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Arthrose et obésite :

quels liens ?

Résume

Larthrose est la maladie ostéo-articulaire la plus fré-
quente et lobésité est un facteur de risque majeur d’ar-
throse des articulations portantes (genoux, hanches).
Sa physiopathologie a connu de grandes avancées ces
derniéres années. Le stress mécanique transformé en
stress enzymatique et cytokinique crée un lien systé-
mique et métabolique entre arthrose et obésité illustré
par lassociation de l'arthrose digitale a Jobésité. Ce lien
systémique fait intervenir de nombreux acteurs molé-
culaires parmi lesquels les adipokines. D’autre part les
comorbidités associées a lobésité auraient un impact
sur le risque de développer une arthrose.
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Introduction

Lobésité est reconnue de longue date, comme un facteur
de risque important d’arthrose des membres inférieurs
par les contraintes mécaniques appliquées aux articu-
lations portantes (genoux, hanches). Plus récemment
dautres facteurs ont été impliqués dans la survenue de
larthrose. Le stress mécanique excessif (lié au surpoids),
et responsable de I'usure du cartilage, active dans les
chondrocytes, une réponse inflammatoire et enzyma-
tique participant a la dégradation du cartilage. I existe
également un lien systémique et métabolique illustré par
T'association entre larthrose des mains et lobésité ['l.

Ce lien fait intervenir de nombreux acteurs molécu-
laires parmi lesquels les adipokines, les cytokines pro-
inflammatoires, les acides gras et les lipides.

Dautre part, les comorbidités cardio-métaboliques
associées a lobésité, telles que le diabete de type 2 et
I'hypertension artérielle auraient un impact direct sur
les tissus articulaires et donc sur le risque de développer
une arthrose . Enfin, certains mécanismes décrits plus
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Osteoarthritis is the most common osteoarticular di-
sease and obesity is a major risk factor for osteoarthritis
of the weight-bearing joints (knees, hips). Its pathophysio-
logy has seen great advances in recent years. Mechanical
stress transformed into enzymatic and cytokine stress
creates a systemic and metabolic link between osteoar-
thritis and obesity illustrated by the association of digital
osteoarthritis with obesity. This systemic link involves
many molecular actors including adipokines, on the
other hand the comorbidities associated with obesity
would have an impact on the risk of developing osteoar-
thritis.
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récemment dans la physiopathologie de lobésité comme
les anomalies du microbiote pourraient aussi participer
a ce lien B

Physiopathologie de l’arthrose

Le cartilage articulaire est composé d’'un seul type cellu-
laire : le chondrocyte, responsable a la fois de la produc-
tion et de la dégradation de la matrice extracellulaire.
Cette matrice est constituée de collagéne de type II, de
protéines non collagéniques (protéoglycanes) et deau.
Lensemble forme un tissu conjonctif spécialisé qui joue un
rdle essentiel dans le glissement des surfaces osseuses entre
elles et dans la réponse de larticulation aux contraintes qui
lui sont appliquées, dites physiologiques et qui sont essen-
tielles au maintien de ’homéostasie du cartilage et a son
remodelage, physiologiquement faible ..

Lhoméostasie tissulaire est caractérisée par un
équilibre entre synthese et dégradation de la matrice
cartilagineuse.
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a. Contraintes mécaniques
sur les articulations portantes

Leffet délétére de lobésité sur les articulations por-
tantes passe par un stress mécanique excessif. Lexceés
de contraintes aboutit a des réponses chondrocytaires
anormales entrainant une perte de 'homéostasie tissulaire.
Physiologiquement, le cartilage est avasculaire et non
innervé, il se nourrit par ses interactions avec le liquide
synovial et los sous-chondral. Son renouvellement
est trés lent car lactivité des chondrocytes est faible.
Chaque chondrocyte porte un cil qui participe a sa
biomécanique physiologique.

La présence du cil conditionne la transduction du signal
mécanique en signal biochimique conférant au chon-

drocyte la fonction de mécanorécepteur avec production

. De méme, les ostéoblastes

de glycosaminoglycanes !
sont mécano-sensibles et liberent des cytokines pro-in-

flammatoires sous leffet du stress mécanique [©.

b. Role des facteurs systémiques

« Composante systémique de 'obésité

Le tissu adipeux blanc synthétise du tumor necrosis
factor alpha (TNFa), dont lexpression est élevée dans
les adipocytes et dans le sérum des souris obeses, et
influence directement la captation du glucose par les
tissus périphériques en réponse a l'insuline "*.

Le lien entre inflammation, obésité et insulinorésistance
a fait émerger le concept de méta-inflammation (pour
metabolic inflammation), qui serait impliquée dans les
complications de lobésité, notamment métaboliques et
cardiovasculaires.

Outre les cytokines pro-inflammatoires " classiques "
telles que le TNF, I'IL-1, 'IL-6 ou les chimiokines, le
tissu adipeux produit les adipokines, ou " cytokines
adipocytaires ".

Les adipokines sont définies comme des molécules syn-
thétisées exclusivement ou majoritairement par le tissu
adipeux, circulant dans le sang et susceptibles d’avoir
une action a distance du tissu adipeux ..

Les principales adipokines étudiées sont la leptine, 'adi-
ponectine connue pour étre protectrice d’un point de
vue cardiométabolique et la visfatine, mais on compte
également la ghreline, la résistine, la vaspine, ladipsine,
lomentine et l'adrénomédulline ..

De nombreuses publications ont ainsi fait le lien entre adi-
pokines et obésité, et entre adipokines et complications
cardiovasculaires et métaboliques de lobésité.

« Composante systémique de l’arthrose

Selon la méme approche, il a été montré que lobésité est
un facteur de risque d’arthrose via des mécanismes sys-
témiques. Une étude récente a montré que les facteurs
métaboliques interviennent de maniére prépondérante
sur larthrose des mains tandis que le stress mécanique
reste le mécanisme pathologique principal aux genoux ..
Le role des cytokines pro-inflammatoires " classiques "
(TNFa, IL-1, IL-6, IL-8) dans larthrose avait déja fait
lobjet de nombreux travaux du fait de la présence d’'une
inflammation synoviale observée chez de nombreux pa-
tients . Les liens systémiques entre obésité et arthrose
ont récemment mis en avant le role des adipokines dans
la physiopathologie de I'arthrose ainsi que celui des
lipides (figure 1).
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Figure 1 : Mécanismes physiopathologiques impliqués ou possiblement impliqués dans les liens entre obésité et arthroses. Fleches continues : liens

certains ; fleces pointillées : liens hypothétiques
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Par définition les adipokines sont principalement pro-
duites par le tissu adipeux, elles sont aussi produites par
les tissus articulaires. Iétude des adipokines peut, soit
étre centrée sur leur role physiopathologique dans l'ar-
throse, soit portée sur des dosages sanguins et synoviaux
comme biomarqueurs de la maladie, des symptomes ou de
sa sévérité.

Parmi ces adipokines, les roles de la leptine et de la
visfatine ou nicotinamide phosphoribosyl-transférase
(NAMPT) ont été étudiés. Leurs taux sériques et/ou
synovial sont augmentés chez le sujet arthrosique par
rapport aux témoins, et lexpression de la leptine par les
chondrocytes articulaires est intimement corrélée avec
la sévérité de l'arthrose ['%. In vitro, elles ont démon-
tré toutes les deux, des effets pro-inflammatoires,
pro-cataboliques, pro-oxydatif et antiprolifératifs sur les
cellules du cartilage et de la membrane synoviale "',
Ladiponectine, existe sous plusieurs isoformes ayant des
poids moléculaires différents. Elle est exprimée par les
chondrocytes et a globalement une action pro-inflam-
matoire sur le cartilage et induit également la produc-
tion de protéases matricielles et de molécules d'adhésion
favorisant la venue de leucocytes dans larticulation >3],

En effet, certains travaux lui ont conféré un réle pro-
tecteur sur le cartilage 1*1% ; tandis que ses propriétés
anti-inflammatoires, liées a certaines de ses isoformes,
sont bien démontrées sur lendothélium. Cadiponectine
favorise aussi la prolifération des ostéoblastes ..

Lapproche “biomarqueur” a fait lobjet de nombreux
travaux avec le dosage des adipokines dans le liquide
synovial ou le sérum/plasma de patients arthrosiques.
II est soit comparé avec le taux plasmatique et synovial
d’'une méme adipokine chez un méme patient arthro-
sique, soit entre une population de patients arthrosiques
et de sujets témoins.

Une étude récente montre une corrélation entre le taux
diadipokines (adiponectine, visfatine, leptine et résis-
tine) dans le liquide synovial et la douleur arthrosique
(au genou ou a la hanche) chez des patients au stade de
prothése [17], Le taux plasmatique de leptine est corrélé a
la sévérité de la gonarthrose, indépendamment du sexe
et de I'indice de masse corporelle.

Le taux sérique d’adiponectine a aussi été retrouvé plus

élevé dans les formes érosives d’arthrose digitale compa-
rativement aux formes non érosives et dans les formes
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radiographiques plus sévéres de gonarthrose au stade de
prothése 1181,

En fait, les études de biomarqueurs sont nombreuses
avec des résultats hétérogeénes, bien que les perturba-
tions des taux d’adipokines dans le sang et le liquide
synovial chez les patients arthrosiques sont maintenant
bien connues, il ne parait pas envisageable d’utiliser
dans le futur les mesures des taux sanguins d’adipokines
comme un outil clinique prédictif de Iévolution ou de la
sévérité clinique ou radiographique de la maladie.
Aussi a ce jour, on ne peut envisager les adipokines
comme une cible thérapeutique directe dans larthrose.

La dyslipidémie associée a lobésité se caractérise par
un taux élevé de triglycérides, des taux diminués de
HDL-cholestérol souvent associé a une augmentation
du LDL-cholestérol et une augmentation des acides gras
circulants (free fatty acids). Ces acides gras en exces
favorisent linsulinorésistance et certains, tels que le
palmitate, l'acide linoléique ou encore oléique, Saccu-
mulent dans les tissus articulaires et notamment dans
les chondrocytes et dans le liquide synovial oli certains
démontrent un role pro-inflammatoire et pro-catabolique
au cours de larthrose "2,

Le LDL-cholestérol a aussi démontré un rdle possible
dans l'arthrose, notamment dans sa forme oxydée dont
le taux sérique, synovial et lexpression dans le cartilage
sont augmentés au cours de larthrose ; et est associé
a des formes plus sévéres et plus douloureuses chez
I'homme 1.

Lensemble de ces anomalies expliquent en partie asso-
ciation entre dyslipidémie, obésité, insulinorésistance et
arthrose.

Larthrose et lobésité sont intégrées dans un phénotype
clinique plus large du fait de l'association entre syndrome
métabolique et arthrose, appelé arthrose métabolique!' 2.,
Au sein de ce phénotype, outre les liens directs entre
obésité et arthrose, sont étudiés les liens entre I'arthrose
et les autres pathologies cardio-métaboliques (diabéte,
insulinorésistance et hypertension artérielle). Chacune
de ces pathologies est capable d’induire une inflamma-
tion chronique de bas grade, via différents stress méta-
boliques, pouvant intervenir dans le développement de
larthrose 2,

! Voir dans ce méme numéro, l'article de S. Lehtihet sur ce sujet (NDLR).

* Lipopolysaccharides (NDLR).
* Lipopolysaccharide-binding protein (NDLR).
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La graisse infra-patellaire :
un role a part dans la gonarthrose

Situé dans larticulation du genou en position intracap-
sulaire mais extra-synoviale, ce tissu pourrait jouer un
role local dans la gonarthrose. Il comprend un infiltrat
inflammatoire fait de macrophages 1%, et se caractérise
par la libération de leptine, d'IL-6, d’adiponectine et de
visfatine 41,

La leptine retrouvée a plus forte concentration dans le
liquide articulaire que dans le sérum pourrait provenir
en partie de ce tissu. Son implication dans la douleur
est aussi évoquée du fait qu’il contient des fibres nerveuses.
Cependant, son volume nest pas influencé par l'indice
de masse corporelle et ne semble pas étre corrélé au
degré darthrose .

Microbiote

Hypotheése explorée actuellement : le role de la dysbiose
du microbiote intestinal de lobésité et du syndrome mé-
tabolique dans l'arthrose. Il est possible que les anoma-
lies du microbiome du sujet obése entrainent des modi-
fications du taux dendotoxines qui pourraient induire
a leur tour une réponse immunitaire innée au sein des
tissus articulaires. Ainsi au cours de la gonarthrose, la
concentration de LPS? et de sa protéine de liaison LPSBP®
dans le sérum et le liquide synovial est corrélée a I'abon-
dance des macrophages dans la synoviale et a la sévérité
de l'arthrose du genou 1.

Sarcopénie

Une des autres complications musculo-squelettiques
associées a lobésité est la sarcopénie. Or le muscle
participe au métabolisme énergétique, puisque cest le
principal consommateur de glucose mais il a aussi un
role essentiel dans 'homéostasie de l'articulation. Chez
Ihomme, la sarcopénie du sujet obese est associée a
3 fois plus de risque de gonarthrose que le sujet avec
une composition corporelle dite normale. Ce risque est
supérieur a celui de lobésité ou a celui de la sarcopénie
prises isolément 7.

Ainsi les anomalies musculaires du sujet obése pour-
raient favoriser la survenue et/ou la progression d’'une
arthrose. Cependant le lien de causalité direct reste diffi-
cile 4 faire puisque larthrose est une maladie pourvoyeuse
de handicap entrainant une sédentarité et donc une sar-
copénie.
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Conclusion

Les liens entre obésité et arthrose sont nombreux. Ils
sont mieux connus ces derniéres années depuis les
grandes avancées dans la physiopathologie de l'arthrose.
Linflammation métabolique de bas grade, point commun
a tous les mécanismes, permettra denvisager de nou-
velles voies thérapeutiques spécifiques.
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