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Résumé
Ces dernières années, il a été mis en évidence que le risque d’arthrose est augmenté 
chez le sujet diabétique de type 2. Ce lien ne s’expliquerait pas uniquement du fait 
de l’existence de facteurs de confusion souvent présents que sont l’obésité et le 
vieillissement. Des données fondamentales ont permis de démontrer que l’hyperglycémie 
et l’insulinorésistance ont une action directe et néfaste sur les tissus articulaires. On 
ignore cependant à ce jour quel est l’impact des traitements antidiabétiques sur le 
risque, les symptômes, ou la progression de l’arthrose.

Mots-clés : Arthrose – diabète – inflammation.

Summary
In recent years it has been shown that the risk of osteoarthritis (OA) is increased in 
type 2 diabetic patients. This association is not fully explained by the effect of obesity/
overweight and age. Several basic research data have shown that hyperglycemia and 
insulin resistance have a direct and noxious effect on joint tissues. However, the impact 
of diabetes medications on the risk, symptoms, and progression of OA, is still unknown. 
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Arthrose associée  
à l’obésité et  
au syndrome métabolique

L’arthrose est la maladie ostéoarticulaire 
la plus fréquente, affectant 10 millions 
de français. Le vieillissement, les trau-
matismes articulaires, et l’obésité, sont 
les principaux facteurs de risque d’ar-
throse. Ainsi, l’obésité multiplie par 5 le 
risque d’arthrose au genou, et par 2 celui 
d’arthrose à la hanche. Ceci s’explique 
facilement par l’excès de contrainte 
mécanique induite par le surpoids. En 
effet, le stress mécanique excessif est 
transduit en message biologique pro-
inflammatoire et pro-catabolique par les 
mécanotransducteurs exprimés par les 

cellules du cartilage (chondrocytes) et 
de l’os sous-chondral (ostéoblastes). De 
manière étonnante, le risque d’arthrose 
des mains est aussi augmenté chez le 
sujet obèse, même s’il apparaît plus ténu 
que pour les membres inférieurs. Cette 
association a soulevé de nouvelles hypo-
thèses, et fait supposer qu’il existe des 
liens systémiques entre l’arthrose et l’obé-
sité. Ainsi, le tissu adipeux viscéral d’un 
sujet obèse est une source endocrine de 
médiateurs pro-inflammatoires, comme 
les adipokines (leptine, visfatine, …), ou 
encore les cytokines, telles que le tumor 
necrosis factor (TNF). Ces molécules, 
dont la concentration est augmentée 
chez le sujet obèse, vont agir à distance 
sur les tissus périphériques et ont un 
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non-enzymatique et irréversible d’un 
sucre. Il en résulte une modification de la 
structure secondaire, des propriétés phy-
sico-chimiques, et de la demi-vie de la 
protéine. Ces AGEs sont impliqués dans 
les complications micro- et macroangio-
pathiques du diabète [14]. L’accumulation 
de ces AGEs au sein du cartilage articulaire 
est responsable d’une augmentation de la 
rigidité du réseau de collagène, principal 
composant de la matrice. Cette rigidité 
peut être responsable d’une diminution 
des propriétés de résistance de la matrice 
extracellulaire dont l’objectif principal est 
l’absorption des contraintes mécaniques 
entre deux surfaces osseuses [15]. De 
plus, ces AGEs agissent sur des récep-
teurs spécifiques, présents sur les cellules 
de l’articulation, et induisent une cascade 
pro-inflammatoire via l’activation de la 
voie NF-κB (nuclear factor-kappa B) et 
la répression des voies des récepteurs 
nucléaires activés par les acides gras 
(Peroxisome proliferator-activated recep-
tor, PPAR) gamma [16, 17]. Il en résulte 
une inflammation locale caractérisée par 
une production accrue par les chondro-
cytes – seules cellules du cartilage – de 
cytokines, comme l’interleukine (IL)-6, 
d’espèces réactives de l’oxygène, ou 

rôle néfaste sur les cellules articulaires. 
Il est donc proposé que l’inflammation 
métabolique du sujet obèse participe à 
la physiopathologie de l’arthrose. Au-delà 
de l’obésité, le syndrome métabolique a 
été associé à une augmentation du risque 
d’arthrose du genou et de la main, avec 
un effet cumulatif des facteurs métabo-
liques que sont l’hypertension artérielle, 
la dyslipidémie, le diabète ou l’insulino-
résistance [1, 2]. Un sujet obèse sans 
syndrome métabolique a moins de 
risque de développer une arthrose qu’un 
sujet obèse avec syndrome métabo-
lique. Cependant, cette association est 
encore controversée suite à la publica-
tion récente d’études négatives [3, 4]. 
En dehors de l’effet cumulatif, il semble 
quand même exister une augmentation 
indépendante du risque d’arthrose chez 
les sujets diabétiques de type 2 (DT2).

Arthrose et diabète 
de type 2 : données 
épidémiologiques

Deux méta-analyses publiées récemment 
font état d’une augmentation du risque 
d’arthrose de 21 à 46 % chez le sujet dia-
bétique. La forte association de l’arthrose 
et du diabète avec l’obésité nécessite une 
grande prudence dans l’interprétation des 
études. Cependant, même en prenant en 
compte ce facteur de confusion, le risque 
d’arthrose chez le sujet diabétique per-
siste [5, 6]. L’augmentation du risque 
d’arthrose chez le sujet diabétique a été 
démontré pour le genou et les mains. Le 
diabète de type 2 apparaît surtout comme 
un facteur de risque de progression et de 
sévérité clinique. Il est associé à un pince-
ment articulaire au genou plus rapide dans 
plusieurs études longitudinales, et à plus 
de douleur de gonarthrose et d’arthrose 
digitale [7]. Il en résulte que le risque de 
prothèse totale du genou et de la hanche 
suite à une arthrose est multiplié par 2 
chez les sujets DT2, indépendamment 
du poids, de l’âge, et des autres facteurs 
métaboliques, sur un suivi de 20 ans [8].

Données chez l’animal

L’augmentation des lésions arthrosiques 
au cours du diabète a été confirmée 

dans différents modèles murins. Ainsi, le 
rat diabétique insulinodépendant suite à 
l’injection de streptozotocine présente une 
arthrose spontanée, alors même que son 
poids diminue [9]. De même, le rat obèse 
et diabétique a une arthrose plus sévère 
que le rat non diabétique, même si dans 
ce cas, l’effet du surpoids présent dans 
le groupe insulinorésistant peut biaiser 
l’interprétation des résultats [10].

Hypothèses 
physiopathologiques

Plusieurs hypothèses physiopatholo-
giques expliquent les liens entre diabète 
et arthrose [11, 12] (figure 1).
 • L’arthrose est une maladie pluritissu-

laire caractérisée par une dégradation 
du cartilage articulaire, une inflammation 
synoviale, et des remaniements de l’os 
sous-chondral, pouvant apparaitre très 
précocement. Au cours du diabète, sous 
l’effet de l’hyperglycémie chronique, on 
voit s’accumuler dans l’os sous-chondral 
et le cartilage des produits de glycation, 
comme la pentosidine [13]. Ces produits 
de glycation (ou AGEs) correspondent 
à des protéines modifiées par l’addition 

Figure 1. Arthrose induite par le diabète : implication de l’hyperglycémie dans l’activation 
chondrocytaire [d’après Réf. 12. Courties A, Sellam J. Diabetes Res Clin Pract 2016; 122:198-206. 
© 2016 Elsevier Ireland Ltd.]. 
Une concentration élevée en glucose induit l’accumulation de produits de glycation (AGEs) dans 
le cartilage, ce qui va augmenter la rigidité de la matrice et diminuer ses capacités de résistance. 
Les AGEs induisent également la production chondrocytaire de cytokines et de métalloprotéases 
(MMPs) via leur fixation sur le récepteur des AGE (RAGE) et le Toll-like récepteur 4 (TLR-4) ce qui 
active la voie pro-inflammatoire NF-κB (nuclear factor-kappa B) et inhibe la voie anti-inflammatoire 
PPAR-γ (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma). L’exposition à de fortes concentrations 
de glucose a un effet pro-oxydant synergique avec celui de l’interleukine (IL)-1β. Cet effet pro-
oxydatif passe par l’inhibition de la voie anti-oxydante nuclear factor-erythroid 2-related factor/hème 
oxygénase-1 (NRF-2/HO-1). Il en résulte une augmentation des espèces réactives de l’oxygène 
(ERO) qui induisent la production chondrocytaire de cytokine et de MMPs. Ainsi, l’hyperglycémie 
sensibilise le chondrocyte à l’inflammation locale de bas grade.
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encore d’enzymes protéolytiques, res-
ponsable de la dégradation des fibres 
de collagène de la matrice du cartilage.
 • En dehors de l’accumulation tissulaire 

au long cours des AGEs, l’hyperglycé-
mie sensibilise le chondrocyte au stress 
inflammatoire présent localement. Ainsi, 
le cartilage de sujet diabétique est plus 
sensible à l’IL-1β que le cartilage arthro-
sique de sujet non diabétique [18]. Ceci 
s’explique par le fait que le glucose à forte 
concentration a un effet synergique sur 
l’effet pro-oxydant de l’IL-1β. Cet effet 
est dû à un déséquilibre de l’homéosta-
sie entre mécanismes pro-oxydants et 
anti-oxydants, notamment en lien avec 
une diminution de l’axe anti-oxydant 
heme-oxygenase-1/facteur nucléaire de 
transcription nrf-2 (pour nuclear factor- 
erythroid 2-related factor) [19]. Il en résulte 
une production locale accrue d’espèces 
réactives de l’oxygène qui est aussi res-
ponsable d’une inflammation locale de 
bas grade. Il est possible que l’hypergly-
cémie aiguë agisse sur le remodelage de 
l’os sous-chondral au même titre que sur 
l’os cortical, mais cela n’a pas encore été 
étudié précisément dans l’arthrose. Enfin, 
la membrane synoviale des sujets DT2 est 
plus inflammatoire, avec un infiltrat macro-
phagique plus important, responsable de 
la production locale de TNFα. Ceci peut 
s’expliquer en partie par la présence 
d’une insulinorésistance de ce tissu chez 
le sujet diabétique, alors que l’insuline a 
un effet anabolique et anti-inflammatoire 
sur les tissus articulaires [20].

Intérêt du traitement 
antidiabétique  
dans l’arthrose ?

L’ensemble de ces données soulève la 
question de l’efficacité des traitements 

antidiabétiques dans la survenue et la 
prévention de la progression clinique et 
radiographique de l’arthrose. Toute la 
difficulté pour répondre à cette ques-
tion vient du fait qu’il est très difficile 
de distinguer l’effet de la maladie dia-
bétique de celui de son traitement dans 
les études observationnelles. L’efficacité 
d’un traitement se juge normalement 
sur des essais randomisés prospec-
tifs, ce qui n’a jamais été mené dans 
ce domaine. Cependant, chez l’animal 
diabétique, l’insuline et la combinaison 
avec d’autres agents insulinomimé-
tiques, comme le vanadium, ainsi que la 
pioglitazone (un activateur des PPARs), 
dont l’utilisation chez l’homme a été 
suspendue en France, ont démontré 
des effets chondroprotecteurs [9, 21]. 
Chez l’homme, dans une cohorte de 
sujets à risque de gonarthrose ou avec 
une gonarthrose, les traitements antidia-
bétiques étaient associés, non pas à une 
réduction du risque d’arthrose, mais a 
une réduction de la progression radio-
graphique [22]. À l’inverse, une étude de 
cohorte n’a retrouvé aucune association 
entre la prise de metformine et le risque 
d’arthrose [23]. De même, la prise de 
pioglitazone n’est pas associée à une 
réduction du nombre de pose de pro-
thèse chez l’homme. À ce jour, on ne 
peut donc conclure à l’effet d‘un traite-
ment du diabète sur le risque incident 
d’arthrose et sur sa progression.
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 • Le diabète de type 2 (DT2) est associé à une augmentation du risque d’arthrose.

 • Le DT2 est associé à des formes clinico-radiographiques plus sévères d’arthrose, et 

conduit à un recours à l’arthroplastie de genou ou de hanche plus fréquent et plus 

précoce.

 • L’hyperglycémie chronique et l’insulinorésistance ont des effets néfastes sur les tissus 

articulaires.

 • On ne sait pas aujourd’hui si un meilleur contrôle du diabète ralentit la progression 
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