres tissus conjonctifs (peau, tendons, capsule et synoviale, os)

	
	Neurocannes
	Tissu nerveux central

	
	brévicannes
	Tissu nerveux central

	Petits PGs riches en leucine
	Biglicanne
	

	
	Décorine
	

	
	Fibromoduline
	

	PGs associés à la membrane cellulaire
	Syndécannes, glypicannes
	La portion extra-cellulaire porte des chaînes d’héparane-sulfate.

La portion intra-cellulaire, connectée au cytosquelette, transmet à celui-ci les informations venant de l’environnement péro-cellulaire. 


Ce sont des molécules formées par une protéine porteuse (« core protéine ») sur laquelle vi​ennent se brancher des molécules de glycoaminoglycannes (GAG), longues chaînes disac​charidiques de chondroïtine-sulfates ou de kératane-sulfates (figure 4). Ces PG monomères viennent se brancher sur une longue chaîne d'acide hyaluronique pour former des polymères de PG de poids moléculaire de plusieurs millions. Cet amarrage est stabilisé par des protéines de liaison (figure 5). 

Figure 4. Structure d’un glycoaminoglycanne (GAG).
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Les GAG ont des charges négatives sur leurs sulfates carboxylés et peuvent ainsi capter les ions Ca++ et Na+ qui, eux-mêmes, attirent l'eau. Ces protéoglycannes constituent un véritable gel hydrophile qui occupe un volume considérable par rapport à son contenu glucidique et l'eau constitue ainsi 70-75 % du poids humide du cartilage articulaire adulte. 

Figure 5. Structure d’un protéoglycanne (PG).
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Les collagènes 


Cette capacité du cartilage à s'imbiber d'eau est bridée par le réseau des fibres de collagène. Le collagène spécifique du cartilage est de type II. Le collagène de type II est constitué de trois chaînes tor​sadées. A lui seul ce collagène II constitue 95 % des collagènes du cartilage nor​mal. On a décrit ces dernières années des collagènes dits "mineurs" dans le carti​lage : collagène IX qui constitue une armature au sein du collagène II, collagène XI qui, au contraire, est situé à la surface du collagène II et assure des liaisons avec les PG (figure 6). Ils sont dits "mineurs" car ils représentent 5 % des collagènes du car​tilage, mais leur rôle, incomplètement connu, semble capital dans le maintien de la structure entre PG et collagène II ainsi que dans la limitation de la crois​sance du collagène II. 

Figure 6. Les différents collagènes du cartilage articulaire.
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Organisation de la matrice extracellulaire

Les PGs jouent un rôle majeur dans l’organisation de la matrice extracellulaire en interagissant avec d’autres molécules telles que les collagènes, les glycoprotéines et l’acide hyaluronique. Ces interactions non covalentes sont de trois types : protéine - protéine, chaîne de GAG – protéine, et entre les chaînes de GAG. Les petites PGs, telles que la décorine et la fibromoduline,associées aux fibres de collagène,interviennent dans la fibrillogenèse en régulant la taille et le diamètre de fibres de collagène. Il en est de même pour le collagène de type IX du cartilage qui,accolé à l’extérieur de la fibre de collagène II, en fait la partie intégrante. Ce réseau moléculaire hautement organisé,détermine la taille et l’espacement des fibres de collagène et confère à l’ensemble sa cohésion et sa résistance (figure 7).
Figure 7. Organisation générale de la matrice extra-cellulaire selon la distance par rapport aux chondrocytes (espace péri-cellulaire, territorial, interterritorial).
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METABOLISME

Métabolisme des GAG

La biosynthèse s’effectue dans l’appareil de golgi des chondrocytes où ils sont sulfatés. La synthèse de l’acide hyaluronique, GAG non lié à une protéine, s’effectue dans le réticulum endoplasmique et n’est donc pas sulfaté. Le catabolisme commence par la partie protéique attaquée par les métallo-protéinases (stromélysine, aggrécanase). Le turn-over des PGs est lent, de l’ordre de 300 jours. 

Métabolisme des collagènes

La synthèse des chaînes de procollagène se fait d’abord dans le chondrocyte. Mais la formation définitive est effectuée dans la matrice extracellulaire. La dégradation se fait d’abord sous l’action spécifique de la collagénase. Les fragments obtenus suivent la voie de dégradation des protéines.  Le renouvellement est extrèment lent dans des conditions normales puisque le turn-over du collagène II serait de l'ordre de 300 ans.

Régulation 

Longtemps considérés comme peu actifs, les chondrocytes sont en fait des cellules aux capacités métaboliques très riches qui se révèlent surtout dans des conditions pathologiques.

Le métabolisme normal du chondrocyte résulte d’un équilibre entre trois types de cytokines (figure 8) :

· des facteurs régulateurs (IL-4
, 10, 13, inhibiteurs de collagénases ou TIMPs)

· des facteurs cataboliques (IL-1ß, IL-6, IL-17, TNF) 

· des facteurs de croissance (IGF-1, FGF, TGFß, BMP et CDMP)

Figure 8. Les différentes cytokines de la matrice extra-cellulaire .
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PHYSIOLOGIE DU CARTILAGE

Les PGs confèrent au tissu cartilagineux une turgescence élastique et une grande résistance mécanique à la pression et à l’amortissement des chocs. Ils participent aussi à la transmission des signaux et à la différentiation et la prolifération cellulaire. 

Le mécanisme de nutrition du cartilage 

Du fait de l’absence de vascularisation, le chondrocyte vit en hypoxie : 1 à 7 % d’O2 suivant la profondeur, contre 21 % dans l’atmosphère normale. Le cartilage ne peut être nourri que par l’apport de nutriments de faible poids moléculaire, venus du liquide synovial et qui diffusent au travers de la matrice extracellulaire, grâce aux propriétés visco-élastiques du tissu. L’apport de ces métabolites se fait grâce aux mouvements de l’eau entre le cartilage et la cavité synoviale, eux-mêmes induits par les pressions cycliques qui s’exercent sur le tissu (Fig.1). Lorsque le cartilage n’est pas sous pression, la perméabilité et les mouvements de l’eau sont relativement faibles. Sous l’effet d’une charge, les liaisons hydrogène faibles sont rompues, l’eau est chassée dans les régions du cartilage hors charge et vers la cavité articulaire, entraînant à l’extérieur du tissu les déchets métaboliques des chondrocytes, notamment l’acide lactique. Le phénomène étant réversible, lorsque la charge cesse, un flux inverse se crée de la cavité articulaire vers le cartilage, ramenant le cartilage à son hydratation basale, et amenant avec lui les nutriments nécessaires au fonctionnement cellulaire, en particulier le glucose (figure 9). Un échange continuel s’effectue entre les molécules d’eau fixées par les charges négatives des PGs et la phase libre circulant en dehors du champ d’attraction des PGs, ce qui contribue à sa régénération.

Dans les pathologies ostéo-articulaires comme l’arthrose, la dégradation du cartilage s’accompagne d’une rupture du filet collagénique permettant une hyperhydratation et une plus grande expansion des PGs («œdème » du cartilage) avec une désorganisation du tissu, une diminution de la concentration en protéoglycannes, qui de surcroît, ont un poids moléculaire réduit. Ainsi, les mouvements d’eau provoqués par une charge ne s’exercent plus majoritairement vers le liquide synovial mais dans toutes les directions. Par ailleurs, les mouvements inverses, lors de la suppression de charge, se font également de façon désordonnée.  

La pression hydrostatique régule la production de matrice par le chondrocyte

De nombreux faits militent en faveur du rôle majeur des forces de pression dans la vie du cartilage normal et la genèse de l’arthrose :

· Les lapins soumis à un exercice ont des chondrocytes plus gros que les lapins sédentaires. 

· L’immobilisation d’une articulation réduit la synthèse cartilagineuse de prostaglandines. 

· Les lésions de l’arthrose débutent dans les zones de charges maximales

Les études in vitro confirment cette notion en montrant le rôle majeur joué par les forces mécaniques sur les taux de synthèse et de dégradation des PG et du collagène à travers les modifications métaboliques du chondrocyte :

· La compression statique du cartilage entraîne une diminution des synthèse des PGs et du collagène. L’extrusion d’eau du cartilage se fait à charges négatives constantes. Ceci induit une augmentation relative des charges négatives. Pour maintenir la neutralité du milieu, ces charges négatives attirent et retiennent les cations (H+, Na+ surtout ; K+, Ca++ à un moindre degré) extra-cartilagineux, entraînant une hyperosmolarité et une acidification du milieu qui retentit à son tour sur la composition ionique du milieu intracellulaire et le pH, induisant une chute d'activité des enzymes glycolytiques et une réduction de la concentration en ATP. Cette diminution de la glycolyse lors des hyperpressions statiques est aussi liée à une inhibition du transport transmembranaire du glucose dans les chondrocytes.

· La compression périodique (telle que la marche la réalise) augmente les synthèses de plusieurs composants matriciels à des degrés qui sont fonction de l’amplitude de la compression. La fréquence de la compression périodique semble jouer un rôle  important. 

Figure 9. Effets de la charge sur le cartilage. (1) les PGs baignent au milieu de la matrice extra-cellulaire ; (2) sous l’effet de la charge, les PGs se compriment et l’eau sort de la zone de compression, notamment vers la cavité articulaire ; (3) à la fin de la charge, retour à l’état antérieur.
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Mécanobiologie du cartilage

La pression et la friction (charge et mouvement) sont vitales pour le cartilage articulaire et on peut créer des altérations du cartilage par immobilisation plâtrée du genou du chien ou du lapin. Cependant ces lésions sont totalement ou partiellement réversibles à la reprise de la marche et ne correspondent pas à l'arthrose humaine. Celle-ci est par contre liée à l'hyperpression qui semble bien être le facteur principal de la dégénérescence du cartilage. 

Le coefficient de friction du cartilage est très faible. Les irrégularités de surface observées dès les stades précoces de la maladie arthrosique augmentent ce coefficient par 3, ce qui vient aggraver les lésions (ulcération, fissures) en un véritable cercle vicieux mécanique et augmenter la perméabilité du cartilage aux petites molécules du liquide synovial, notamment les cytokines. 

La lubrification du cartilage se fait grâce aux propriétés visco-élastiques de l’acide hyaluronique contenu dans le liquide synovial. Dans l’arthrose, cet acide hyaluronique est en concentrations diminuées et son poids moléculaire est abaissé. L’administration thérapeutique d’acides hyaluroniques intra-articulaire est fondée sur ce constat. 

La question est de savoir comment le chondrocyte reçoit-il le stimulus de cette pression et le convertit en réponses électrique, chimique ou biochimique ?

Un mécanisme en quatre étapes a été proposé :

1. Couplage mécanique qui convertit la pression appliquée en un phénomène physique détectable par le chondrocyte (par exemple, la pression induit un mouvement liquidien)

2. Conversion de ces différentes forces (directes ou indirectes) en réponses électrique, chimique ou biochimique

3. Transduction intracellulaire i.e. conversion du premier signal en autres signaux

4. Réponse cellulaire finale : expression ou répression génique, multiplication cellulaire, production autocrine ou paracrine. 

Si les deux dernières étapes sont relativement bien connues, les deux premières restent encore largement hypothétiques. On a proposé les mécanismes suivants (figure 10) :

· Modifications des potentiels électriques

· Variations de l’environnement chimique du chondrocyte

· L’existence de protéine G ou de son récepteur

· Activation mécanique des canaux ioniques

· Action du cytosquelette aux propriétés viscoélastiques sous l’effet des déformations cellulaires

Figure 10. Schéma des voies de recherche sur la mécanotransduction.
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FAK : focal adhesion kinase ; IP3 : IGF binding protein 3 ; Hsp : heat shock protein ; MMP : matrix metalloproteases ; TIMP : tissu inhibitor of metalloproteases
1 : étirement des canaux permettant l’entrée du calcium

2 : liens entre matrice péricellulaire, cytosquelette et noyau par l’intermédiaire des intégrines

3 : signalisatin par adhésion des kinases via la liaison intégrine-matrice

4 : signalisation de la protéine G

5 : cascade de l’IL-4 régulée par des intégrines

6 : altérations ddes activités de transport membranaire

7 : signalisation cellule-cellule via des gap-junctions.

.

Vieillissement du cartilage

Le vieillissement du cartilage est différent de l’arthrose, d’un point de vue anatomique comme biochimique. On a longtemps confondu les deux, mais les données modernes ne laissent planer aucun doute (tableau 3).

Tableau 3. Différences entre cartilage vieillissant et cartilage arthrosique.

	Cartilage sénescent
	Cartilage arthrosique

	Diminution de l’hydratation
	Augmentation de l’hydratation

	Concentration en PGs inchangée
	Concentration en PGs diminuée

	Concentration en collagène inchangée
	Concentration en collagène diminuée

	Prolifération chondrocytaire inchangée ou diminuée
	Prolifération chondrocytaire augmentée

	Activité métabolique inchangée
	Activité métabolique augmentée

	Os sous-chondral normal
	Os sous-chondral épaissi


DU CARTILAGE NORMAL A L’ARTHROSE

Quoique la plus fréquente des maladies articulaires, l’arthrose reste encore mal connue : ses causes, sa nosographie, et son histoire naturelle sont mystérieuses. Pour accroître nos connaissances sur cette maladie, deux axes de recherche se développent : des études épidémiologiques bien conduites nécessaires afin d’identifier et de catégoriser correctement les malades arthrosiques et des études biochimiques et de biologie moléculaire pour identifier puis assembler les pièces du puzzle physio-pathologique de la maladie. Ainsi peut-on espérer identifier des cibles pharmacologiques pour traiter l’arthrose et apporter une réponse à ces deux questions : comment et qui traiter ? Mais d’abord une définition pertinente et uniformément admise est nécessaire ainsi que des critères d’évaluation acceptés internationalement pour colliger des séries comparables.

DEFINITION

Une réunion de l’OMS et de l’American Academy of Orthopaedic Surgeons (1994) a proposé une ébauche de définition qui englobe les principales facettes de la maladie. Elle en est un bon résumé mais n’offre que peu d’intérêt pour la recherche :

« L’arthrose est la résultante des phénomènes mécaniques et biologiques qui déstabilisent l’équilibre entre la synthèse et la dégradation du cartilage et de l’os sous-chondral.  Ce déséquilibre peut être initié par de multiples facteurs : génétiques, congénitaux, métaboliques et traumatiques. L’arthrose touche tous les tissus de l’articulation diarthrodiale et se manifeste par des modifications morphologiques, biochimiques, moléculaires et biomécaniques des cellules et de la matrice cartilagineuses conduisant à un ramollissement, une fissuration, une ulcération et une perte du cartilage articulaire, une sclérose de l’os sous-chondral avec production d’ostéophytes et de kystes sous-chondraux. Quand elle devient symptomatique, l’arthrose entraîne douleur et raideur articulaires, un éventuel épanchement articulaire avec des degrés variables d’inflammation locale. »

L’opinion qui prévaut est que l’arthrose n’est pas une maladie univoque mais un groupe d’affections dégénératives articulaires. En d’autres termes, elle n’est pas une maladie mais un syndrome ou encore elle est l’aboutissement ultime de diverses maladies touchant l’articulation.

Cette complexité nosologique se double d’une grande diversité évolutive : selon leur localisation toutes les arthroses n’ont ni la même fréquence, ni la même évolution, autrement dit elles n’ont pas la même gravité et ne nécessitent pas la même attitude pratique.

L’histoire naturelle de la maladie arthrosique reste mal connue. Elle peut induire un handicap majeur chez les sujets âgés, notamment dans ses localisations à la hanche et au genou. C’est l’arthrose de ces articulations qui est la principale cause de mise en place chaque année, en France, des quelques 120 000 prothèses de hanche et 80 000 prothèses de genoux. Cependant il est clairement établi que les facteurs psychologiques et la douleur peuvent influencer le handicap autant que la sévérité lésionnelle de l’arthrose. Peu de travaux ont porté sur l’histoire naturelle de l’arthrose. On sait cependant que 10 à 15 ans après le diagnostic d’une gonarthrose, 50% des malades se sont aggravés et que 50% sont dans un état stable. Pour la hanche, 10 à 15% de cas  d’amélioration importante sont observés 10 ans après le début de la maladie.

De cette définition purement descriptive et de ces constats cliniques on tire ainsi la conclusion qu’il existe plusieurs « niveaux » d’arthrose (figure 10) : l’arthrose purement métabolique ou biochimique, l’arthrose morphologique de l’anatomo-pathologiste, l’arthrose du radiologue, enfin celle du clinicien qui reçoit un malade douloureux et enraidi. Comme toute maladie dégénérative, l’arthrose est protéiforme dans sa présentation et multifactorielle dans son étiologie. 

Figure 10. Les différents « niveaux » d’arthrose
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EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

L'arthrose est la plus fréquente des affections rhumatologiques, universellement répandue dans les populations âgées. Elle touche fréquemment certaines articulations (interphalangiennes, carpo-métacarpienne, colonne vertébrale, hanche, genou, 1ère métatarso-phalangienne) alors que d’autres sont le plus souvent épargnées (en dehors de traumatismes directs) comme cheville, poignet, coude.

Prévalence

 Sa prévalence générale (pourcentage de cas dans une population donnée à un moment donné) relevée par des dépistages radiologiques systéma​tiques est de 52% des adultes pour une seule localisation. Dans les tranches d'âge les plus élevées, cette prévalence atteint 85%. L’homme est aussi souvent affecté que la femme jusqu’à la cinquantaine. Au delà (c’est-à-dire après l’âge de la ménopause) la fréquence augmente beaucoup plus chez la femme. Cette prévalence varie selon les articulations (tableau 4). 

Tableau 4. Prévalence radiologique de l'arthrose, selon la topographie et le sexe, dans la tranche d'âge 65-74 ans. Les stades radiologiques 2 à 4 de Kellgren et Lawrence englobent toutes les arthroses, les stades 3 et 4 représentent les stades les plus évolués (pincement de l'interligne articulaire ≥ 50 %), c'est-à-dire ceux qui ont le plus de chance d'être symptomatiques (d'après Van Sasse et al, 1989).

	Topographie
	Sexe
	Stades 2 - 4
	Stades 3 - 4

	Colonne cervicale
	Hommes
	79 %
	61 %

	
	Femmes
	69 %
	45 %

	Colonne lombaire
	Hommes
	72 %
	37 %

	
	Femmes
	64 %
	36 %

	Nodules d'Heberden 
	Hommes
	55 %
	10 %

	(Inter-phalangiennes distales)
	Femmes
	76 %
	22 %

	Carpo-métacarpienne du pouce 
	Hommes
	20 %
	5 %

	(rhizarthrose)
	Femmes
	44 %
	14 %

	Genoux
	Hommes
	21 %
	6 %

	
	Femmes
	35 %
	12 %

	Hanches
	Hommes
	10 %
	2 %

	
	Femmes
	10 %
	4 %


D’un point de vue clinique, l'arthrose, est la seconde cause d'invalidité après les maladies cardio-vasculaires et touche environ 10% de la population de plus de 60 ans. La corrélation entre arthrose radiologique et arthrose clinique est faible pour les mains et la colonne vertébrale. Elle est plus forte pour les grosses articulations portantes (hanche et genou). 

Les facteurs de risque (tableau 5)

Les facteurs de risque sont, eux aussi, imparfaitement identifiés. Les plus importants sont l’âge et le sexe féminin, mais cela n’a guère d’intérêt en termes de santé publique. 

L’obésité est un facteur de risque de gonarthrose surtout chez la femme et surtout après la ménopause. Mais ce n’est pas un facteur de risque de coxarthrose. 

Traumatismes et microtraumatismes répétés : le traumatisme unique, par exemple au cours du sport, explique certaines arthroses notamment sur les articulations où cette maladie est rare (la cheville). Les ruptures méniscales ou des ligaments croisés sont génératrices d’arthrose du genou. Le rôle des microtraumatismes, notamment professionnels, est plus difficile à affirmer mais certaines enquêtes semblent le prouver. L’observation la plus classique est celle des travailleuses d’une filature de laine en Virginie. Ces employées étaient au même poste de travail depuis au moins 20 ans et exécutaient 3 différentes taches stéréotypées : soit des mouvements de préhension précis opposant les 4 doigts au pouce, soit des gestes de force demandant peu de précision, soit enfin des mouvements de précision épargnant les 2 derniers doigts. La répartition des lésions arthrosiques était corrélée au mouvement réalisé : dans le premier groupe les 4 doigts étaient également atteints, dans le 2e groupe existait surtout une arthrose du poignet, dans le 3e groupe, les 2 derniers doigts étaient épargnés. De même, les travailleurs exerçant une activité accroupie ou soulevant des poids ont une fréquence d’arthrose des genoux et des hanches multipliée par deux par rapport à des témoins. 

Sport et arthrose. Il ne semble pas y avoir plus de gonarthrose ou de coxarthrose chez des coureurs de fond que chez des témoins. Globalement il semble que ce ne soit pas le sport lui-même qui induise l’arthrose mais les inévitables traumatismes liés aux sports. Ainsi, les sports collectifs, les sports de contact, surtout pratiqués en compétition, surtout débutés jeune (avant la puberté), sont-ils les plus « arthrogènes ».

Un facteur héréditaire semble bien exister notamment dans l’arthrose des doigts où l’on retrouve cette atteinte de mère en fille. L’étude comparée de jumelles mono- et di-zygotes montre que l’héritabilité (part attribuable aux facteurs génétiques) de l’association gonarthrose-arthrose des mains est de 70%. En outre, des travaux récents de biologie moléculaire ont montré que certaines arthroses familiales touchant hanches et genoux étaient dues à une anomalie du gène codant pour le télopeptide du procollagène II : en position 519 du codon, la séquence des bases code une arginine au lieu d'une cystéine. Cette simple modifi​cation d'un acide aminé dans la composition du collagène suffit à le fragiliser et à entraîner chez ces malades l'apparition d'une arthrose précoce, avant la quarantaine, dans le cadre de chondrodysplasies mineures.Plus de 50 mutations des gènes codant pour le collagène II sont connues à l’heure actuelle.

Tableau 5. Facteurs de risque de la gonarthrose (étude cas-témoins personnelle de 600 personnes)

	Facteurs de risque
	Risque Relatif de gonarthrose
	Intervalle de confiance 95%

	Surpoids (BMI > 27)

Obésité (BMI > 30)

Sports (moyen à intensif)

Histoire familiale d’arthrose

Chondrocalcinose

Hyperostose vertébrale

Tabac (≥ 20 paquets/an)

Arthrose des doigts 

Fracture articulaire du genou

Contusion, entorse du genou

Genu valgum / varum

Méniscectomie
	3,60

7,53

2,76

3,24

2,75

10,06

0,36

1,95

6,45

2,02

2,84

8,55
	2,12 – 6,10

4,04 – 14,01

1,44 – 5,29

2,08 – 5,04

1,32 – 5,71

3,48 – 29,05

0,17 – 0,75

1,19 – 3,20

1,11 – 37,43

1,20 – 3,39

1,74 – 4,64

2,86 – 25,60


Facteurs de risque de progression structurale

Une fois installée, l’arthrose semble évoluer de façon non linéaire : à des périodes de destruction (et donc de pincement radiologique) succèdent des périodes de quiéscence. Quels facteurs permettent de prédire son aggravation ? Peu de travaux concernent ce point pourtant crucial pour sélectionner les malades et adapter nos thérapeutiques. Au genou, la poussée d’arthrose semble s’accompagner d’une accélération du pincement. A la hanche, le risque de progression du pincement de l’interligne est corrélé à un interligne déjà très pincé au départ (première visite : hauteur de l’interligne ≤ 2 mm), un pincement supéro-externe, le sexe féminin, un indice algo-fonctionnel de Lequesne > 10, un âge à la première visite supérieur à 65 ans .

RETENTISSEMENT SOCIO-ECONOMIQUE

L’arthrose est la principale cause de morbi​dité dans tous les pays développés. Elle est déjà le premier motif de consul​tation auprès du médecin généraliste. Le vieillissement de la population ne fait qu’alourdir ce bilan au fil des années. Son retentissement socio-économique est très important. Ainsi, en 1979, dans le groupe des affections non traumatiques de l'ap​pareil locomoteur, l'arthrose est à l'origine de 11,3% des hospitalisations à l'Assistance Publique de Paris et entre pour 17,6% des journées d'hos​pitalisation. Les économistes de la santé chiffrent le coût (direct et indi​rect) de l’arthrose en France à plus de 1,6 milliard d’euros en 2005. Elle est responsable annuellement de 8,7 millions de consultations qui génèrent 14 millions d’ordonnances, 300 000 examens radiologiques au moins, 100 000 journées d’hospitalisations. L’arthrose représente 0,8% des dépenses de santé en France. 

Etio-pathogEnie de l'arthrose

La pression et la friction (charge et mouvement) sont vitales pour le cartilage articulaire et on peut créer des altérations du cartilage par im​mobilisation plâtrée du genou du chien ou du lapin. Cependant ces lésions sont to​talement ou partiellement réversibles à la reprise de la marche et ne correspondent pas à l'arthrose humaine. Celle-ci est par contre liée à l'hyperpression qui semble bien être le facteur principal de la dégénérescence du cartilage. On peut classer l’arthrose en deux grands groupes étiologiques (figure 11) :

· Les arthroses "mécaniques" où un cartilage, normal au départ, supporte des pressions trop importantes. C'est le cas des dysplasies (ex : dysplasie du cotyle), des instabilités (ex : rupture du ligament croisé antérieur, hyperlaxité), des surcharges (pondérale ou fonctionnelle par hyperutilisation sportive ou professionnelle), des incongruences articulaires (ex : méniscectomie, maladie de Legg-Perthes-Calvé, fracture intra-articulaire, cals vicieux de fractures diaphysaires). Ces arthroses recouvrent le groupe des arthroses dites habituellement "secondaires".

· Les arthroses "structurales", ainsi nommées parceque le fonctionnement du jeu articulaire est normal mais que la structure anormale du cartilage le rend plus fragile aux pressions s'exerçant habituellement sur lui. Les causes de cette fragilisation peuvent être intra-carti​lagineuses (ex : chondrocalcinose, ochronose, traumatisme direct ou contusion du cartilage), dans l'os sous-chondral (ex : os​téonécrose épiphysaire, maladie de Paget, hyperparathyroïdie) ou à point de départ synovial (ex : fragilisation par l'IL-1 et la collagénase venant d'une synoviale inflammatoire ou infectieuse). C'est ici que l'on trouve notamment les arthroses dites « primitives » mais aussi les formes héréditaires d’arthrose.

Figure 11. les deux classes étiopathogéniques d’arthrose.
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Un concept plus récent propose de regrouper les facteurs de risque d’arthrose en ‘facteurs généraux’ (âge, sexe, facteurs génétiques et autres) et ‘facteurs locaux’ (dysplasies, troubles statiques, traumatismes et autres).  Les proportions variables de ces différents facteurs selon les articulations rendraient compte des formes topographiques et évolutives de la maladie. En outre, lorsqu'on recherche systématiquement ces facteurs étio​logiques chez nos malades, plusieurs d'entre-eux sont souvent associés, faisant parler du caractère “multifactoriel” de l'arthrose ou bien encore de l'arthrose comme syndrome plus que comme maladie.

Physio-pathologie de l'arthrose : Evolution d'un concept

La conception "mécaniciste" et ses limites

Sous l'effet d'une hyperpression (arthrose "mécanique") sur fibre nor​male ou d'une mauvaise répartition des pressions à cause d'un os sous-chondral anormal (théorie "osseuse" de l'arthrose) ou d'une pression normale sur fibre fragilisée, le filet collagénique se rompt par places, permet​tant une expansion anormale des protéoglycans (PGs) et une hyperhydratation du carti​lage. Ce véritable "œdème" du cartilage est d'ailleurs observé lors d'une arthroscopie dans la chondromalacie rotulienne et l'augmentation de la teneur en eau du tissu est le premier signe biochimique de l'arthrose. Sous l'effet des pressions persistantes, ce cartilage hyperhydraté va perdre ses caractéristiques bio-mécaniques. La teneur en acide hyaluronique diminue, les agrégats de PGs se dépolymérisent, la taille des monomères eux-mêmes diminue. L'élasticité du tissu cartilagineux diminue; il va moins bien amortir les pressions sur l'os sous-chondral qui réagit en se condensant et en développant une ostéophytose réactionnelle. Ceci rend bien compte des fissures puis de la fibrillation et des ulcérations observées en microscopie et permet probablement d'expliquer la destruction du cartilage.

Cette vision purement "mécaniciste" semble cependant insuffisante et ne tient compte ni des anomalies morphologiques observées, ni des don​nées récentes de la biochimie du cartilage arthrosique. Les études anatomopathologiques d'arthroses expérimentales chez l'animal montrent en effet qu'à côté des signes de destruction déjà cités, on observe une prolifération chondrocytaire de cellules qui se groupent en grappes, perdant leur répartition normale en colonnes. En microscopie électronique, ces cellules ont tous les caractères de cellules métaboliquement hyperactives. Parallèlement, les études biochimiques de ces mêmes cartilages au cours des arthroses expérimen​tales, montrent une augmentation des synthèses de collagène et surtout de PGs associées à une production d'enzymes dégradatives de la matrice.

On en vient donc à une théorie plus "biologique" de la physiopathologie de l'arthrose dans laquelle le chondrocyte joue un rôle central. 

Les deux phases de l'arthrose

Les études anatomopathologiques et biochimiques  longitudinales de cartilages arthrosiques sur les modèles expérimentaux animaux sug​gèrent que deux phases, plus ou moins imbriquées, se succèdent pour conduire à la destruction du cartilage. 

Une première phase est réaction​nelle : sous l'effet du stress mécanique, on assiste à une prolifération de chondrocytes hyperactifs qui augmentent les synthèses des produits de la matrice. Cette phase est considérée comme une tentative du cartilage pour réparer ou limiter les lésions induites par l'hyperpression. Cette notion est capitale car elle laisse entrevoir la possibilité d'une action thérapeutique médicamenteuse sur le cartilage arthrosique au début. 

Cependant cette phase reste insuffisante et les chondrocytes vont s'épuiser, dégénérer et se nécroser, laissant le champ libre aux con​traintes mécaniques pour détruire la matrice. Cette destruction ma​tricielle est accélérée par les enzymes chondrocytaires elles-mêmes sécrétées en plus grande quantité par le chondrocyte arthrosique. 

La conception cellulaire

On le voit, le chondrocyte joue un rôle clé, médié par des cytokines dont l'IL-1. Le chondrocyte activé synthétise plus d'ADN, de collagène et de pro​téoglycans comme en témoignent l'augmentation de l'incorporation de précurseurs marqués. 

Cependant la concentration du tissu en collagène et en PG diminue, traduisant donc une balance métabolique négative par prédominance du catabolisme sur l'anabolisme. Ce catabolisme des éléments de la matrice est principalement le fait d'enzymes dégradatives, les métalloprotéinases (collagénase pour cliver le collagène, stromélysine pour dégrader les protéoglycanes). Ces en​zymes sont synthétisées par le chondrocyte sous forme inactive. Dans la matrice existe un double système d'activation et d'inhibition de la pro-enzyme en en​zyme active. Le système inhibiteur est essentiellement constitué par les TIMPs (Tissue Inhibitors of MetalloProteinases) alors que les systèmes d'activation, plus complexes, font intervenir le système plasminogène-plasmine (figure 12). Parallèlement des protéases acides dégradent les composants matriciels dans la cellule et l'at​mosphère péri-cellulaire, là où le pH est acide.

Figure 12. La « cascade arthrogène » avec deux de ses voies : la voie des métalloprotéases et la voie de l’oxyde nitrique. 
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Des expériences menées sur des chondrocytes arthrosiques montrent que des stress de cisaillement

sont capables d’induire la production de NO, par activation de la NO synthase inductible (iNOS). Le NO, lorsqu’il est formé en quantité excessive, stimule la dégradation enzymatique des composants matriciels et diminue la synthèse de ces derniers. 

Le chondrocyte activé sécrète aussi des prostaglandines qui vont al​térer les PGs, ainsi que des radicaux libres qui vont favoriser la dépolymérisation des PGs, continuer la fragmentation du collagène scindé par la collagénase et favoriser la libération de prostaglandines. Le NO (oxyde nitrique) quant à lui, produit par le chondrocyte normal est augmenté dans le cartilage arthrosique et favorise l’apoptose.

Ainsi, des produits de dégradation de la matrice et des substances sol​ubles (cytokines) vont être libérés dans le liquide synovial et phagocytés par la synoviale qui va répondre par un processus inflammatoire. L'inflammation de la synoviale dans l'arthrose est moins constante et moins importante que dans la polyarthrite rhumatoïde mais elle a les mêmes con​séquences : macrophages, synoviocytes et fibroblastes vont, à leur tour, produire radicaux libres, PGE2, IL-1, collagénase et stromélysine qui vont venir renforcer la destruction du cartilage.

Conclusion

On peut ainsi proposer un schéma général rendant compte des principaux mécanismes de l’arthrose (figure 13).

[image: image15..pict]Figure 13. Schéma général de la physiopathologie de l’arthrose.


Perspectives thérapeutiques

Prévention

Prévention primaire. La prévention de l’arthrose n’est possible que pour les facteurs de risque environnementaux. On ne peut rien sur les facteurs génétiques. Lutter contre l’obésité à 30 ans, diminue le risque d’arthrose à 50. Eviter les accidents sportifs par des équipements adaptés, un entraiîement bien conduit, un traitement précoce des traumatismes limite le risque d’arthrose, ainsi que l’aménagement des postes de travail pénibles. 

Prévention secondaire. Certaines dysplasies (ex : dysplasie de hanche par insuffisance de couverture du toit du cotyle) peuvent être opérées au tout début de l’arthrose et enrayer l’évolution de la maladie. De même une ostéotomie tibiale permet-elle de stopper l’évolution clinique et structurale de la gonarthrose sur genu varum. 

Traitement physiopathologique

Nos connaissances physiopathologiques (cf. la cascade arthrogène) nous fournissent des cibles pharmacologiques pour traiter la maladie installée. Malheureusement, toutes les pistes explorées (antimétalloprotéases, traitements anti IL1 ou antiTNF), prometteurs in vitro ou chez l’animal, se sont révélés décevants chez l’homme.

Traitements symptomatiques

Nous en sommes réduits à des traitements symptomatiques pharmacologiques (antalgiques, anti-inflammatoires non-stéroïdiens) ou non (rééducation). Ils soulagent les malades, mais n’empèchent pas l’évolution anatomique de l’arthrose. En dernier recours la chirurgie prothétique (prothèses totales de hanche ou de genou) rend service quotidiennement à nos malades. 

Traiter le cartilage pathologique avant l’arthrose ?

La perspective de pouvoir réparer des lésions focales du cartilage par thérapie génique (autogreffes de cellules) ou par ingénierie tissulaire (cellules cultivées dans un biomatériau) est devenu envisageable avec le progrès de nos connaissances sur la physiologie du chondrocyte et des macromolécules de la matrice extra-cellulaire. 

Les paramètres essentiels qui conditionnent le succès des greffes de chondrocytes sont le maintien du phénotype chondrocytaire et le pouvoir chondrogénique des cellules transférées. On s’oriente actuellement vers le transfert des chondrocytes à l’intérieur d’une structure tridimentionnelle, c’est-à-dire un biomatériau compatible. Ces biomatériaux sont soit des matériaux naturels (fibrine, collagène, acide hyaluronique), soit des polymères de synthèse absorbables (acide polyglycolique (Dexon®) ou polyuréthane) soit non absorbables (Dacron, Téflon) ou encore des matériaux composites (collagènes-glycoaminoglycanes). Les résultats obtenus sont encore insuffisants, mais l’utilisation de plusieurs techniques conjuguées est prometteuse. Il est possible, par exemple, de traiter les chondrocytes, durant leur amplification in vitro, par des facteurs de croissance (TGF-ß, IGF-1) ou des substances capables de stimuler leur pouvoir chondrogénique, avant de les insérer dans la matrice choisie. Cette dernière peut aussi servir de vecteur à des facteurs de croissance qui diffuseront librement ou seront greffés sur la structure. Enfin, la manipulation génétique des chondrocytes par des vecteurs d’expression, leur permettant de surexprimer certains facteurs de croissance est à l’étude. 




















































� IL : interleukines ; TIMPs : tissue inhibitors of metalloproteases ; TNF : tumor necrosis factor ; IGF : insulin growth factor ; TGF : transforming growth factor ; FGF : fibroblast growth factor ; BMP : bone morphogenetic protein ; CDMP : cartilage derived morphogenetic protein.
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