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À ce jour, le diagnostic de l’arthrose est fondé 
sur l’identification des facteurs de risque, 
l’examen clinique et la radiographie stan-

dard. Malheureusement, ce diagnostic survient 
généralement trop tardivement, alors que des 
lésions irréversibles du cartilage sont présentes. Il 
est donc important de pouvoir détecter l’arthrose 
avant le diagnostic radioclinique, à un stade dit 
“moléculaire” correspondant à la phase silen-
cieuse de la maladie (1). Les marqueurs solubles, 
c’est-à-dire mesurables dans le sang, l’urine ou le 
fluide synovial par des tests immuno-enzymatiques 
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), chro-
matographiques ou spectrométriques, permettent 
l’exploration de ces changements métaboliques 
précoces. 

De nombreux biomarqueurs 
pour l’étude de l’arthrose
Il existe de nombreux marqueurs biologiques per-
mettant d’étudier l’arthrose. Ils reflètent différents 
aspects de la physiopathologie de la maladie, 
comme l’inflammation, la dégradation du carti-
lage, la fibrose de la membrane synoviale ou encore 
le remodelage osseux  (2-4). Le tableau, p. 18 
reprend l’ensemble des biomarqueurs explorés dans 
l’arthrose et le mécanisme qu’ils explorent. 

Que peut-on espérer  
de ces marqueurs biologiques ?
En règle générale, les taux urinaires ou sériques de 
ces marqueurs biologiques mesurés par ELISA sont 
significativement plus élevés chez les patients souf-
frant d’arthrose que chez les sujets non sympto-
matiques du même âge. Malheureusement, à ce jour, 
les tests quantitatifs ne permettent pas de différen-
cier les patients arthrosiques des sujets non arthro-

siques avec une bonne sensibilité et une bonne 
spécificité. Il n’existe donc pas de test biologique de 
routine pour le diagnostic de l’arthrose. 
Un autre objectif des marqueurs biologiques est de 
prédire l’incidence ou la progression de la maladie. 
Récemment, 18 marqueurs biologiques ont été 
dosés dans les urines ou les sérums de patients 
souffrant d’arthrose du genou évolutive aux niveaux 
radiologique et symptomatique (5). Cette étude 
concluait que la combinaison du profil d’évolution 
sur 24 mois de 3 marqueurs biologiques différents 
(CTX-II urinaire, acide hyaluronique [HA] sérique 
et NTXI sérique) était le modèle le plus prédictif de 
l’évolution radioclinique de l’arthrose du genou sur 
48 mois. En d’autres termes, le dosage de 3 mar-
queurs différents et de la créatinine urinaire, le pré-
lèvement d’urine et de sérum ainsi qu’un suivi de 
24 mois du patient étaient nécessaires pour prédire 
“faiblement” (aire sous la courbe [ASC] = 0,638) 
l’évolution de l’arthrose. Il est évident, vu la durée 
du suivi et le nombre d’analyses nécessaires, que 
cet algorithme ne peut pas être utilisé en pratique 
médicale courante. Il est donc nécessaire de trouver 
de nouveaux marqueurs biologiques plus sensibles 
et plus spécifiques.

La bio-informatique au secours 
de la biologie clinique
Pour aider les chercheurs, l’apprentissage statis-
tique (en anglais “machine learning”, littéralement 
“l’apprentissage machine”), supervisé ou non, a été 
intégré dans l’interprétation des nombreux mar-
queurs identifiés par les méthodes dites “omiques”. 
Cette approche permet d’élaborer des algorithmes 
intégrant des données radiologiques, démogra-
phiques, biologiques et cliniques. 
En utilisant cette démarche scientifique, Lazzarini 
et al. (6) ont défini des modèles prédictifs de l’inci-
dence radiologique et/ou clinique de l’arthrose du 
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Points forts
»» Le diagnostic de l’arthrose est fondé sur des données cliniques et radiologiques qui sont apparentes 

à un stade irréversible de la maladie. Il est important de diagnostiquer l’arthrose avant l’apparition des 
signes radiocliniques, durant la phase silencieuse de la maladie, aussi appelée phase “moléculaire”.

»» Les marqueurs biologiques dits “solubles” permettent d’étudier les changements métaboliques précoces. 
Malheureusement, il n’existe à ce jour aucun marqueur biologique ayant une spécificité et une sensibilité 
suffisantes pour être utilisé seul en clinique dans le but de diagnostiquer précocement la maladie ou  
de prédire son évolution. 

»» Récemment, les analyses protéomiques associées à la bio-informatique ont permis l’identification  
de signatures biologiques de l’arthrose.
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genou chez les femmes ayant un indice de masse 
corporelle (IMC) supérieur ou égal à 27 kg/m2.  
Le modèle le plus prédictif (ASC = 0,788) incluait 
5 variables : 

➤➤ un score de sévérité radiologique de Kellgren et 
Lawrence ≥ 1 au niveau de 1 ou 2 genou(x) ;

➤➤ la force isométrique maximale du quadriceps ;
➤➤ la présence d’une gonalgie le mois précédent 

l’inclusion ;
➤➤ la forme du genou à la radiographie ;
➤➤ la concentration sérique de C2M (marqueur de 

dégradation du cartilage). 

Les ARN circulants  
font leur apparition
Récemment, une méta-analyse intégrant les résul-
tats de 8 études portant sur les micro(mi)-ARN 
dans l’arthrose a mis en évidence 4 miARN signi-
ficativement augmentés (miR 23b 3p, miR 27b 3p, 
miR 211 5p et miR 16 5p) et 2 significativement 
diminués (miR 25 3p et miR 149 5p) dans le sérum 
des patients arthrosiques (7). 
Une autre étude a identifié 279 miARN différemment 
exprimés chez les patients arthrosiques et chez les 
sujets sains du même âge (8) : 205 miARN (73,5 %) 
étaient significativement augmentés et 74 (26,5 %), 
significativement diminués ; 77 différenciaient 
les patients arthrosiques des sujets sains,  
avec une bonne sensibilité et une bonne spécifi-
cité (ASC > 0,8). 

Les muscles et le tissu adipeux 
comme sources de marqueurs 
biologiques de l’arthrose
Depuis la mise en évidence d’un lien entre l’obésité 
et la sévérité de l’arthrose des articulations non por-
tantes (par exemple, les doigts), les adipokines sont 
présentées comme des liens systémiques entre les 
articulations et le tissu adipeux. 
Chez les patients obèses (IMC ≥ 30 kg/m2) atteints 
d’arthrose primaire du genou, les taux sériques de 
résistine étaient corrélés négativement à la sévérité 
clinique de l’arthrose (9). 

Récemment, une étude a montré que les taux 
sériques de vifstatine et de résistine étaient signifi-
cativement plus élevés chez les patients souffrant 
d’une arthrose érosive des mains que chez les sujets 
sains du même âge, alors que les taux d’adiponec-
tine n’étaient pas modifiés (10). Seule la vifstatine 
permettait de discriminer les arthroses érosives et 
non érosives. 
Le taux sérique de myostatine, une myokine de la 
famille du TGFβ (Transforming Growth Factor beta), 
était significativement plus élevé chez les patients 
souffrant d’arthrose du genou que chez les sujets 
sans arthrose radiologique du même âge. De plus, 
les concentrations de myostatine dans les sérums et 
les fluides synoviaux de ces patients étaient positi-
vement et significativement corrélées à la sévérité 
radiologique de l’arthrose (11).

Des protéines “sucrées”  
et “oxydées” comme 
marqueurs de l’arthrose
La glycation, l’oxydation et la nitration des protéines 
sont des réactions impliquées dans le vieillissement 
accéléré des tissus. 
Les produits de ces réactions ont été mesurés dans 
les sérums de sujets sains ou souffrant de différentes 
affections rhumatismales (arthrose du genou, poly-
arthrite rhumatoïde récente, arthrite réactionnelle, 
pseudo-goutte) à l’aide d’une méthode couplant 
la chromatographie liquide et la spectrométrie de 
masse en tandem (LC-MS/MS) [12]. 
Cette approche a permis d’élaborer 2 algorithmes 
permettant de discriminer ces pathologies :

➤➤ Le premier intégrait 11 variables biologiques, 
dont l’hydroxyproline, et 10 produits de glycation, 
nitration ou oxydation. Il distinguait les patients 
arthritiques et les sujets sains avec une excellente 
sensibilité (90,4 %) et une bonne spécificité (83,2 % ; 
ASC =  0,93). 

➤➤ Le second associait un test positif aux anti
peptides cycliques citrullinés (CCP) et 8 produits 
de glycation, d’oxydation et de nitration. Il différen-
ciait ainsi les patients ayant une arthrose précoce 
des autres patients arthritiques (sensibilité : 94 % ; 
spécificité : 96,1 % ; ASC = 0,98). 
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Tableau. Les principaux biomarqueurs explorés dans l’arthrose.

Nom du biomarqueur Symbole Processus physiopathologique exploré

Biomarqueur reflétant le métabolisme des collagènes

Télopeptide C-terminal du collagène de type II CTX-II Dégradation du collagène de type II.  
Remodelage osseux et dégradation du cartilage

Peptide de la triple hélice du collagène de type II Coll2-1 Dégradation du collagène de type II. Dégradation du cartilage

Néo-épitopes du collagène de type II C2C, C2M Dégradation du collagène de type II. Dégradation du cartilage

Néo-épitopes du collagène de types II et I C1, 2C Dégradation du collagène de types II et I.  
Remodelage osseux et dégradation du cartilage

Propeptides du collagène de type II PIINP, PIIANP, PIIBP, 
PIICP, CPII

Synthèse du collagène de type II.  
Synthèse du cartilage

Néo-épitope du collagène de type I C1M Dégradation du collagène de type I.  
Résorption osseuse et autres tissus conjonctifs

Télopeptide C-terminal du collagène de type I CTX-I, α-CTX-I Dégradation du collagène de type I. Résorption osseuse

Télopeptide N-terminal du collagène de type I NTX-I Dégradation du collagène de type I. Résorption osseuse

Pyridinoline et désoxypyridinoline PYD, D-PYR Dégradation du collagène de type I. Résorption osseuse

Propeptides N-terminal du collagène de type I PINP Formation osseuse

Fragment du collagène de type III C3M Fibrose de la membrane synoviale

Biomarqueurs reflétant le métabolisme de l’agrécane

Fragments et néo-épitopes de la protéine centrale ARGS, FFGV Dégradation du cartilage

Épitope du sulfate de chondroïtine 846 CS-846 Dégradation des chaînes de chondroïtine sulfate.  
Dégradation du cartilage

Biomarqueurs reflétant le métabolisme des protéines non collagéniques

Cartilage Oligomeric Matrix Proteins ou thrombospondine 5 COMP  
et sa forme 
désaminée 
D-COMP

Dégradation du cartilage

Fragments de la fibuline 3 Fib3-1, Fib3-2, 
Fib3-3

Dégradation du cartilage

Follistatine-like 1 FSTL-1 Synovite

Cartilage glycoprotein 39 YKL-40 Synovite

Biomarqueurs reflétant les modifications post-transcriptionnelles de protéines

Produits avancés de glycation et le récepteur  
soluble pour les produits avancés de glycation

AGE, sRAGE Vieillissement des tissus conjonctifs

Peptide nitré du collagène de type II Coll2-1NO2 Nitration du collagène de type II

Métalloprotéinases et marqueurs de l’inflammation

Métalloprotéinases matricielles  
et les inhibiteurs des métalloprotéinases

MMP-1, MMP-3, 
MMP-9, MMP-13 

et TIMP

Catabolisme des tissus conjonctifs

Acide hyaluronique HA Synovite

Cytokines IL-1, IL-6 Inflammation

Protéine C réactive CRP Inflammation

Adipokines Adiponectine, 
leptine, visfatine

Métabolisme du tissu adipeux
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Conclusion

À ce jour, il n’y a pas de test biologique permet-
tant de diagnostiquer l’arthrose ou de pronosti-
quer sa progression. Les marqueurs biologiques 
sont essentiellement utilisés dans le contexte de 
travaux de recherche préclinique et clinique. Le défi 
pour la recherche académique et industrielle sera 
de transformer ces outils de recherche en analyses 
médicales accessibles aux médecins et aux patients. 
Cette transformation passera par le développement 
de tests diagnostiques sensibles et spécifiques (13). 

Elle implique l’amélioration des performances analy-
tiques des tests proposés et la qualification des mar-
queurs biologiques sur des cohortes représentatives 
de la population générale. Des avancées majeures 
ont été réalisées grâce à l’avènement des techniques 
“omiques” et de la bio-informatique. Elles ont permis 
l’élaboration d’algorithmes permettant une bonne 
discrimination entre les patients arthrosiques et les 
sujets contrôles. Les prochaines étapes seront de 
trouver des biomarqueurs permettant de différencier 
les phénotypes de l’arthrose et de prédire la réponse 
à un traitement. � ■
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