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1. INTRODUCTION 

L’arthrose est une des maladies les plus fréquentes du système locomoteur. 

Chronique, dégénérative et évolutive, elle cible principalement les articulations 

diarthrodiales et représente à elle seule la principale cause d’arthroplastie de hanche 

et de genou (1). Reconnue comme la plus fréquente des maladies ostéo-articulaires, 

elle touche le plus souvent les articulations de la hanche, du genou et du poignet (2-

4). Toutes les composantes de l’articulation synoviale sont touchées par l’arthrose. 

En effet, le cartilage, la membrane synoviale, l’os sous-chondral, les ligaments et 

la musculature péri-articulaire sont autant de composantes prises pour cible de la 

maladie (5-9). 

Le cartilage articulaire est principalement composé de protéoglycanes et de fibres 

de collagène de type II, dans lesquelles les chondrocytes sont incorporés. 

L’homéostasie du cartilage articulaire y est constamment équilibrée par une 

interaction complexe entre des processus anaboliques et cataboliques. Rompre cet 

équilibre, comme lors d’une mise en charge excessive ou d’un dysfonctionnement 

métabolique, sous-tend au développement de l'arthrose. 

Son éthiopathogénie a tout d’abord été décrite comme le prototype même de la 

douleur mécanique, incriminant des origines motrices et anatomiques. En effet, elle 

a longtemps été définie comme la conséquence d’une sur-sollicitation articulaire, 

marquée d’une usure exacerbée qu’il ne convenait a priori pas d’associer à des 

acteurs immunitaires. Ainsi, des facteurs aggravants, tels que l’obésité, par sa 

composante de surcharge, l’âge, par l’usure y étant naturellement associée, et la 

suractivité physique, par sa sur-sollicitation articulaire, sont autant d’arguments qui 

sembleraient renforcer cette première hypothèse. Ces facteurs favoriseraient donc 

la dégradation de l’articulation en y augmentant les contraintes mécaniques. 

Cependant, de plus récentes évidences ont remis en cause cette dernière hypothèse. 

En effet, des observations cliniques ont permis de distinguer différentes formes 

d’arthrose, impliquant des facteurs autres que purement mécaniques dans la 

pathogenèse de celle-ci (10, 11). Différents autres facteurs apportent en effet des 
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prédispositions à son développement et nécessitent dès lors des mécanismes sous-

jacents plus complexes qu’une simple sur-sollicitation articulaire (9, 12). Ces 

différentes formes d’arthrose convergent cependant toutes vers une caractéristique 

commune. En effet, on observe dans chacune d’entre elles la présence d’une 

inflammation articulaire chronique de faible intensité, relative à une implication 

sous-jacente du système immunitaire (13-15). Cette inflammation est relativement 

spécifique à l’arthrose car elle reste locale et ne présente pas de phase aiguë comme 

dans le cas d’autres maladies rhumatismales, telles que la polyarthrite rhumatoïde 

(PR) ou le lupus érythémateux disséminé (LED). 

Cette inflammation articulaire est notamment observée dans le tissu synovial, par 

l’hyperplasie de sa membrane et son infiltration de cellules inflammatoires (13, 16-

21). Cette inflammation, appelée désormais synovite, résulte d’une stimulation de 

ces différentes cellules immunitaires et de l’activation des médiateurs 

inflammatoires que celles-ci produisent, tels que l’interleukine-1 (Interleukin 1 : 

IL-1) et le facteur alpha de tumeur nécrotique (Tumor Necrotic Factor a : TNF-a). 

Une fois devenue chronique, elle stimule le catabolisme cartilagineux et la 

dégradation des divers composantes articulaires (9, 12, 20-22).  

Ces nouvelles données laissent donc place à une toute autre hypothèse, 

reconsidérant la simple étiologie mécanique et impliquant le système immunitaire 

comme potentiel acteur dans la pathogenèse de l’arthrose. Ce qui suit visera donc à 

mettre en évidence les différentes observations cliniques nourrissant cette nouvelle 

hypothèse. Il s’agira ensuite de développer les rôles et les implications de chacun 

des acteurs immunitaires impliqués dans la pathogenèse de l’arthrose, établissant 

un état des lieux des connaissances actuelles sur la question. 
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2. OBSERVATIONS CLINIQUES 

L’arthrose peut être différenciée selon son étiologie et son développement. Dès lors, 

il sera ici question d’en détailler une liste non exhaustive, afin de déterminer 

l’implication du système immunitaire selon divers contextes cliniques. 

 

2.1. Implications dissociées 

Les différentes observations cliniques développées ci-dessous viseront à mettre en 

lumière les implications respectives du système immunitaire et de l’augmentation 

des contraintes articulaires dans la pathogenèse de l’arthrose. 

2.1.1. L’arthrose post-traumatique 

Cette forme post-traumatique représente le stéréotype même de l’arthrose dite 

« mécanique », consécutive à une augmentation des contraintes articulaires. Elle 

consiste en un développement prématuré de la maladie, faisant suite à des lésions 

articulaires aigues ou répétitives. En effet, le cartilage peut tolérer une quantité 

importante de charges et de contraintes, mais ne dispose cependant que d’une faible 

capacité de guérison, même face à des lésions mineures. C’est précisément ce qui 

le rend sensible au processus dégénératif de l’arthrose (3, 23). 

La genèse de celle-ci commence donc tout d’abord par un traumatisme articulaire. 

Il peut aussi bien être le produit d’une accumulation de microtraumatismes répétés 

que celui d’un choc déterminé, tel qu’une fracture ou une avulsion osseuse 

importante. Ce traumatisme articulaire est alors absorbé par l’os sous-chondral (10) 

et par les coussins adipeux y étant associés (24). Par réaction, ceux-ci libèrent une 

série de médiateurs inflammatoires qui, activés conjointement, aboutissent à la 

formation de modèles moléculaires associés aux dommages (Damage Associated 

Molecular Pattern : DAMP). Ces DAMP sont principalement issus de la 

dégradation de la matrice extracellulaire (MEC) et entraînent une cascade de 
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réactions inflammatoires et cataboliques lorsqu’ils sont liés à leurs récepteurs à 

reconnaissance de motifs moléculaires (Pattern-Recognition Receptors : PRR) (25, 

26). Ces multiples interactions aboutissent in fine à une inflammation chronique de 

faible intensité, offrant un terrain favorable au catabolisme associé à l’arthrose et 

intervenant ainsi dans son développement (16, 21, 27). Il semblerait donc que, 

même dans sa forme post-traumatique, l’arthrose soit induite par une implication 

du système immunitaire. En effet, les contraintes articulaires et le système 

immunitaire fonctionnent de concert pour induire à terme les phénomènes 

inflammatoires et cataboliques relatifs à l’arthrose. 

 

2.1.2. L’arthrose, l’obésité et le syndrome métabolique 

L’obésité et le syndrome métabolique sont tous deux des facteurs de risque 

prédisposant au développement d’arthrose. Il semble en effet que ces pathologies 

soient étroitement liées (28). 

Concernant l’obésité, une double corrélation est à mettre en exergue. D’une part, la 

surcharge qu’elle implique conduit à une augmentation des contraintes appliquées 

sur certaines articulations, notamment celles associées à la posture érigée (29). 

Ainsi, le développement d’arthrose de genou chez le sujet obèse pourrait trouver 

une partie de son explication dans la position biomécanique des articulations 

touchées. D’autre part, les patients obèses sont également prédisposés à développer 

de l’arthrose au niveau de certaines articulations ne subissant que très peu de 

contraintes biomécaniques. Ainsi, l’arthrose digitale se développe près de deux fois 

plus chez les sujets obèses en comparaison aux sujets contrôles (30, 31). La seule 

explication biomécanique ne suffit donc plus à expliquer un tel lien entre obésité et 

arthrose et d’autres arguments plus systémiques sont à considérer (30, 32). 

L’inflammation locale et chronique de l’articulation arthrosique (21) est alors à 

confronter à l’inflammation systémique présente chez les patients obèses (33). En 

effet, des médiateurs inflammatoires, tels que les adipokines et certaines cytokines 

sont abondamment représentés chez les patients souffrant d’obésité. Ces médiateurs 
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semblent jouer un rôle dans le développement de l’arthrose, favorisant 

l’inflammation locale associée à la pathogenèse de celle-ci (21, 24, 34, 35). 

Le tissu adipeux n’est plus considéré à l’heure actuelle comme un stock passif 

d’énergie mais bien comme un organe endocrine à part entière, libérant des 

cytokines telles que l’IL-1, TNF-α ainsi que des adipokines, telles que la leptine 

(36). Ces dernières établissent le lien entre obésité et arthrose, présentant des 

propriétés immunomodulatrices et cataboliques pour le cartilage articulaire (34, 37, 

38). Par exemple, la leptine, fortement représentée chez les patients obèses par son 

action régulatrice dans le stockage et la mobilisation d’acides gras (39), possède un 

rôle de régulateur homéostatique du cartilage. Elle stimule la production de facteurs 

de croissance, influençant l’anabolisme des chondrocytes, et entraîne d’autre part 

la surproduction de médiateurs inflammatoires, influençant le catabolisme du 

cartilage et intervenant alors conjointement avec le développement de l’arthrose 

(11, 36, 38, 40-50).  

Les adipokines sont également produites au sein même de l’articulation arthrosique, 

comme au niveau du coussin adipeux infra-patellaire, de la synovie, des 

chondrocytes et même des ostéoblastes et des ostéoclastes (21, 51, 52). Elles 

pourraient alors tenir le rôle de sources locales vis-à-vis d’autres médiateurs 

inflammatoires articulaires. Ceux-ci impliqueraient par exemple les 

métalloprotéinases matricielles (Matrix Metalloproteinases : MMP) et 

l’aggrécanases-1 (A Disintegrin And Metalloproteinase with Thrombospondin 

Motifs 4 : ADAMTS-4), particulièrement actives dans la dégradation de la MEC (16, 

21). Dès lors, les adipokines sont à considérer comme actrices de la pathogenèse 

arthrosique, influençant l’inflammation et le catabolisme relatifs à celle-ci (11, 21, 

38, 40, 41, 44-50). 

Par ailleurs, les adipokines sont régulées par des médiateurs centraux et 

périphériques, tels que les mécanismes homéostatiques et métaboliques (36). En 

effet, une régulation d’origine systémique des adipokines passe par le métabolisme 

des lipides, du glucose, la sensibilité à l’insuline et la régulation de la tension 

artérielle (36, 53). La régulation que joue ces différents acteurs homéostatiques 

renforce le caractère systémique attribué à l’arthrose. En effet, des patients souffrant 
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d’un syndrome métabolique qui, en plus d’une obésité, présentent donc une 

hypertension artérielle, une hypercholestérolémie et un diabète sucré, développent 

également des prédispositions à développer de l’arthrose (21, 28-30, 37). 

Corroborant cette association, des niveaux élevés de lipoprotéines à faible densité 

(Low Density Lipoprotein : LDL) sont associés au développement d’arthrose sur 

modèle murin et sur modèle humain, stimulant la production de médiateurs 

inflammatoires, tels que les MMP et certaines cytokines (54). De plus, une 

augmentation de la glycémie stimule la production des MMP et des produits réactifs 

à l’oxygène (Reactive Oxygen Species : ROS) au niveau des chondrocytes (55-57). 

Les produits terminaux de la glycation (Advanced Glycation Endproducts : AGE), 

accumulés lors du diabète sucré (58), ont également été incriminés comme 

régulateurs positifs de la production d’interleukine IL-6 et IL-8 au niveau des 

chondrocytes, stimulant le catabolisme de ceux-ci. Selon ces dernières 

observations, cette surproduction entraîne une raideur de la matrice cartilagineuse, 

rendant cette dernière davantage sensible aux différents stress mécaniques (59). 

Si la perte de poids peut prévenir l’arthrose, la perte de masse graisseuse montre 

encore de meilleurs résultats (60). Une perte de masse graisseuse chez des sujets 

arthrosiques obèses montrent une diminution de la concentration d’IL-6 et de 

protéines C-réactives (C-Reactive Protein : CRP) relatives à l’inflammation. En 

effet, les sujets obèses arthrosiques perdant 5% de leur masse adipeuse totale 

doublent leur chance de réguler leur niveau de CRP et d’IL-6 à un état basal (61, 

62). Ces données sont associées à la diminution des symptômes présentés chez ces 

patients arthrosique et sembleraient même prévenir le développement de la maladie 

(62, 63). 

Ces données renforcent l’implication du système immunitaire dans la pathogenèse 

de l’arthrose en l’associant ainsi à l’homéostasie lipidiques. Un angle de vue plus 

systémique est alors apporté à la vision plus locale que l’on porte classiquement sur 

le processus arthrosique. 
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2.1.3. L’arthrose et le sexe 

L’arthrose semble également se développer de manière différente selon le sexe du 

patient. Nous avons évoqué précédemment l’implication que jouait l’obésité dans 

l’arthrose, en citant notamment l’étude de Yusuf & al. qui mettait en avant la 

prédisposition des patients obèses à développer de l’arthrose digitale (30). 

Cependant, une étude de Kalichman & al. permet d’aborder la même question tout 

en distinguant les sujets féminins des sujets masculins. Selon leurs observations, le 

risque de développer une arthrose digitale chez les patientes obèses est 

significativement multiplié par trois, alors qu’il n’est pas significativement élevé 

chez des sujets masculins (64). Cette prédisposition particulière pourrait être 

expliquée par une proportion plus élevée de masse adipeuse chez des sujets 

féminins, qui impliquerait une expression inflammatoire supérieure et un 

développement d’arthrose plus important. Cette constatation rejoindrait alors les 

observations précédentes relatives à l’obésité, impliquant la médiation de la réponse 

immunitaire par l’homéostasie lipidique, de manière systémique et locale. 

Cependant, un autre élément de réponse pourrait également se trouver dans une 

seconde différence observée entre les sujets masculins et féminins. En effet, on 

observe chez ces dernières la présence de récepteurs à œstrogène situés au niveau 

des chondrocytes, des synoviocytes et des ostéoblastes sous-chondraux (65-70). 

Les principaux effets observés lors de l’activation de ceux-ci induisent une 

diminution de la production des cytokines proinflammatoires, telles que l’IL-1, au 

niveau de l’articulation (71). Ces récepteurs une fois activés assurent donc un rôle 

anabolique au sein de l’articulation. Cependant, lors de la ménopause, un 

dérèglement du cycle œstrogénique est à observer. Cette diminution des fonctions 

ovariennes est alors accompagnée d’une augmentation du niveau de cytokines 

proinflammatoires plasmatiques (72). Leur concentration systémique une fois 

augmentée, celles-ci participent activement à l’entretien d’une inflammation 

chronique de faible intensité, semblable à l’inflammation locale relative à l’arthrose 

(72). Cette inflammation systémique jouerait donc un rôle facilitateur dans la 

pathogenèse de la maladie, nourrissant l’inflammation locale de celle-ci et 

participant alors conjointement à la dégradation articulaire. A nouveau, un aspect 
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plus systémique est associé à l’arthrose, rendant compte d’une médiation plus 

complexe de sa pathogenèse, opposée à l’hypothèse simpliste d’une unique 

implication mécanique locale. 

Cependant, l’activation de ces récepteurs à œstrogène reste encore relativement 

controversée et donne lieu à des résultats divergents (72), fortement dépendants de 

la concentration du dérivé en œstrogénique administré. Des observations 

supplémentaires devront donc être menées afin d’éclaircir les rôles exacts de ces 

récepteurs. 

 

2.2. Implications associées 

Si les observations précédentes mettaient en exergue les activations dissociées des 

contraintes métaboliques et de l’immunité, ce qui suit vise à développer une 

hypothèse conjointe de ces deux implications, rendant celles-ci consécutives plutôt 

que synchronisées. 

2.2.1. Les mécanorécepteurs articulaires 

Certains types de contraintes appliquées sur l’articulation, telles qu’un étirement 

important, une compression, une contrainte en cisaillement ou encore une pression 

hydrostatique non-adaptée peuvent induire des signaux intracellulaires au niveau 

des cellules osseuses et cartilagineuses de l’articulation. Cette transmission est 

rendue possible par la présence de mécanorécepteurs sur la surface de ces cellules, 

tels que les chaines ioniques ou les intégrines (73). Ces mêmes signaux peuvent 

alors entraîner la surexpression de certains médiateurs inflammatoires, dont les 

cytokines, les chémokines et la prostaglandine (PGE2) (74). Stimulée par les 

contraintes y étant associées, cette signalisation est activée pour les chondrocytes 

et les cellules osseuses sous-chondrales lors du processus d’arthrose (75-78). La 

conversion de ces signaux mécaniques en une augmentation de médiateurs 

inflammatoires est fonction de l’activation de certaines voies de signalisation 

inductibles, dont les plus importantes sont celles de NF-kB et de la MAP kinase 
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(Mitogen Activated Protein Kinase : MAPK), toutes deux impliquées dans la 

médiation de facteurs pro-inflammatoires (3, 79, 80). Ces données portent donc à 

croire que ces mécanorécepteurs assurent un rôle dans la pathogenèse de l’arthrose. 

Ceux-ci rassembleraient en effet les deux hypothèses débattues jusqu’à présent, 

impliquant conjointement les contraintes mécaniques articulaires et le système 

immunitaire.  
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3. LE SYSTEME IMMUNITAIRE 

Le système immunitaire se subdivise en deux types, à savoir l’immunité innée et 

l’immunité acquise. 

L’immunité innée, présente dès la naissance, est une réponse non-spécifique de 

l’organisme envers toute invasion. C’est par son aptitude à reconnaître un large 

éventail de signaux communs aux organismes pathogènes qu’elle assure la 

protection de celui-ci. Elle comprend différents acteurs, tels que les leucocytes 

phagocytaires et les lymphocytes NK (Lymphocyte Natural Killer :  LNK) pour son 

activité humorale, et le système du complément pour son activité cellulaire. Son 

expression la plus exacerbée est le phénomène d’inflammation, faisant suite à la 

libération de cytokines et d’autres médiateurs inflammatoires par les leucocytes 

stimulés. 

L’immunité acquise, quant à elle, s’adapte tout au long de la vie et entraine une 

réponse spécifique à un antigène reconnu comme étranger par l’organisme. Les 

lymphocytes en sont les principaux acteurs et sont classiquement segmentés en 

deux catégories, à savoir les lymphocytes T (LT) et les lymphocytes B (LB). Son 

activité humorale est relative aux LB, producteurs d’anticorps (AC) et 

particulièrement efficaces contre l’invasion bactérienne. Son activité cellulaire est, 

quant à elle, relative aux LT qui jouent un rôle majeur contre l’infection virale. 

Il peut arriver que le système immunitaire soit incapable de distinguer les cellules 

de l’organisme des autres cellules exogènes ; c’est le cas des maladies dites « auto-

immunes ». Les LB fournissent alors des AC à des fins nocives pour l’organisme, 

s’attaquant aux propres cellules de celui-ci. Les maladies auto-immunes 

systémiques prennent fréquemment pour cibles les constituants articulaires, comme 

dans le cas du LED ou de la PR. On pourrait dès lors soulever la question d’une 

éventuelle implication du système immunitaire dans la genèse de l’arthrose. 
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													Figure	1	:	Le	système	immunitaire	et	ses	principaux	acteurs.	

 

Reconnu comme le principal régulateur de la réponse immunitaire, NF-κB (Nuclear 

Factor κ B) est un facteur de transcription qui contrôle l’expression de multiples 

protéines relatives à l’inflammation et à l’apoptose induite, telles que le TNF-α et 

l’IL-1 (81-83). Sous forme inactive, il est associé aux protéines inhibitrices κB (IκB) 

qui le maintiennent dans le cytoplasme (84). De nombreux stimuli, tels que la 

présence de TNF-α, de l'IL-1β, de produits bactériens et viraux ou encore de ROS 

induisent l’activation de sa cascade de signalisations. Cette cascade dégrade alors 

IκB, entraînant la translocation de NF-κB du cytoplasme vers le noyau et 

provoquant une régulation ascendante des différents médiateurs inflammatoires, 

tels que l’IL-6, l’IL-8 et les MMP (21, 84-86). NF-κB joue un rôle anti-apoptotique 

et régule le métabolisme cartilagineux, notamment au niveau des fibroblastes 

synoviaux dans le cas de l’arthrose (87-89). En effet, lorsque l’on surexprime IκB 

en appliquant un vecteur adénoviral à une culture de fibroblastes synoviaux, on 

observe une diminution de la concentration en médiateurs inflammatoires (88). Ces 

observations montrent l’implication majeure de NF-κB dans la médiation des 

différents acteurs inflammatoires. 
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4. ROLE DE L’IMMUNITE INNEE 

L’expression exacerbée de l’immunité innée donne lieu au phénomène 

d’inflammation. De plus, ce phénomène inflammatoire s’est révélé être 

omniprésent au travers de nos précédentes observations cliniques. Dès lors, même 

si le système immunitaire acquis y joue également un potentiel rôle, nous 

commencerons par développer les principaux mécanismes et implications 

physiologiques de l’immunité innée mise en lien avec le processus arthrosique. Les 

principaux acteurs qui la composent sont la signalisation DAMP-PRR, le système 

du Complément, les macrophages et les mastocytes (21). 

 

4.1. DAMP, PRR et TLR 

Le système immunitaire inné identifie les agents pathogènes via les PRR. Une fois 

activés, ceux-ci fournissent une première réponse immunitaire. Néanmoins, ils sont 

incapables de distinguer les modèles moléculaires associés aux pathogènes 

(Pathogen Associated Molecular Pattern : PAMP) des DAMP (25, 26), ce qui rend 

leur activation très peu spécifique. 

Lors d’une réponse immunitaire classique, la signalisation DAMP-PRR déclenche 

la production de certains médiateurs inflammatoires, induisant in fine une 

réparation tissulaire. Ce même phénomène, une fois devenu chronique, a de tout 

autres conséquences. En effet, la signalisation DAMP-PRR maintient alors 

l’inflammation de manière continue, entraînant des phénomènes cataboliques au 

niveau de l’articulation (16, 21, 27). La catégorie la plus répandue de PRR 

membranaires est celle des TLR (Toll-Like Receptor : TLR), notamment présents 

sur les chondrocytes et les cellules immunitaires, telles que les macrophages (10, 

83, 84, 90, 91). Une fois activés, ces TLR vont stimuler une cascade de réactions 

cataboliques et inflammatoires, induisant alors la dégradation de la MEC et 

entraînant une inflammation chronique de faible intensité, exprimée par la synovite 

(20, 21). 
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Issus de la dégradation articulaire, les DAMP sont des molécules endogènes qui 

activent via les TLR les différents acteurs de l’immunité innée, tels que les 

macrophages et les mastocytes (21). Quatre catégories de DAMP sont à mettre en 

lien avec l’arthrose. Une première comprend les produits issus de la dégradation de 

la MEC. Une seconde se compose de protéines plasmatiques libérées par les 

vaisseaux sanguins lors de dommages cellulaires ou de l’inflammation. Une 

troisième reprend les alarmines intracellulaires issues des cellules victimes de 

stress, de dommage ou de nécrose (84). Enfin, une quatrième catégorie comprend 

les cristaux microscopiques libérés par le tissus cartilagineux lors de lésions 

articulaires (21).  

Une fois leur concentration augmentée, les DAMP sont donc capables d’activer la 

signalisation dépendante des PRR, particulièrement par l’activation des TLR, 

entraînant une inflammation chronique de faible intensité et induisant le 

catabolisme des cellules stimulées. Les domaines d’activités des DAMP en font des 

acteurs immunitaire clefs dans la pathogenèse de l’arthrose (21, 22, 92-97), et cette 

signalisation sur base de débris endogènes rejoint parfaitement les observations 

cliniques précédentes, relatives à l’arthrose post-traumatiques. 

 

4.2. Macrophages et mastocytes 

La signalisation DAMP-PRR entraîne donc l’activation des macrophages et des 

mastocytes, acteurs clefs de l’immunité innée (98, 99). En effet, ils possèdent tous 

deux des récepteurs TLR et comptent parmi les cellules les plus abondantes de la 

synovite, rendant compte de la forte inflammation y étant présente (13, 100-103). 

Les macrophages synoviaux jouent un rôle dans la dégradation cartilagineuse en 

produisant certains médiateurs inflammatoires, tels que l’IL-1b, le TNF-a, l’IL-6, 

le facteur de croissance transformant (Tranforming Growth Factor b : TGF-b), les 

MMP et certaines chémokines. En effet, des observations sur modèle murin où 

l’arthrose a été induite par administration de collagénase (Collagenase-induce 
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Osteoarthritis : CiOA) ont été effectuées lors de l’administration d’une solution 

médicamenteuse, diminuant le nombre de macrophages. L’ensemble de ces 

médiateurs inflammatoires a en effet diminué consécutivement à la chute de 

concentration de macrophages. Toujours sur le même modèle, on observe 

également une diminution de la formation de néoépitopes et d’ostéophytes, 

initialement induite par TGF-ß au niveau du cartilage articulaire (84, 104-107). 

D’autres observations ont été réalisées sur la diminution des macrophages, cette 

fois sur un modèle in vitro de cellules synoviales. On y observe également une 

diminution significative des différents médiateurs inflammatoires, tels que l’IL-1β, 

du TNF-α, de l’IL-6 et les MMP (84, 105). 

Même si les mastocytes sont également issus de la signalisation DAMP-PRR, la 

littérature à leur sujet est moins abondante. Ainsi, on observe sur un modèle de lapin 

arthrosique post-traumatique la présence de nombreux marqueurs moléculaires 

propres aux cellules immunitaires dendritiques dans la synoviale (108). Ces 

marqueurs sont particulièrement précoces et sous-tendent à une activation de ces 

cellules dès les premiers stades du développement de l’arthrose. Ce sont les IL-17 

qui augmentent leur expression dans la synoviale de l’articulation arthrosique et 

induisent une importante réaction de la part des mastocytes (109). La présence 

accrue de ces derniers au sein de la membrane synoviale articulaire signe un degré 

plus sévère de synovite ainsi qu’une aggravation des dégâts articulaires associés 

(13). 

A travers leurs rôles dans la production de divers médiateurs inflammatoires et 

cataboliques, les macrophages et les mastocytes renforcent l’implication centrale 

de l’immunité innée dans la pathogenèse de l’arthrose. Cependant, les mécanismes 

exacts de leur implication restent encore des sujets actuellement étudiés.  

 

4.3. Complément 

Dans les années 80, on décrivait la présence de protéines du complément et 

d’immunoglobulines au sein du cartilage articulaire et de la synovie d’une 
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articulation arthrosique (21, 110). Depuis lors, il est apparu que les chondrocytes 

étaient en partie responsables de la production de certaines de ces protéines et 

qu’une surexpression de celles-ci pouvait être observée dans le cas de l’arthrose 

(21, 111, 112).  

Le système du complément est un autre système de reconnaissance des éléments 

pathogènes, qui représente un acteur clef de l’immunité inné à médiation humorale 

(113, 114). Sa cascade protéique peut être activée par la présence de DAMP (111) 

et assiste les AC et les cellules phagocytaires dans l’élimination des agents 

pathogènes et des complexes immuns (21, 92-97, 115, 116). Une fois activé, le 

système du Complément déploie le complexe d’attaque membranaire (Membrane 

Attack Complex : MAC) qui majore les facteurs inflammatoires sans causer d’effet 

cytotoxique direct (111, 117). Des observations éclairantes ont été faites sur un 

modèle murin incapable de synthétiser le MAC. Le cartilage de ces souris était alors 

complètement dépourvu d’arthrose. A l’inverse, sur un modèle murin déficient en 

CD59, un inhibiteur naturel du complément, l’arthrose développée était exacerbée 

(10, 111). De plus, l’activation du système du complément est anormalement élevée 

dans la synoviale de l’articulation arthrosique, particulièrement lors des phases 

aigües et précoces de la maladie (111). On y observe une augmentation de 

production locale de ses protéines, constamment maintenue à la hausse dans le cas 

de l’arthrose. Cette expression montre l’implication chronique du système du 

complément dans l’inflammation arthrosique, contribuant au développement et à la 

pérennité de la synovite (14, 27, 118-123). 

Le système du complément joue donc un rôle central dans la pathogenèse de 

l’arthrose, essentiel au développement de celle-ci. Cependant, les constatations 

actuelles sont uniquement basées sur des modèles animaux et nécessiteraient donc 

des observations cliniques sur modèle humain, afin de s’assurer d’une pleine 

compréhension de ces mécanismes. 
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5. ROLE DE L’IMMUNITE ACQUISE 

L’activation de l’immunité innée conduit inévitablement à la mobilisation du 

système immunitaire adaptatif. Ses deux principaux acteurs sont les LT et les LB. 

 

5.1. Lymphocytes T 

Les LT sont principalement situés au niveau de la membrane synoviale et sont 

notamment composés des LTh (Lymphocyte T helper : LTh) (84, 103, 124-128). 

Les LTh augmentent l’infiltration de macrophages au niveau de la membrane 

synoviale, contribuant ainsi à la production de cytokines pro-inflammatoires (129). 

L’IL-9 fait partie de ces cytokines, et est produite spécifiquement par les LTh9 (129, 

130). Elle augmente la production de IFN-g, une chémokine présente en 

concentration importante dans le cas de l’arthrose et qui intervient dans l’activation 

de ces macrophages (103, 131-133). Enfin, un autre type de LT, les LTfh 

(Lymphocytes Follicular Helper), influencent quant à eux la différenciation et la 

production d’AC des LB (134, 135). Les LTfh assurent donc une certaine synergie 

entre les LT et les LB, leur permettant d’agir conjointement. 

Leur implication dans la mobilisation de cellules immunitaires et dans la production 

de médiateurs inflammatoires permet de considérer les LT comme acteurs du 

développement arthrosique. 

 

5.2. Lymphocytes B 

Situés principalement au niveau de la synoviale, les LB sont des cellules 

productrices d’AC (17). 
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Dans le cas de l’arthrose, on observe une présence accrue d’AC en comparaison 

aux sujets sains (136, 137). Celle-ci induit de multiples lésions au niveau du 

cartilage articulaire, entraînant la libération de DAMP, considérés comme des auto-

antigènes. Les LB détectent alors ces néoépitopes qui entraînent la production 

d’auto-anticorps (A-AC) (138-143). Au contact de ces auto-antigènes, les A-AC 

forment des complexes immuns, abondamment présents dans le liquide synovial et 

les tissus articulaires arthrosiques. Ces complexes immuns jouent alors un rôle 

catabolique dans l’articulation en y augmentant l’inflammation et la dégradation 

cartilagineuse. La genèse de l’arthrose pourrait donc être le fruit de l’activation d’A-

AC issus de ces LB (110, 144, 145). Cependant, la spécificité de ces anticorps et la 

pertinence de ces observations restent encore à éclaircir et des recherches 

supplémentaires sur le sujet doivent précéder toutes autres conclusions. 

Ces données renforcent toutefois l’hypothèse d’une implication immunitaire 

adaptatrice dans le développement de l’arthrose, jouant sur le catabolisme et 

l’inflammation y étant associés (84). 
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6. AUTRES MEDIATEURS INFLAMMATOIRES 

Certains autres médiateurs inflammatoires jouent également un potentiel rôle dans 

le développement de l’arthrose. Ceux-ci sont des acteurs cataboliques qui 

interviennent dans l’inflammation et la dégradation du cartilage articulaire. De plus, 

certains jouent des rôles anti-anaboliques, inhibant la formation de la MEC ou 

altérant les fonctions des chondrocytes. 

On compte parmi eux les cytokines, les chémokines, les prostaglandines et 

leucotriènes (16, 21). Les adipokines sont également médiatrices de l’inflammation, 

celles-ci ont été décrites lors des observations cliniques relatives à l’arthrose et 

l’obésité. 

Ils peuvent être issus de divers types cellulaires les fibroblastes, les chondrocytes et 

les cellules immunitaires résidantes ou infiltrantes, telles que les macrophages ou 

encore les LT  (14, 21, 42). 

 

6.1. Les cytokines dans l’arthrose 

Les cytokines sont des médiateurs inflammatoires particulièrement présents au 

niveau de la membrane synoviale. Elles forment une famille composée de onze 

types de protéines, déséquilibrant l’homéostasie cartilagineuse au profit du 

catabolisme, notamment via ses trois principaux acteurs : l’IL-1β, le TNF-α et l’IL-

6 (14, 84). Plusieurs autres cytokines semblent également impliquées dans le 

catabolisme cartilagineux, telles que l’IL-29, l’IL-8, l’IL-9 et l’IL-17, dont certaines 

ont déjà été décrites précédemment (16, 21, 42, 146, 147). Les cytokines pro-

inflammatoires peuvent être l’objet de multiples régulations, notamment de la part 

de l’oxyde nitrique (nitric oxide : NO). 

Dans les paragraphes suivants, nous détaillerons les principales cytokines 

potentiellement impliquées dans la genèse de l’arthrose, en termes d’évidences ou 

d’hypothèses apportées par la littérature scientifique. 
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6.1.1. IL-1 

La famille des IL-1 implique une cascade de signalisation protéique inflammatoire 

destinée à moduler les réponses de l’immunité innée (148). Ses deux principaux 

acteurs, IL-1α et d’IL-1β, sont tous deux encodés par des gènes différents mais 

possèdent des propriétés biologiques et agonistes similaires, si bien que de 

nombreuses observations à leurs sujets ne les distinguent pas entre elles (148-152). 

Elles sont principalement produites au niveau des macrophages, des chondrocytes 

et des cellules endothéliales et sont stimulées par la cascade de signalisation 

DAMP-PRR, développée précédemment (153). De plus, l’IL-1 possède un 

antagoniste, l’IL-1RA, qui se lie lui aussi avec les IL-1R (154, 155). In vitro, les 

IL-1 sont classiquement utilisées pour obtenir une réponse inflammatoire chez les 

macrophages et les fibroblastes, augmentant alors la production de médiateurs 

inflammatoires tels que l’IL-6, la chémokine CXCL-1, les voies de la forme 

inductible de l’oxyde nitrique synthase (inductible Nictric Oxide Synthase : iNOS) 

et les MMP (156). 

Le lien avec l’arthrose a d’abord été établi sur modèle animal. En effet, il a été 

observé que la présence accrue d’IL-1 dans le fluide synovial et le cartilage 

articulaire était à associer à une surproduction de médiateurs inflammatoires (157, 

158). Par la suite, il a été montré chez l’humain que l’augmentation de l’IL-1 

stimule la production des MMP et des ADAMTS-4, responsables du catabolisme 

de la MEC (159-167). De plus, elle stimule aussi l’apoptose en générant des ROS 

(84, 168-172). L’IL-1RI est également surexprimé au niveau des chondrocytes 

articulaires et des fibroblastes synoviaux lors de l’arthrose (173, 174). 

Des rôles anti-anaboliques sont également attribués à l’IL-1. En effet, elle diminue 

la synthèse de composantes matricielles des chondrocytes, telles que le collagène 

de type II et le protéoglycane (175-180). De plus, elle stimule la voie de iNOS et 

des cyclo-oxygénases de type 2 (COX-2). Ces deux voies produisent du NO et de 

la prostaglandine (PGE2), inhibant à leur tour la synthèse de protéoglycanes (181-
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183). L’IL-1 semble donc contribuer à l’inflammation et à la dégradation 

cartilagineuse, le rendant potentiellement impliquée dans la pathogenèse de 

l’arthrose (184-186). 

Cependant, cette implication a été mise en doute par une récente étude sur modèle 

murin CiOA dépourvu d’IL-1 (IL-1αβ - /-), montrant que celle-ci n’est finalement 

pas impliquée dans la pathogenèse de l’arthrose CiOA (156). En effet, 

l’inflammation de la synoviale et la dégradation cartilagineuse associées à 

l’arthrose restent inchangées auprès des souris IL-1αβ - /-, en comparaison aux souris 

contrôles. De plus, un traitement basé sur l’administration d’IL-1RA, qui inhibe la 

voie de l’IL-1, ne modifie en rien l’arthrose développée chez ces souris. Cette étude 

renforce les observations précédentes, montrant bel et bien une augmentation de 

l’IL-1 lors du développement de l’arthrose mais démontre cependant que cette 

augmentation n’intervient pas dans le processus arthrosique sur modèle de type 

CiOA (156). L’IL-1 jouerait donc plutôt le rôle de marqueur dans le développement 

de la maladie et ne participerait pas à sa genèse. 

Plus contradictoire encore, certaines observations montrent même que l’arthrose est 

aggravée en l’absence totale d’IL-1 (187). Des observations sur un modèle murin, 

où l’arthrose est induite par une augmentation des contraintes mécaniques 

(méniscectomie interne et ablation du ligament latéral interne), montrent en effet 

que l’arthrose se développe plus facilement lorsque l’on inhibe le gène de l’IL-1 ou 

de la caspase-1, une enzyme activatrice ce l’IL-1 (187). 

Même si une littérature abondante s’accorde sur les effets inflammatoires et 

cataboliques des IL-1, lui attribuant un rôle dans le développement de l’arthrose, 

celles-ci semblent remises en cause par des études plus récentes. Les IL-1 semblent 

en définitive jouer un rôle plus large dans l’homéostasie du cartilage. Cependant, le 

manque de régulation spécifique entre l’IL-1α et l’IL-1β dans le modèle IL-1αβ - / - 

pourrait expliquer les résultats discordants à ce sujet. En effet, les rôles respectifs 

de ces deux IL-1 devraient faire l’objet de nouvelles observations, et l’étude 

individuelle de leurs effets pourrait éclaircir leurs implications dans l’arthrose. 
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6.1.2. TNF- α 

La famille des TNF se compose de 20 cytokines qui interagissent avec 29 récepteurs 

(TNFR). Ses principaux acteurs sollicités sont TNF-α et son récepteur, TNFR-1, qui 

agissent en synergie avec l’IL-1 (188). TNF-α et TNFR-1 sont notamment produits 

par les macrophages, les monocytes et les fibroblastes. Ensemble, ils contribuent à 

l’inflammation, au catabolisme et à l’apoptose (189-191). 

Lors du développement de l’arthrose, la concentration de TNF-α dans le cartilage 

et la membrane synoviale est augmentée (192, 193). De plus, son enzyme de 

conversion (TNF-α converting enzyme : TACE), responsable de la maturation du 

pro-TNF-α en TNF-α, ainsi que son récepteur TNFR-1 sont tous deux augmentés 

(84, 194-197). 

TNF-α assure des rôles cataboliques dans le cartilage. Il inhibe la synthèse de 

protéoglycanes et dégrade la MEC en stimulant la production de MMP (146, 198-

200). 

Si le rôle inflammatoire et catabolique de TNF-α semble établi, son implication 

spécifique relative à l’arthrose n’est pas encore pleinement comprise. En effet, le 

peu d’essais thérapeutiques menés spécifiquement à son sujet n’a montré aucun 

résultat probant. En effet, le rôle de TNF-α n’est que très peu isolé, celui-ci agissant 

davantage en synergie avec les autres cytokines pro-inflammatoires, il est donc 

difficile d’en isoler les effets. 

 

6.1.3. IL-6 

L’IL-6 est considérée comme l’une des cytokines pro-inflammatoires majeures, 

potentiellement impliquée dans la genèse de l’arthrose (61, 201). Elle est 

notamment produite par les synoviocytes, les fibroblastes et les macrophages en 

réponse à la présence de l’IL-1, du TNF-α, de l’IL-29 et de PGE-2 (202-208). De 

plus, elle est également régulée positivement par une augmentation de la glycémie, 
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comme il a été mis en évidence dans les précédentes observations relatives au 

diabète sucré. 

Conjointement avec l’IL-1, l’IL-6 est impliquée dans la régulation inflammatoire, 

la dégradation de la MEC et l’apoptose (201, 209). Elle stimule en effet les 

chondrocytes à produire des MMP et des ADAMTS, dégradant alors la MEC (210-

213). De plus, l’IL-6 joue un rôle inhibiteur dans la synthèse de collagène de type 

II, entravant alors l’anabolisme cartilagineux (84, 213). 

Cependant, ces implications cataboliques pourraient partiellement être remises en 

cause par des observations récentes sur un modèle murin de type CiOA IL-1αβ - / -, 

dépourvu alors de la production d’IL-6 par médiation de l’IL-1. Ces observations 

montrent une diminution locale et significative du niveau d’IL-6 en comparaison 

avec les sujets contrôles mais qui n’entraîne cependant aucune différence dans le 

développement d’arthrose que présentent ces souris (156). De plus, malgré cette 

diminution locale, le niveau systémique d’IL-6 que présentent les souris IL-1αβ - / - 

reste inchangé comparativement aux souris contrôles. 

Plus contradictoire encore, des observations sur modèle murin dépourvu d’IL-6 (IL-

6 - / -) ont montré un rôle protecteur de l’IL-6 dans l’arthrose. Comparativement aux 

sujets contrôles, ces souris montraient une expression similaire de MMP, mais une 

progression aggravée de l’arthrose (214, 215).  

Dès lors, même si certaines fonctions de l’IL-6 semblent avérées, son implication 

dans le développement de l’arthrose n’est pas encore entièrement comprise.  Les 

observations actuelles ne ferment cependant aucune porte et des études plus 

poussées sur la question devront être menées afin de pleinement cerner les 

mécanismes sous-jacents de son implication. En définitive, l’IL-6 rejoint le constat 

relatif à L’IL-1, l’impliquant davantage dans l’homéostasie articulaire et dans le 

rôle conjoint que jouent l’ensemble des cytokines pro-inflammatoires. 
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6.1.4. IL-29 

L’IL-29 est une autre cytokine inflammatoire potentiellement impliquée dans le 

processus arthrosique.  

Présente dans les synoviocytes, elle stimule la dégradation de la MEC en modifiant 

le rapport entre les MMP et l’inhibiteur naturel de ces dernières (Tissue Inhibitor of 

Metalloproteinase – 1 : TIMP-1). Cette modification en faveur des MMP stimule 

la catabolisme cartilagineux et entraîne une diminution de la synthèse des 

glycosaminoglycanes (GAG), constituants essentiels de la MEC (200). L’IL-29 

joue également un rôle dans la production de cytokines pro-inflammatoires, telles 

que l’IL-6 et l’IL-1 (200). 

L’IL-29 est donc impliquée à son tour dans la genèse de l’arthrose, contribuant au 

catabolisme articulaire par son action sur les MMP et stimulant le processus 

inflammatoire par ses actions sur les différentes cytokines y étant impliquées. 

 

6.1.5. Chémokines 

Les chémokines sont des cytokines sécrétrices responsables de la chimiotaxie des 

cellules immunitaires. Dans le cas de l’arthrose, elles sont notamment médiées par 

l’IL-1 et sont principalement actives au niveau des chondrocytes et du tissu synovial 

(216). En effet, de nombreux récepteurs spécifiques aux chémokines y sont présents 

et entraînent la libération de MMP une fois mis en relation avec leurs ligands (217-

219). La famille des chémokines est relativement étendue mais certaines d’entre 

elles sont particulièrement actives dans le développement de l’arthrose 

C’est le cas de CXCL-1 (C-X-C Ligand 1), une chémokine qui intervient dans la 

différenciation hypertrophique et la calcification des chondrocytes ainsi que, in fine, 

dans la mort de ceux-ci par apoptose (220-222). 

Egalement par voie nécrotique, CXCL-12 contribue à la mort des chondrocytes et 

à l’augmentation de la production d’IL-6 au niveau des fibroblastes (220, 221, 223). 
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CXCL-8, également connu sous le nom d’IL-8, est stimulée par des contraintes 

mécaniques, inflammatoires ou encore métaboliques et assure un rôle 

chimiotaxique (76). Ces contraintes sont particulièrement présentes dans 

l’articulation arthrosique et sont à mettre en lien avec les mécanorécepteurs, 

développés précédemment lors des observations cliniques. 

L’éotaxine-1 (C-C motif chemokine 11 : CCL-11), quant à elle, est une chémokine 

pro-inflammatoire qui, lorsqu’elle se lie à son récepteur (C-C chemokine receptor 

3 : CCR-3), augmente sa concentration au niveau de la synoviale, des fibroblastes, 

et des chondrocytes dans le cas de l’arthrose (195, 224-226). Elle intervient alors 

dans la libération des MMP (225), entraînant la dégradation de la MEC.  

Enfin, une autre chémokine, CCL-9, est stimulée par les LT et joue un rôle dans 

l’activation des ostéoclastes, stimulant la résorption osseuse (129-131).  

Les chémokines sont donc très actives dans le développement de l’arthrose, 

assurant des rôles cataboliques, inflammatoires et apoptotiques pouvant ainsi être 

très facilement associés avec le processus arthrosique. 

 

6.2. Prostaglandine et leucotriène 

Issues de l’acide arachidonique, les PGE2 et les leucotriènes de type 4 (LTB4) sont 

des médiateurs lipidiques hormonaux, régulant l’inflammation et résultant d’une 

série de cascades enzymatiques distinctes. Ces cascades sont inductibles par la 

présence de phénomènes inflammatoires ou traumatiques (11, 227, 228), 

sensiblement similaires à l’arthrose (21). L’activation des mécanorécepteurs 

détaillés précédemment pourrait en effet induire une surexpression de ces deux 

médiateurs, entraînant alors consécutivement l’augmentation du processus 

inflammatoire. On observe en effet une concentration importante de ces deux 

hormones dans l’articulation arthrosique, leurs attribuant un rôle de médiateurs 

inflammatoires dans le développement de la maladie (21, 81, 227, 229). 
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Cette dernière hypothèse semble tout particulièrement avérée pour PGE2. En effet, 

celle-ci contribue à l’augmentation de l’inflammation et de l’apoptose et intervient 

dans l’angiogenèse associée au processus arthrosique (229). De plus, la PGE-

synthase, enzyme clef de sa production, est particulièrement présente au niveau des 

couches plus superficielles du cartilage articulaire, précisément là où l’arthrose 

entraîne ses principaux dommages (21, 230). En outre, l'IL-1 stimule la COX-2 au 

niveau des chondrocytes, une autre enzyme clef dans la formation de PGE2 (231, 

232). La stimulation de COX-2 pourrait alors entraîner une surexpression de PGE2, 

entraînant une régulation positive de l’inflammation et contribuant à la chronicité 

de celle-ci. 

Les LTB4, quant à eux, jouent un rôle dans la guidance et la mobilisation des 

cellules immunitaires, par leur rôle de chimioattractants leucocytaires (233). De 

plus, ils stimulent la production d'IL-1 et de TNF-α au niveau de la synoviale, 

entraînant alors l’inflammation et le catabolisme qu’impliquent ces derniers (21, 

234). 

Par ailleurs, dans le cas de l’arthrose, l’acide arachidonique relâché par les 

membranes cellulaires de la synoviale, du cartilage et de l’os sous-chondral (227, 

235) peut être utilisé comme substrat à la production de LTB4, expliquant 

probablement l’expression exacerbée de celle-ci dans le cas de l’arthrose (228). 

L’acide arachidonique étant également précurseur de la PGE2, ce même 

phénomène s’appliquerait donc aussi à sa synthèse, apportant alors également un 

autre élément explicatif à sa surexpression. 

En définitive, même si certaines incertitudes persistent sur l’origine et le 

fonctionnement de leur implication, les PGE2 et les LTB4 semblent jouer un rôle 

de régulateurs dans l’inflammation associée à l’arthrose. 
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7. CONCLUSION 

A l’aune de ces différentes observations, l’arthrose semble intimement associée au 

système immunitaire. L’expression de celui-ci passe par un phénomène 

inflammatoire chronique de faible intensité, cela pour chacune des différentes 

formes d’arthrose développées.  Dès lors, certains spécialistes du sujet considèrent 

dorénavant l’arthrose comme une maladie inflammatoire à part entière, rendant 

compte de cette implication immunitaire (10, 14, 16, 21, 236). 

En effet, les différentes étiologies de ces observations cliniques mettent en scène de 

multiples acteurs du système immunitaire. La signalisation DAMP-PRR, les 

mastocytes et les macrophages, le système du complément, les LT et LB ou encore 

les différents médiateurs inflammatoires, tels que les cytokines, les chémokines et 

les médiateurs lipidiques hormonaux confèrent à l’immunité un rôle non 

négligeable dans la genèse arthrosique. Ainsi, même dans l’arthrose de type post-

traumatique, le stéréotype de l’arthrose consécutive à une augmentation de 

contraintes articulaires, des mécanismes sous-jacents sont à mettre en cause. 

L’explication étiologique simpliste des contraintes mécaniques comme seul 

élément responsable du développement arthrosique est donc d’ores et déjà à écarter, 

au profit d’acteurs immunitaires, tels que la signalisation des DAMP, les 

macrophages ou les mastocytes. 

L’implication du système immunitaire ne peut cependant pas être considérée 

comme seul élément responsable de la genèse arthrosique. En effet, aucune 

évidence ne lui accorde un rôle indépendant et exclusif dans le développement de 

la maladie. La contribution immunitaire est donc à mettre en lien avec d’autres 

facteurs intervenant dans la genèse arthrosique, notamment l’augmentation des 

contraintes articulaires. Ainsi, on peut observer dans l’arthrose métabolique une 

implication simultanée du système immunitaire et de la surcharge articulaire, 

agissant tous deux de concert pour induire, à terme, les phénomènes inflammatoires 

et cataboliques relatifs à l’arthrose. 
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Cependant, ces deux facteurs étiologiques pourraient également être impliqués de 

manière associée. En effet, la présence de mécanorécepteurs dans le cas de 

l’arthrose post-traumatique, sensibles aux contraintes articulaires et capables 

d’induire de l’inflammation, pourrait permettre de rassembler ces deux hypothèses. 

La surcharge articulaire et le système immunitaire joueraient alors tous deux des 

rôles communs et indissociables, conjointement responsables de la genèse de 

l’arthrose. 

Les recommandations thérapeutiques médicamenteuses actuelles ne proposent 

cependant qu’un traitement symptomatique de l’arthrose, indiquant la prise d’anti-

inflammatoires stéroïdiens et non-stéroïdiens (AIS et AINS) ainsi que l’injection 

d’acide hyaluronique à des fins uniquement antalgiques. Aucun traitement anti-

inflammatoire n’est actuellement indiqué dans la prévention du développement 

arthrosique. En vue de l’importante implication de son inflammation, les 

médiateurs de celle-ci pourraient pourtant constituer des cibles thérapeutiques à 

privilégier afin de prévenir le développement de la maladie (21, 237-240). 

Cependant, sur modèle humain, aucun essai clinique mené jusqu’à présent n’a 

montré de résultat probant (42, 241, 242). La plupart de ces essais calibrent toutefois 

leurs modèles sur l’un ou l’autre médiateur spécifique de l’inflammation, visant à 

neutraliser les effets uniques de ce dernier. Nos observations nous permettent 

cependant de dégager le mode d’action conjoint de ces différents médiateurs, 

agissant pour la plupart de manière simultanée et fonctionnant en synergie les uns 

avec les autres. Une explication plausible de l’échec de ces différentes thérapies 

pourrait donc se trouver dans le manque de considération global de ces essais 

cliniques, omettant ce mode de fonctionnement conjoint que jouent entre eux les 

différents médiateurs. Dès lors, les futurs modèles thérapeutiques devraient 

davantage cibler une compilation de médiateurs inflammatoires, abordant alors le 

problème de manière plus globale et permettant d’envisager des perspectives 

thérapeutiques plus réalistes. 

 

En définitive, de multiples acteurs immunitaires ont pu montrer leurs implications 

dans la pathogenèse de l’arthrose. Les fibroblastes, les macrophages, les 
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mastocytes, les LT et les LB sont autant de cellules disposant de fondements 

suffisant pour établir cette implication dans le processus arthrosique. D’autre part, 

les adipokines, les DAMP, les récepteurs TLR, les protéines du complément, les 

ADAMTS et les PGE2 sont également des acteurs immunitaires disposant 

d’évidences suffisantes pour avancer leurs implications respectives. Cependant, 

d’autres acteurs, tels que la famille des cytokines ne dispose pas encore d’un niveau 

d’évidence clair à leur sujet et doivent faire l’objet d’observation plus poussées, de 

manière à saisir pleinement leurs mécanismes et implications respectives. 
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RESUME DU MEMOIRE  

L’arthrose a longtemps été décrite comme une maladie dégénérative du cartilage 

articulaire, résultant d’un excès de contraintes mécaniques. Cependant, cette 

hypothèse est remise en cause par de récentes observations cliniques. Ces dernières 

décrivent diverses étiologies d’arthrose, associées à la présence d’une 

inflammation articulaire qui se distingue par sa chronicité et sa faible intensité. 

Cette inflammation est médiée par différents acteurs immunitaires, notamment les 

adipokines, les cytokines ainsi que certains médiateurs lipidiques hormonaux, 

assurant en synergie l’initiation et la pérennité de celle-ci. Elle joue en réalité un 

rôle prépondérant dans le processus arthrosique, activant conjointement différents 

acteurs inflammatoires, tels que les TLR, les macrophages, les mastocytes et les 

lymphocytes T/B, et entraînant ainsi le catabolisme du cartilage et des différentes 

composantes articulaires. Dès lors, l’arthrose n’est donc plus à considérer comme 

une pathologie mécanique, portée exclusivement sur le cartilage articulaire mais 

doit plutôt être vue comme une maladie inflammatoire à part entière, touchant 

l’articulation dans son ensemble. Ces médiateurs inflammatoires représentent des 

cibles à privilégier dans l’élaboration de futurs traitements. Cependant, 

l’implication conjointe et synergique de ces différents acteurs immunitaires doit 

donner lieu à des modèles thérapeutiques plus globaux, ciblant des compilations 

d’acteurs afin d’espérer des résultats probants. 

Place Pierre de Coubertin, 1 bte L8.10.01, 1348 Louvain-la-Neuve, Belgique www.uclouvain.be/fsm 
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