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Glossaire

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

AD : Autosomique Dominant

AR : Autosomique Récessif

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

Cm : Centimetre

COFER : Collége Francais des Enseignant en Rhumatologie
CPDPN : Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal
CPP : Comités de protection des personnes
DPI : Diagnostic Pré-Implantatoire

DPN : Diagnostic Prénatal

DS : Déviation Standard

gnomAD : Genome Aggregation Database
IGV : Integrative Genomics Viewer

IMC : Indice de Masse Corporelle

Kg : Kilogramme

MEC : Matrice Extra-Cellulaire

MIM : Mendelian Inheritance in Man

MOC : Maladie Osseuse Constitutionnelle
OMIM : Online Mendelian Inheritance in Man
PTG : Prothése Totale de Genou

PTH : Prothese Totale de Hanche

XL : Lié au chromosome X
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Varsome - https://varsome.com/ : aide a l'interprétation et a la classification des variants
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|- Introduction

L'arthrose est la plus fréquente des atteintes ostéo-articulaires dégénératives dans le
monde, et une cause majeure de morbidité dans les pays développés (Xie et al., 2016). On estime
a pres de trois milliards d’euros le colt médico-économique annuel de I'arthrose en France
(Grange et al., 2012). L’arthrose se caractérise par une atteinte cartilagineuse qui ne régresse pas
et ne peut que s’aggraver. Le traitement de l'arthrose est uniguement symptomatique, voire
palliatif avec le remplacement articulaire prothétique (Chu et al., 2014). Les articulations les plus
souvent affectées par I'arthrose sont les interphalangiennes distales, les genoux et les hanches.
Les femmes sont plus touchées que les hommes : le ratio femme/homme serait compris entre

1,5 et 4 pour 1 (Arden & Nevitt, 2006).

a- Focus sur l'articulation (source : Anatomie clinique, Kamina)

En anatomie, une articulation est une zone de jonction entre deux extrémités osseuses. Une
articulation peut étre mobile (par exemple I'articulation du genou) ou immobile (par exemple les
sutures des os du crane) en fonction de sa localisation et de sa constitution. Il existe trois types
d’articulations :

- Les articulations fibreuses, aux possibilités de mouvement souvent nulles, que I'on
retrouve par exemple dans les sutures craniennes ou dans l'articulation entre le tibia et
la fibula ;

- Lesarticulations cartilagineuses, aux possibilités de mouvement faibles, que I'on retrouve
par exemple au niveau des articulations intervertébrales ;

- Les articulations synoviales, aux possibilités de mouvement souvent grandes. Ces
articulations sont maintenues par des ligaments, et sont entourées par une capsule
articulaire. La capsule articulaire défini la cavité articulaire, remplie de liquide synovial,
qui permet de faciliter les mouvements des surfaces osseuses les unes sur les autres

(Figure 1).
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Figure 1 : Schéma d’un genou normal (source : http://www.docteurrouxel.com/)

Ce travail de thése se concentrera principalement sur les articulations synoviales.

b- Focus sur le cartilage articulaire (source : COFER)

Le cartilage articulaire est un type de cartilage hyalin. Il permet le glissement d’'une
surface osseuse sur une autre au niveau d’une articulation grace a un coefficient de friction trés

faible (Figure 1).

Le tissu cartilagineux est un tissu conjonctif formé de chondrocytes et d’'une MEC. La MEC
du cartilage articulaire est composée principalement d’un réseau de fibres de collagene de type
2 tres résistant, codées par le géne Collagen type Il Alpha-1 (COL2A1, MIM +120140). Au sein de
ce réseau, on trouve des chaines de glycosaminoglycanes, attachées a I’agrécane qui est codée
par le gene Aggrecan (ACAN, MIM *155760). Les agrécanes, en se liant a I'acide hyaluronique, se
regroupent et forment des protéoglycanes. Le pouvoir hydrophile des protéoglycanes permet de
mettre en tension les fibres de collagene et donc d’absorber les forces induites par le mouvement
d’une articulation. Plusieurs protéines assurent le maintien de cette structure, notamment

Cartilage oligomeric matrix protein (codée par le gene COMP, MIM *600310) (Figure 2).
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Fibromodulin
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Figure 2 : Représentation schématique de la MEC du cartilage montrant notamment la

présence du collagéne de type Il et de I'aggrecane (Khair, 2014)

c- Focus sur le collagene

La synthese du collagéne s’effectue a I'extérieur de la cellule a partir de son précurseur,
le procollagene. La fibre de tropocollagene est un assemblage de trois protéines de collagéne
alpha en une triple hélice droite au sein de laguelle I'acide aminé le plus important est la glycine,
présent dans un motif répété tout au long du domaine hélicoidal : Gly-X-Y. La présence réguliére
du plus petit des acides aminés, la glycine, est indispensable afin de réduire I'encombrement
stérique et de permettre |'entrecroisement des fibres alpha. Ces fibres de tropocollagene
s’assemblent pour former les fibrilles de collagéne, qui elles méme s’assemblent pour former les

fibres de collagéne (Figures 3 - 5).
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Figure 3 : A : Triple hélice de collagéne vue en coupe ; B : Triple hélice de collagéene vue

en plan (Source : Amanda Louise Barnes, 2014)

fibrille

faisceau

Figure 4 : Fibre de collagene (Source : Pr D Seigneurin)

32



Figure 5 : Fibres de collagene de lapin vues au microscope électronique a transmission

(source : Vincent R. Sherman and Maria I. Lopez)

L’organisation des fibres de collagéne de type Il dans le cartilage permet d’assurer ses
fonctions mécaniques : elles sont paralleles dans la couche la plus superficielle et beaucoup plus
denses et plutot perpendiculaires aux fibres superficielles dans les couches plus profondes.

Bien que le cartilage articulaire ne soit ni vascularisé ni innervé, c’est un tissu vivant, au

sein duquel on ne retrouve qu’un seul type cellulaire : le chondrocyte (Figures 6-7).
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Cartilage non arthosique

Chondrocytes

Matrice extra-cellulaire

Figure 6 : Coupe histologique de cartilage dans une articulation non arthrosique (source :

Dr Audrey Aussel, Service d’anatomopathologie, CHU de Montpellier)

Cartilage arthosique

Fissures matrice

Chondrocytes ballonisés

Matrice extra-cellulaire

Figure 7 : Coupe histologique de cartilage dans une articulation arthrosique (source : Dr

Audrey Aussel, Service d’anatomopathologie, CHU de Montpellier)

Le chondrocyte, entouré de liquide synovial, fonctionne en autarcie et en anaérobie. C’'est

le chondrocyte qui produit et dégrade tous les composants de la MEC.
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Il se met au repos chez I'adulte en conditions physiologiques. Cet état de repos implique
un renouvellement de la MEC particulierement lent : la demi-vie des protéoglycanes est
d’environ 1000 jours, celle du collagéne de type Il est encore plus longue.

L’activité métabolique du chondrocyte dépend largement du rythme et de I'intensité des
pressions auxquelles il est soumis. En vieillissant, la synthése des protéines non collagéniques est
de moins en moins qualitative. La diminution du nombre et de la qualité des protéoglycanes

diminue le pouvoir hydrophile de la MEC et donc la qualité du cartilage (source : COFER).

d- L’arthrose

L’arthrose n’est pas un processus physiologique

L’arthrose est caractérisée par la perte de I’homéostasie de la MEC cartilagineuse. Suite
a un stress mécanique ou biologique, le tissu articulaire (en particulier les fibroblastes de la
membrane basale) produit des médiateurs inflammatoires de bas grade (des protéines de la
famille ADAMTS) qui induisent la production d’enzymes protéolytiques (notamment des
métalloprotéases de la matrice “MMPs” et des protéines de la famille ADAMTS) qui digérent la
MEC (Pérez-Garcia et al., 2019). Les chondrocytes sortent de leur phase de quiescence, certains
entrent en apoptose, d’autres se différencient en chondrocytes hypertrophiques et produisent

une MEC de moindre qualité (Figure 7).

L'arthrose n'est pas une maladie isolée du cartilage mais de toute I’articulation

Le stress mécanique ou biologique induit également des remaniements de I'os sous-
chondral, avec l'apparition d'ostéophytes, de plaques de sclérose et de géodes. La membrane
synoviale rentre dans un cercle vicieux de production de facteurs pro-inflammatoires qui

aggravent la destruction du cartilage (Figure 8).

35


https://paperpile.com/c/B2V7cG/WN8w

Figure 8 : Schéma d’un genou normal a gauche et genou arthrosique a droite (source :

http://www.docteurrouxel.com/)

La douleur ressentie par les patients n’est pas due a l'altération du cartilage

Le processus douloureux arthrosique est mal compris, mais I'absence d’innervation du
cartilage rend impossible la douleur “cartilagineuse”. La douleur serait liée a I'atteinte de I'os
sous-chondral et a la membrane synoviale. La douleur arthrosique est d’horaire mécanique,

aggravée par |'effort et calmée par le repos.

Héritabilité de I'arthrose

Contrairement a I'arthrose secondaire, causée par une pathologie préexistante comme
un traumatisme, une infection ou une maladie métabolique, des études épidémiologiques et
moléculaires ont défini I'arthrose primitive comme une maladie complexe et multifactorielle
(Allen & Golightly, 2015; Richmond et al., 2013; Zengini et al., 2018). L’héritabilité globale de
I'arthrose a été estimée entre 39% et 65%. Elle varie notamment selon le sexe et I'lMC, mais
également selon l'articulation touchée (Spector, 1996; Valdes & Spector, 2008). La part de
I'héritabilité dans I'arthrose de hanche serait notamment supérieur a celle de I'arthrose de genou

(Magnusson et al., 2017).
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e- Focus sur I’arthrose précoce non syndromique

Chez certains individus, I'arthrose se développe et devient cliniqguement symptomatique
a un age plus jeune que dans la population générale, chez qui les premiers signes d’arthroses
sont en général retrouvés entre 40 et 50 ans : on parle alors d’arthrose précoce (early-onset
osteoarthritis en anglais). L’arthrose précoce est une entité clinique qui obéit a des critéres stricts

définis notamment par Aury-Landas et al. en 2016, présentés dans le tableau 1.

- | Absence de cause connue d’arthrose secondaire

[I- | IMC < 30 avant les premiers symptomes

[ll- | Preuve radiologique d’arthrose

IV- | Age de début < 40 ans et > 1 articulation atteinte

OU | Age de début < 50 ans et plusieurs articulations atteintes (> 2 articulations)
OU | Age de début < 50 ans et 1 articulation atteinte et histoire familiale d’arthrose

Age de début < 50 ans et une atteinte articulaire inhabituelle (épaule, coude, poignet,

OU | cheville, ...)

Tableau 1 : Critéres diagnostiques pour I'arthrose précoce, d'apres (Aury-Landas et al., 2016)

Les individus atteints d’arthrose précoce peuvent avoir d’autres symptémes ou
malformations non liés a I'arthrose : par exemple une fente labio-palatine, un déficit auditif ou
une cardiopathie pour n’en citer que quelques-uns. L’atteinte d’au moins deux organes ou tissus
différents défini le statut « syndromique » d’une pathologie. A I'inverse, dans une pathologie
« non syndromique », un seul organe ou tissu sera atteint. Dans notre étude, nous avons défini
I'atteinte non syndromique comme étant une atteinte exclusive des articulations. Nous avons en
particulier recherché une atteinte oculaire et auditive, fréquemment associées avec les maladies

osseuses constitutionnelles.
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Contrairement a I'arthrose “classique” chez les sujets plus agés, I'arthrose précoce non

syndromique semble étre une pathologie principalement monogénique. Aujourd’hui, au moins

13 génes sont connus pour provoquer une arthrose précoce non syndromique (Tableau 2).

Mode
Geéne MIM Nom complet d'hérédité Références
ACAN *155760 |Aggrecan AD, AR (Dateki et al., 2017)
(Barat-Houari et al., 2016;
COL2A1 +120140 |Collagen type Il alpha-1 AD Kannu et al., 2010)
COL11A2 *120290 |Collagen type Xl alpha-2 AD, AR (Jakkula et al., 2005)
(Jakkula et al., 2005; Jeong

COL9A3 *120270 |Collagen type I1X alpha-3 AD etal., 2014)

COMP *600310 |Cartilage oligomeric matrix protein AD (Mu et al., 2009, 2011)

MATN3 *602109 |Matrilin 3 AD, AR (Gu et al., 2012)

PRG4 *604283 |Proteoglycan 4 AR (Chavez et al., 2019)
Receptor-interacting serine/threonine

RIPK2 *603455 |kinase 2 AD (Jurynec et al., 2018)
Mothersagainstdecapentaplegichomolog

SMAD3 *603109 |3 of drosophila AD (J.-Y. Yao et al., 2003)
Tumornecrosis factor

TNFRSF11B |*602643 |receptorsuperfamilymember 11b AR (Ramos et al., 2015)

TRAPPC2 |*300202 |Trackingproteinparticlecomplexsubunit 2 | XL (Bannerman et al., 1971)
Transientreceptorpotential cation channel,

TRPV4 *605427 |subfamily V, member 4 AD (Yao W. et al., 2020)

TUFT1 *600087 |Tuftelin AD (Sliz et al., 2017)

Tableau 2 : Génes connus comme responsables d’une arthrose précoce non syndromique

lorsqu’ils sont porteurs d’un variant pathogene. En gras, le mode d’hérédité le plus

fréguemment observé.

L'objectif de ce travail de thése est d’étudier les différentes causes mendéliennes

d’arthrose précoce non syndromique et leur répartition dans un échantillon de la population

francaise.

38



https://paperpile.com/c/B2V7cG/mhWv
https://paperpile.com/c/B2V7cG/3M3T+Cy77
https://paperpile.com/c/B2V7cG/3M3T+Cy77
https://paperpile.com/c/B2V7cG/jKlD
https://paperpile.com/c/B2V7cG/jKlD+E2ue
https://paperpile.com/c/B2V7cG/jKlD+E2ue
https://paperpile.com/c/B2V7cG/THaL+GiuX
https://paperpile.com/c/B2V7cG/MKlW
https://paperpile.com/c/B2V7cG/Aq1V
https://paperpile.com/c/B2V7cG/daNH
https://paperpile.com/c/B2V7cG/VYZV
https://paperpile.com/c/B2V7cG/a8oc
https://paperpile.com/c/B2V7cG/ArEi
https://paperpile.com/c/B2V7cG/ikUG
https://paperpile.com/c/B2V7cG/ZdeU

lI- Matériels et méthodes

a- Population cible

Entre 2013 et 2019, des généticiens experts en MOC de huit différents hépitaux francgais
ont adressé des probands présentant une arthrose précoce non syndromique au centre de
compétence maladies rares MOC du CHU de Montpellier. Des images radiologiques des
articulations atteintes ont été systématiquement jointes a la demande d’analyse. Afin d’exclure
les arthroses syndromiques, des données sur I'absence de fente palatine, d’atteinte visuelle et
auditive ont été demandées. Un examen radiologique squelettique étendu a également été
demandé et les radiographies ont été revues par un comité d’experts a la recherche de formes
syndromiques. Les données patients portant sur I'dge des premieres douleurs articulaires, |'age
des chirurgies articulaires, la présence de maladie métabolique, I'IMC, la profession et la pratique

sportive ont été collectées.

b- Test génétique

Chaque proband a bénéficié d’un séquencage NextSeq® 500/550 MidOutput Kit v2 (300

cycles) d’un panel de 49 genes impliqués dans les MOC et I'arthrose précoce (Tableau 3).
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ACAN COL1A2 FLNB MMP14 SMARCAL1

B3GALT6 COL2A1 GDF5 MMP2 SOX9
B3GAT3 COL9A1 GNAS PAPSS2 TNFRSF11A
B4GALT7 COL9A2 HSPG2 POR TRAPPC2
CANT1 COL9A3 IMPAD1 PRG4 TRPS1

CHST3 comp INPPL1 RMRP TRPV4

COL10A1 CYP26B1 KIF22 RUNX2 VCAN
COL11A1 FGFR2 LMX1B SHOX XYLT1
COL11A2 FGFR3 MAFB SLC26A2  XYLT2
COL1A1 FLNA MATN3 SMAD3

Tableau 3 : panel de 49 genes utilisé dans le cadre de cette étude

Ce panel a été construit a I'aide de l'outil en ligne SureDesign de la société Agilent
(https://earray.chem.agilent.com/suredesign/). La lecture des données de séquencage a été
réalisée a I'aide du logiciel SeqNext NGS analysis (JSI). Les variants détectés ont été classés en
cing groupes de pathogénicité selon les recommandations de 2015 de I’American College of
Medical Genetics (Richards et al., 2015). Les analyses de ségrégation ont ensuite été réalisées a

I'aide d’un séquencage Sanger conventionnel en ciblant les exons d'intérét.

c- Ethique et consentement

Tous les individus, parents ou représentants légaux ont signé un consentement éclairé
avant l'analyse de leurs données génétiques. Cette étude a été réalisée en accord avec les
principes d'éthique de la déclaration d’Helsinki de 1964 et ses plus récentes révisions. Cette
étude a été enregistrée dans Clinical Trial sous le numéro ID NCT04267510. Un avis favorable a
la réalisation de cette étude a été donné par le CPP du CHU de Montpellier (numéro IRB-

MPT_2020_03_20200373). Toutes les analyses ont été réalisées dans le cadre du diagnostic.
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Ill- Résultats

a- Constitution de la série

Les 45 probands adressés pour séquencage étaient agés de 3 a 45 ans, leur age moyen et
médian a l'apparition de la premiére douleur articulaire était respectivement de 19,2 +3.9 (95%
Cl) et 16 ans. Un variant génétique pathogene ou probablement pathogene a été mis en évidence
chez 13 probands (29%). Ces 13 probands ont été inclus dans la série, les 32 autres ont été exclus.
Aprés une analyse de ségrégation familiale en cascade, 33 individus ont été inclus dans cette

série finale (Figures 9).

45 probands avec arthrose
précoce

Exclus : 32 probands sans
diagnostic moléculaire (71%)

L

Inclus : 13 probands avec
diagnostic moléculaire :

- 11 COL2A1 (25%)
- 1SCL26A2 (2%)
- 1ACAN (2%)

Etude de ségrégation familiale

Cohorte finale : 33 individus
avec arthrose précoce et
diagnostic moléculaire

Figure 9 : Logigramme de constitution de la série de cette étude

Les figures 10 et 11 représentent les arbres généalogiques des familles 4 et 13 et mettent

en évidence la transmission du variant pathogéne sur le mode autosomique dominant.

41



O B @ O @ o0

B o m o
1515 P12 qeie 451
&2y &y ¢
O 2 3 o e+ O W
oot ot irea ol il
e+ O m+ O+ O O O+ O o O

Fip2i TiP1E F1015 125 FLP20 FLP20

Figure 10 : Arbre généalogique de la famille 4 présentant une arthrose précoce non syndromique
autosomique dominante. En gris : individus présentant une arthrose précoce ; +/- : hétérozygote

pour le variant pathogeéne ; -/- : individu non porteur du variant
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Figure 11 : Arbre généalogique de la famille 13 présentant une arthrose précoce non
syndromique autosomique dominante. En gris : individus présentant une arthrose précoce ; +/-:

hétérozygote pour le variant pathogéne ; -/- : individu non porteur du variant
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b- Données cliniques

Les données cliniques sont résumées dans le tableau 4 et détaillées dans le tableau 5 (en

annexe).
Hommes Femmes Total

Nombre d’individus 8 25 33
Age au dernier examen 43.0 [13-68] 40.2 [7-70] 40.9 [7-70]
médical
Taille (seulement >18 ans) 175.1 [164.5-181] 161.1 [140- 164.5 [140-181]
(cm) 175]
Taille (DS) -0.13 -0.31 -0.27
Poids (seulement >18 ans) (kg) 80.1 [66-94] 60.2 [41-95] 65.2 [41-95]
Poids (DS) +1.93 +1.07 +1.33
IMC 25.1[19.5-30.3] | 22.9[15.3-36] | 23.5[15.3-36]
Age a la premiére douleur 27 [19-47] 17.4 (3-45] 19.5 +3.854

articulaire (année)

(95% Cl) [3-47]

Localisation de la

douleur articulaire -

Nombre d’individ

us

Epaule 3/8 (38%) 8/25 (32%) 11/33 (33%)
Coude 2/8 (25%) 4/25 (16%) 6/33 (18%)
Poignet 3/8 (38%) 10/25 (40%) 13/33 (39%)
Main 4/8(50%) 14/25 (56%) 18/33 (55%)
Rachis 6/8 (75%) 21/25 (84%) 27/33 (82%)
Hanche 6/8 (75%) 20/25 (80%) 26/33 (79%)
Genou 4/8 (50%) 17/25 (68%) 21/33 (64%)
Cheville 3/8 (38%) 8/25 (32%) 11/33 (33%)
Pied - 3/25 (12%) 3/33 (9%)
Age a la premiére chirurgie de remplacement articulaire (année)
Epaule - 50.3 [49-51] 50.3 [49-51]
Coude - - -
Poignet 34 [-] - 34 [-]
Main - - -
Rachis - 45 [-] 45 [-]
Hanche 40 [23-54] 42.8 [30-59] 42 [23-59]
Genou 45 [40-50] 42.8 [36-48] 43.5 [36-50]
Cheville - 41 [40-42] 41 [40-42)
Pied - 35 [-] 35 [-]

Tableau 4 : Synthése des données cliniques exprimée en moyennes des 33 individus

présentant une arthrose précoce non syndromique inclus dans cette série [Entre crochets :

valeurs extrémes]
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Dans cette série, 18 individus sur 33 (55%) ont eu au moins une chirurgie de
remplacement articulaire prothétique, a un age moyen et médian de 41 +4.2 (95% Cl) et 42 ans

respectivement (Figure 12).

23 ans 34 ans 42 ans 49 ans 59 ans

Figure 12 : Répartition en boite a moustache de I'dge de la pose de la 1°™ prothése chez

les individus de cette série

Ces 18 individus totalisent 47 protheses articulaires, soit en moyenne 2,6 par personne.
Sur ces 47 prothéses, 21 ont été posées avant I'age de 45 ans, soit 45%. En faisant un focus sur
les individus de plus de 40 ans, 17 sur 20 (85%) ont déja eu au moins une chirurgie de
remplacement articulaire prothétique. La hanche est I'articulation la plus souvent atteinte : 15

individus ont au moins une PTH (Figure 13).
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Figure 13 : Nombre de prothése par articulation chez les individus présentant une

arthrose précoce monogénique de cette série
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Enfin, sans surprise car ces opérations sont extrémement rares, aucun individu inclus

dans cette étude n’a bénéficié de prothése de doigt ou de coude.

Bien qu’aucun individu n’ait eu un IMC > 30 kg/m? a I'dge des premiéres douleurs
articulaires, on observe que 16% des individus de cette série sont désormais obéses, ce qui n’est
statistiguement pas différent du taux d'obésité de la population générale francgaise (17,2%)

(Matta et al., 2018).

La Figure 14 montre de discretes nodosités d’Heberden que I'on retrouve parfois en cas

d’arthrose digitale.

} Nodosités d’'Heberden

Figure 14 : Discrétes nodosités d’Heberden chez I'individu 23, famille 5, inclus dans cette série

Les figures 15 a 18 montrent des exemples d’images radiographiques que I'on retrouve

chez un grand nombre des individus inclus dans cette série.
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Ostéocondensation
Géode

Pincement de l'interligne articulaire
Ostéophyte

Figure 15 : Image radiographique de I'épaule de I'individu 23, famille 5, présentant des

signes d’arthrose

Pincement
articulaire

Ostéophyte

Géode
Ostéocondensation

Figure 16 : Image radiographique des hanches de l'individu 26, famille 7, présentant des

signes d’arthrose
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Figure 17 : Image radiographique du bassin de I'individu 27, famille 8, avec une double

chirurgie de protheses de hanches

Ostéophyte

Géode

Pincement de l'interligne
articulaire

Figure 18 : Image radiographique de la main de I'individu 13, famille 4, présentant des

signes d’arthrose
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c- Données moléculaires

Parmi les 45 probands inclus dans cette série, un variant pathogéne ou probablement
pathogéne a été identifié chez 13 d’entre eux (29%), dont 85% (11/13) dans le géne COL2A1
(Figure 19).

Absence de , COL2A1;
Présence

variant d'un variant 11; 25%
. 0,
32; 71% 15 2000 ‘ ACAN
1;2%
SLC26A2
1;2%

Figure 19 : Répartition des variants génétiques pathogenes ou probablement pathogenes

mis en évidence dans cette série

Neuf variants différents ont été trouvés dans COL2A1 (Figures 20 - 23).
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Figure 20 : Variants génétiques identifiés dans le gene COL2A1 (NM_001844) dans cette série
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Figure 22 : Représentation sur SeqNext d’un variant pathogéne c.2059G>A ; p.(Gly687Ser)
dans le 32¢ exon du gene COL2A1

49




- Combined IFwd IRev |
TCAGACATETTTCTTTGTTCTCCAGGETGTTCCClGTGAAGCTGGAGCCCCTEGCCTCGTGGGTCCCAGGGTGAGTATCECTGTTGGCCAATGEGE
b -25 -20 -15 -5 15 20 25 20 35 40 45 +5 +10 +15 +20 +25
COL2A1 / Intron 31 COL2A1 / Exon 32 COL2A1 / Exon 32 COL2A1/ Intron 32
1 TCACACATCTTTCTTTGTTCTCCAGGGTGTTCCCMGTEGAAGCTGGAGCCCCTEGGCCTCGTGGETCCCAGGG 1
1 TCACACATCTTTICITTIGITCTICCAGGGIGTITCCCMGTGAAGCTGGAGCCCCTIGGCCTICGT 1
1 ITGGCCAATGCGG 1
CClBleTGAIGCTBGAGBCCCCTGECCTCETGEETCCEAGS T CCAAIGCGG 1
CclleTs [ AGCCCCIGGCCTCETG CCCAG GG GG GCGG 1
1 TCACAC CTTTC CTCC GG CCCBIGTG c CCCCTGGCCTCGTG CCC cC CC GC 1
I GCACATCITIC CICCAGGGL CCCIEGTGAAGLT CCCCIGGCCICGTGBGICCCAGES CC CCAATGCGG 1
1 CACAC [+ [+] CTCC G CCCIBIGT [+ CCCC CCTC CCC CC CC [+ 1
1 CACAC c c CTCC G CCCBIGT CcT CCCC CCTC CCC cC CC c 1
2 ICAGAGATGC G CTGG ccclElcT CT GGGG GGTG GGG GG GG G 2
2 CACAC < < CTCC T CCCMGT cT CCCC CCTC CCC cC CC < 2
1 CACAC < < CTCC T CCCHGT cT CCCC CCTC CCC cC CC < 1
1 ICAGCAGATGC G GIGG T cccllcT CT
1 €GG 1
1 CACAC cT < TICTCC GG T CCCMG < AGCCCCTGGCCTCGTGGGTCCCAGGGTGAGTATCCTGTTGGCCAATGCGE 1
1 CACAC [+ [+] CTCC CCCHG [+ AGCCCCTGGCCTCGTGEGTCCCAGGGTGAGTATCCTEGTTGGCCAATGCGE 1
1 CACAC c < CTCC CCCC c 1
4 TCAGCACATC C CTGG ccclilc G AGCCCC CGTGC GGG GG GG CGG 4+
3 CACACATC [+ CTCC CCCMG c cCCCcC CCTC cCCcC cC CC < 3
3 CACAC < < CTCC CCCEB|IG < CCCC CCTC CCC cC CC < 3
3 ICAGAGATGC G GIGG ccclilc G GGGG GGIG GGG GG GG G 3
3 CACAC c [+ CTCC CCCBG c CCCC CCTC cCCC cC CC c 3
3 CACAC c c CTCC ML CCCG c AGCCCC CCTC CCC cC cC c 3
3 ICACACATC C GCTGGC ccclllcT C AGCCCC GGTGC GGG GG CC C 3
2 CACACATC c CTCC CCCBIGTGA c AGCCCC CCTC CCCA cC CCA c
2 ICACACATC C GICGC CCCIEGTEAAGCIGGAGCCCC CCTCGTGGGICCCA CC CCA CGG 2
2 CACACATC [+] CTCC CCCIBIG CTGGAGCCCC CCTC CCCA CC CCA CGG 2
2 TCAGAGAIC C o .. ....cclEe CTGGAGCCGC GGTG CCCAGGGTGAGTATCC CCA CGG 2
2 IGCAGAGATG G CTIGCGC i cCClEG G AGCCCC GGTG IGGG
2 TCACAC c [+ CTCC T CCCBG c AGCCCC CCTC TCCC T cC CCAA < 2
2 CACAC < < CTCC T CCCEIC < AGCCCC CCTC TCCC T cC CCAA < Z
2 ICAGAGCATGC G TTICTGGA T TCCCMGT G G AGCCCC GGIG JICGGC T GG CCAATGC 2
2 TCACAC c [+ CTCCAG CCCMG A c CCCC CCTC TCCC T cC CC < 2
2 CACAC < c CTCCAG CCCMG A c CCCC CCTC TCCC T cC CC < Z
2 TCACACATGC G CTCCAG CCCIEleTGAAGEC GGGG GGTG IGGG T GG GC G 2
2 TCAGAGATGCITIC CTCCAGG! CCCMGTGAAGCTGGAGCLCCCTBGCCTCOTGGGTCCCAGEGTG CC TGGCC C 2
2 CACAC < < CTCC CCCG c CCCC CCTC CCCAGGGTGAGT cC TTGGCC < Z
2 CACAC [+] [+ CTCC CCCHG [+] CCCC CCTC CCCAGGGTGAGT CC TTGGCC [+ =
2 CACAC c c CTCC CCCEC c CCCC CCTC! ccc 2
2 IGCAGAGATGC G GTGG ccclilc G GGGG GGTG CCCAGGGTGAGTATCCTGTTGGCCAATGCGG 2
2 TCACACATC = Cicc ccclele C CCCCTGGCCTCGIGGGICCCAGGGIGAGTATCCTIGTTGGCCAATGCEG 2
2 CACAC < < CTCC CCCG < CCCC CCTC CCCAGGGTGAGTATCCTGTTGGCCAATGCGGE 2
2 ICAGACATGC G GIGG ccclilc G GGGG GGIG GGG
2 CACAC c [+ CTCC CCCBIG c CCCC CCTC ccc 2
2 CACAC c c CTCC CCCBG c CCCC CCTC CCC cC cC GG 2
2 TCAGCACATGC G GTGGC ccclilc [ GGGG GGTG GGG GG GG CGG 2
2 CACAC c c CTCC CCCBIC c CCCC CCTC CCC cC CC CGG 2
2 CACAC < < CTCC CCCBIG < CCCC CCTC CCC cC CC £GG 2
2 CACAC [+] [+ CTCC CCCIBIG [+ CCCC CCTC CCC CC CC CGG 2
2 CACAC c c CTCC CCCBC c CCCC CCTC TCCC cC CCAATGCGG 2
2 IGCAGAGCATGC G GTGG CCCIGTGAAGC GGGG GGTG TCGC GG [ GCGG 2
2 CACAC c [+ CTCC CCCBG c CCCC CCTC cCCC
2 CACAC < < CTCC CCCG < CCCC CCTC CCC TGAGTATCCTGTTGGCCAATGCGE 2
2 TGAGACATC G GIGG ccclilc G GGGG GGIG CCCAGGGTGAGTATCCTGBTTIGGCCAATGEGE 2
2 CACAC [+ [+ CTCC G CCCMG < CCCC CCTC CCC GGTGAGTATCCTGTTGGCCAATGCGGE 2
Total: 453 Remaining: 453 (100.00%g)
bases j W Quality I org.Reads  Filter... I Search... I
™ T

Figure 23 : Représentation de I'alignement bioinformatique des « reads » du séquencgage

d’un fragment de I'exon 32 du géne COL2A1 représenté a la figure 22

Huit de ces 9 variants sont des faux-sens : 4 substitutions d’une arginine par une cystéine,

2 substitutions d’une glycine par une valine et 2 substitutions d’une glycine par une sérine. Le

dernier variant entraine un décalage du cadre de lecture dans le domaine chondrocalcine, qui

induit une protéine tronquée de plus de 100 acides aminés, altérant probablement la stabilité du

pro-collagéne. Apres I'étude de ségrégation familiale, un total de 30 individus atteints d’arthrose

précoce porteurs d’un variant pathogéene ou probablement pathogene dans COL2A1 a été inclus

dans cette série.
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Il a été identifié chez un jeune garcon et sa mere, les individus 32 et 33, famille 13, un
variant hétérozygote non-sens pathogéne dans I'exon 12 du gene ACAN : NM_013227 ;
€.2441C>G; p.(Ser814*) (Figure 24).
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Figure 24 : Interprétation du variant c.2441C>G dans le géne ACAN a l'aide de I'outil VARSOME

Un variant homozygote probablement pathogéne dans I'exon 3 du géne SLC26A2 (MIM
*606718) : NM_000112 ; ¢.835C>T ; p.(Arg279Trp), a été identifié chez I'individu 31, famille 12
(Figures 25-26).
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Figure 25 : Représentation sur Seqscape du variant c.835C>T du gene SLC26A2 mis en

évidence par séquencage Sanger. Probant = C502 (homozygote), Parent = C703 (hétérozygote)
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Figure 26 : Interprétation du variant c.835C>T dans le géne géne SLC26A2 a I'aide de I'outil
VARSOME

Bien que les variants dominants négatifs dans COL2A1 semblent causer un phénotype
arthrosique plus sévére que les variants tronquants ou les variants dans ACAN et SLC26A2,
aucune différence statistique n’est ici observée entre les individus sur la base du géne impliqué

ou de la nature du variant génétique dont ils sont porteurs (Tableaux 6-8).
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COL2A1 ACAN SLC26A2
Nombre d’individus 30 2 1
Hommes / Femmes 7/23 1/1 0/1
Age au dernier examen médical 42.4 [7-70] 29.5 [13-46] 21 []
Taille (seulement >18 ans) (cm) 165.5 [140-181] 145.1 [141-150] 156 [-]
Taille (DS) -0.10 2.0 -1.3
Poids (seulement >18 ans) (kg) 66.9 [41-95] 42.0 55 [-]
Poids (DS) +1.46 -0.8 +0.3
IMC 24.0[15.3-36] 19.8 [19.5-20] 22.6 [-]

Age a la premiére douleur
articulaire (année)

19.4 [3-47]

371

6 []

Localisation de la douleur articulaire - Nombre d’individus

Epaule 11/30 (37%) - -
Coude 5/30 (17%) - 1/1 (100%)
Poignet 13/30 (43%) - -
Main 18/30 (60%) - -
Rachis 25/30 (83%) 1/2 (50%) 1/1 (100%)
Hanche 26/30 (87%) - -
Genou 21/30 (70%) - -
Cheville 11/30 (37%) - -
Pied 3/30 (10%) - -
Age a la premiére chirurgie de remplacement articulaire (année)
Epaule 50.3 [49-51] - -
Coude - - -
Poignet 34 [] - -
Main - - -
Rachis - 45 [-] -
Hanche 42.1[23-59] - -
Genou 43.5 [36-50] - -
Cheville 41 [40-42] - -
Pied 35 [] - -

Tableau 6 : Données cliniques et moléculaires exprimées en moyennes des 33 individus

présentant une arthrose précoce non syndromique inclus dans cette série, selon le géne en

cause [Entre crochets : valeurs extrémes]
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Individus avec un variant dans COL2A1

Tronquant Non tronquant
Nombre d’individus 4 26
Hommes / Femmes 0/4 7/19
Age au dernier examen médical 23.5[7-48] 45.3 [24-70]
Taille (seulement >18 ans) (cm) 167 [166-168] 165.4 [140-181]
Taille (DS) +0.6 -0.22
Poids (seulement >18 ans) (kg) 59 [55-63] 67.8 [41-95]
Poids (DS) +0.5 +1.62
IMC 19.2 [15.3-22.9] 24.7 [17.3-36]

Age a la premiére douleur

articulaire (année) 8.5 [6-11] 21.0 [3-47]
Localisation de la douleur articulaire - Nombre d’individus
Epaule - 11/26 (42%)
Coude 1/4 (25%) 4/26 (15%)
Poignet 1/4 (25%) 12/26 (46%)
Main - 18/26 (69%)
Rachis 2/4 (50%) 23/26 (88%)
Hanche 2/4 (50%) 24/26 (92%)
Genou 4/4 (100%) 17/26 (65%)
Cheville 1/4 (25%) 10/26 (38%)
Pied - 3/26 (12%)
Age a la premiére chirurgie de remplacement articulaire (année)
Epaule - 50.3 [49-51]
Coude - -
Poignet - 34 []
Main - -
Rachis - -
Hanche 42 [] 42.1[23-59]
Genou - 43.5 [36-50]
Cheville - 41 [40-42)
Pied - 35 []
Nombre d’individus avec au moins
1 prothese 1/4 (25%) 16/26 (62%)
Nombre de prothése par individus 2.0 2.9 [1-10]

Tableau 7 : Données cliniques et moléculaires des 30 individus présentant une arthrose

précoce non syndromique liée au gene COL2A1 inclus dans cette série, selon que le variant

moléculaire résulte en une protéine tronquée ou non [Entre crochets : valeurs extrémes]
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Individus avec un variant faux-sens dans COL2A1

Arg>Cys Gly>Val Gly>Ser
Nombre d’individus 21 3 2
Hommes / Femmes 7/14 0/3 0/2
Age au dernier examen médical 43.8 [24-70] 53 [51-56] 49 [45-53]
Taille (seulement >18 ans) (cm) 169.7 [160-181] 153 [150-155] 151.5 [140-163]
Taille (DS) +0.35 -1.8 -2.0
Poids (seulement >18 ans) (kg) 80.5 [50-94] 59 [41-86.5] 57.5 [55-60]
Poids (DS) +2.03 +0.97 +0.7
IMC 24.5[18.4-32.1] 25.1[17.3-36] 25.7 [20.7-30.6]

Age a la premiére douleur articulaire
(année)

20.4 [3-47]

21 [16-25]

28 [11-45]

Localisation de la

douleur articulaire - Nombre d’individus

Epaule 9/21 (43%) 1/3 (33%) 1/2 (50%)
Coude 3/21 (14%) - 1/2 (50%)
Poignet 9/21 (43%) 2/3 (67%) 1/2 (50%)
Main 13/21 (62%) 3/3 (100%) 2/2 (100%)
Rachis 19/21 (90%) 3/3 (100%) 1/2 (50%)
Hanche 19/21 (90%) 3/3 (100%) 2/2 (100%)
Genou 14/21 (67%) 1/3 (33%) 2/2 (100%)
Cheville 8/21 (38%) 1/3 (33%) 1/2 (50%)
Pied 2/21 (10%) - 1/2 (50%)
Age a la premiére chirurgie de remplacement articulaire (année)
Epaule 50 [49-51] - 51 [-]
Coude - - -
Poignet 34 [-] - -
Main - - -
Rachis - - -
Hanche 43.4 [23-59] 37.7 [30-44] 47.5 [45-50]
Genou 42.6 [36-50] 48 [-] -
Cheville 41 [40-42] - -
Pied 35[-] - -

Nombre d’individus avec au moins 1
prothése

12/21 (57%)

3/3 (100%)

2/2 (100%)

Nombre de prothése par individus

2.9 [1-10]

2.7 [2-4]

2[2-2]

Tableau 8 : Données cliniques et moléculaires des 30 individus présentant une arthrose

précoce non syndromique liée a un variant faux-sens du gene COL2A1 inclus dans cette série,

selon le type de substitution [Entre crochets : valeurs extrémes]
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V- Discussion

a- Remarques générales

Cette étude présente pour la premiere fois des données cliniques et moléculaires d’une
large série d’individus atteints d’arthrose précoce non syndromique. D'aprés la littérature,
I'arthrose est la principale cause de PTH et PTG (Lenza et al., 2013). L'age moyen de pose de PTH
et de PTG chez les individus de cette série est statistiquement inférieur (p-value=0,007) a celui
de la population générale : 42 et 43,5 ans contre 72,8 et 71 ans respectivement dans la population
générale francaise (Colas et al.,, 2016; Putman et al., 2017). Dans la population générale,
seulement 3,2% et 1,2% des chirurgies de remplacement articulaire sont faites sur des individus
de moins de 45 ans pour les PTH et PTG respectivement (Lenza et al., 2013). C’est statistiquement
différent (p-value=0,0001) des individus de cette série chez qui 45% des chirurgies de
remplacement articulaire ont lieu avant 45 ans. Par ailleurs, I'age de la premiére chirurgie de
remplacement articulaire était inférieur a 45 ans pour 61% (11/18) des individus de cette série.
De plus, une chirurgie de remplacement articulaire dans un contexte d'arthrose primitive d’'une
articulation comme I'épaule, le poignet, ou la cheville est trés rare en population générale mais
concerne 15% (5/33) des individus ce cette série. Cette étude ne met pas en évidence de

différence de sévérité d’atteinte entre femmes et hommes.

Le gene le plus fréequemment impliqué est COL2A1, connu pour causer un tres grand
spectre de pathologies génétiques, et dans la plupart des cas les individus atteints ont de
I'arthrose (Couchouron & Masson, 2011; Kannu et al., 2010, 2012; Su et al., 2008). Puisque la
glycine est I'acide aminé le plus fréquent dans la triple hélice de collagene, il semble logique qu’il
soit I'acide aminé le plus souvent substitué dans les pathologies liées a COL2A1 (Barat-Houari et
al., 2016). Cependant dans cette série, I'acide aminé le plus souvent substitué est I'arginine, chez
6 probands, et la glycine est 'acide aminé le 2°™¢ e plus fréquemment substitué, chez 4 probands.

Cette étude n’a pas identifié de hotspot de variants ni de corrélation génotype-phénotype.

La plupart de ces individus présentent une arthrose précoce de transmission
autosomique dominante. Cela implique une dimension familiale du diagnostic qu’il ne faut

surtout pas négliger (Figures 9-10). La découverte d’'une base moléculaire chez ces individus, quel
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gue soit le mode d’héritabilité, permet la discussion, entre la famille, le clinicien et le CPDPN, de

la possibilité d’'un DPN ou d’un DPI en amont de leurs projets de grossesse.

Un autre aspect majeur de la mise en évidence d’un variant pathogene ou probablement
pathogéne chez un individu est I'obligation qui lui incombe d’informer les membres de sa famille
de leur risque d’étre porteurs du variant. Cette obligation d’information a la parentele est définie
par I'article L1131-1-2 du Code de la Santé Publique créé par la loi n°2011-814 du 7 juillet 2011,
dite « Loi de Bioéthique ». Chaque individu doit avoir été informé de I'obligation d’information a

la parentéle avant de consentir a un examen de ses caractéristiques génétiques.

b- Limites

Cette étude présente plusieurs limites. Premierement, bien que la taille ne soit pas critére
diagnostic, trois individus de notre série ont une taille < -2 DS. Nous aurions pu considérer que
ces trois individus présentent une arthrose précoce syndromique. Cependant, nous ne
connaissons pas la taille cible parentale de ces 3 individus, il est donc difficile de statuer sur leur
taille. Une autre limite de cette étude est liée au panel de genes utilisé pour le séquencage de
I’ADN des patients. Les génes TNFRSF11B, RIPK2 et TUFT1, bien qu’extrémement rarement
rapportés comme responsable d’arthrose précoce, ne sont pas inclus dans le panel. Il aurait fallu,
pour plus d'exhaustivité, séquencer un exome voire un génome entier a tous les individus, mais
cela n'était réalisable ni techniquement ni financierement lors de la réalisation de cette étude.
L’arrivée du Plan France Médecine Génomique 2025 devrait permettre une étude plus exhaustive

du génome.
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c- Conclusion

Pour conclure, cette étude permet de suggérer de référer a une consultation spécialisée
de génétique tous les individus qui répondent aux critéres d’arthrose précoce définis par Aury-
Landas et al. (2016) et ceux qui ont subi une chirurgie de remplacement articulaire avant I'age de
45 ans dans un contexte d’arthrose précoce, particulierement pour une articulation autre que la
hanche ou le genou. Du fait du mode d'héritabilité principalement autosomique dominant et
dans un objectif d’'une médecine personnalisée et de précision, il est important de référer les
parents au premier degré des individus correspondant a ces critéres, méme si ceux-ci n’ont pas
pu bénéficier d’'un examen génétique. Le variant pathogene peut en effet étre apparu de novo
chez un individu mais également avoir été hérité : dans ce cas, la fratrie du proband a un risque
sur deux d’avoir hérité de ce variant pathogéne. Le diagnostic précoce, méme en I'absence de
signes cliniques, impose des conseils de prévention de I'arthrose de la part des soignants.
L'obésité par exemple, connue pour aggraver le cercle vicieux “douleur, sédentarité, obésité,
arthrose, douleur”, doit étre prévenue. Une activité physique non traumatique réguliére, des
conseils diététiques, une adaptation du poste de travail voire une réorientation professionnelle
doivent étre proposés a tous ces individus. Ces précautions aideront a retarder I'dge des

premieres douleurs et I'dge de la premiere chirurgie.
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VI- Annexes

Patient number 3 4
Family number 1 1 1
Age at last 48 21 7 18
examination
Gender (M/F) F F F F
Ethnic origin Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian
Work Caregiver Student Schoolgirl Student
Gym and
Sport No Dance equitation, had to
stop because of
pain
BMI 22.9 19.5 15.3
Metabolic disease No No No No
Ag.e at first articular 7 1 6 11
pain
Height 166 168 147
Heigh in SD +0.5 +0.9 +0.5
Weight 63 55 33
Weight in SD +1.6 +0.3 -0.4
localisation of
pain/abnormal X rays
Shoulder - - - -
Elbow - - -
Wrist - - -
Hands - - - -
Vertebral column + + - -
Hip + - -
Knee + + +
Ankle + - - -
Foot - - - -

age at articular
replacement

Shoulder

Elbow

Wrist
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Hand

Vertebral column

Hip

R42 - 143 - - -

Knee

Ankle

Foot

Ophtalmological
findings

Cataracte

Myopia >-3 6

Vitreous anomaly

Ear findings

Deafness conduction

Deafness sensori-
neural

Gene

COL2A1 COL2A1 COL2A1 COL2A1

Genetic variant

c.4088delA c.4088delA c.4088delA c.4088delA

p.Aspl1363Valfs*13 p.Asp1363Valfs*13 p.Aspl363Valfs*13 p.Aspl1363Valfs*13
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Patient number 5 7 8

Family number 2 3 3

Age at last examination 24 58 38 26

Gender (M/F) F F M F

Ethnic origin Algerian Caucasian Caucasian Caucasian

Caregiver, had

Work None None None to convert

because of
pain

Sport No No No No

BMI 25.4 22 25.8 22

Metabolic disease No No No No

Agg at first articular 18 6 29 12

pain

Height 166,5 160 169

Heigh in SD +0.6 -0.6 -0.9

Weight 70 56 73.5

Weight in SD +2.7 +0.5 +1.4

localisation of

pain/abnormal X rays

Shoulder - - - -

Elbow - - - -

Wrist - + + -

Hands + + + -

Vertebral column + +

Hip + +

Knee + + -

Ankle - + + -

Foot - - - -

age at articular

replacement

Shoulder - L54 - R51 - -

Elbow - - - -

Wrist - - - -

Hand - - - -

Vertebral column
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Hip

L36- R56 L34 -R34

Knee

L42 - R56 -

Ankle

Foot

Ophtalmological
findings

Cataracte

Myopia >-3 6

unilateral -

Vitreous anomaly

Ear findings

Deafness conduction

Deafness sensori-
neural

Gene

COL2A1

COL2A1 COL2A1

COL2A1

Genetic variant

€.2155C>T

p.Arg719Cys

c.2155C>T c.2155CT

p.Arg719Cys p.Arg719Cys

c.2155CT

p.Arg719Cys
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Patient number 9 10 11 12 13 14
Family number 4 4 4 4 4
Age at last 48 42 51 62 70 68
examination
Gender (M/F) F F M F F M
Ethnic origin Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian
Ofﬁ:i_\:i::er' Had to Fisherman, had
Work P . ! Fisherman Retired Office worker  to convert to
disabled convert )
office worker
worker

Danse and
Sport basket-ball, Dance Rugby and Gym Cycling and

had to stop motocross gym

because of pain
BMI 21.7 22 24.2 27.1
Metabolic No No No No No No
disease
Age at first 19 26 32 12 39 23
articular pain
Height 169 175 178 165 177
+0.6 (178 at +0.3 (165 at
Heigh in SD +1.0 +2.1 20yo; 172 20yo, 160 at +0.4
at 50yo) 60yo)
. 80 at 20yo,
Weight 62 65 at 50y0 62 85
Weight in SD +1.5 +2.3 +1.5 +3.0
localisation of
pain/abnormal X
rays
Shoulder + + + + + +
Elbow - + - - - -
Wrist + + + + - -
+ ; bilateral

Hands i rhizarthrosis * * * *
Vertebral . +; C2-C7 and .

+ ; cervical + + + + ; cervical
column L5-S1
Hip + + +
Knee + + -
Ankle + + + - - -
Foot + - - - - -

age at articular
replacement

Shoulder

Elbow

Wrist
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Hand

Vertebral
column

Hip

R23 L59 - R59

L52 - R55

R49 - L54

Knee

L36

L40 -

Right
meniscectomy

Ankle

L40 (subtalar
arthrodesis)

Foot

Ophtalmological
findings

Cataracte

Myopia >-3 6

Vitreous
anomaly

Ear findings

Deafness
conduction

Deafness
sensori-neural

Gene

COL2A1

COL2A1

COL2A1 COL2A1

COL2A1

COL2A1

Genetic variant

c.1648C>T

p.Arg550Cys

c.1648C>T

p.Arg550Cys

€.1648C>T  ¢.1648C>T

p.Arg550Cys p.Arg550Cys

c.1648C>T

p.Arg550Cys

c.1648C>T

p.Arg550Cys
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Patient number 15 16 17 18 19 20
Family number 4 4 4 4 4 4
Age at last 45 61 47 30 27 27
examination
Gender (M/F) F M M F M F
Ethnic origin Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian
Landscaper
and voluteer Equestrian
Industrial Seller, had Industrial ~ fireman, had qcentre
Office worker, to convert worker, to stop manager
Work disabled to office disabled because of ger;
worker . had to stop
worker at worker at worker at pain. Now because of
49 30 29 lorry driver. ain
Disabled P
worker at 27
Sport Yes No No No Equitation
BMI 21.1 28.7 30.3 27 18.4
Metabollc No No Diabetes No No No
disease
Age at first 14 47 19 26 22 14
articular pain
Height 163 181 164,5 165
0 (163 at 20
Heigh in SD yo, 158 at +1.1 -1.7 +0.3
45 yo)
Weight 53 94 82 50
Weight in SD 0 +4.2 +2.6 -0.4
localisation of
pain/abnormal
X rays
Shoulder - - + + -
Elbow - + + - - -
Wrist - - - + - -
Hands + - - + + -
Vertebral
+ - + + + +
column
Hip + + - +
Knee - - - -
Ankle - - - - - -
Foot - - - + - -

age at articular
replacement

Shoulder
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Elbow

Wrist

Hand

Vertebral
column

Hip

Was
R42 L54 wainting for -
it

Knee

- L50 - -

Ankle

Foot

Ophtalmological
findings

Cataracte

Myopia >-3 6

Vitreous
anomaly

Ear findings

Deafness
conduction

Deafness
sensori-neural

Gene

COL2A1 COL2A1 COL2A1 COL2A1

COL2A1

COL2A1

Genetic variant

c.1648C>T c.1648C>T  ¢.1648C>T  ¢.1648C>T

p.Arg550Cys p.Arg550Cys p.Arg550Cys p.Arg550Cys

€.1648C>T

p.Arg550Cys

c.1648C>T

p.Arg550Cys
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Patient number 21 22 23 24 25
Family number 4 4 5 5 6
Age at last examination 25 24 51 56 52
Gender (M/F) F F F F F
Ethnic origin Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian
Work Vetej‘rlnary Tegcher Service agent Home help
assistant assistant
Sport Yes No No No
BMI 22 17.3 36
Metabolic disease No No No No No
Agg at first articular 15 15 75 29 16
pain
Height 150 154 155
Heigh in SD -2.4 -1.6 -1.5
Weight 49.5 41 86.5
Weight in SD -0.5 -1.9 +5.3
localisation of
pain/abnormal X rays
Shoulder - - + - -
Elbow - - - - -
Wrist - - + - +
Hands - - + + +
Vertebral column - + +; C5-C6 + +
Hip + - + +
Knee - - - -
Ankle - - - -
Foot - - - - -

age at articular
replacement

Shoulder

Elbow

Wrist
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Hand

Vertebral column

Hip - - L30 - R32 L44 - R44 L39-139

Knee - - - - L48 - R48

Ankle - - - - -

Foot - - - - -

Ophtalmological i

findings

Cataracte - - + - -

yes, familial,  yes, familial,
Myopia >-3 6 - - not linked to  not linked to -
COL2A1 COL2A1

Vitreous anomaly - - - - -

Ear findings -

Deafness conduction - - - - -

Deafness sensori- i i i i i

neural

Gene COL2A1 COL2A1 COL2A1 COL2A1 COL2A1

Genetic variant €.1648C>T €.1648C>T ¢.1808G>T ¢.1808G>T c.1223G>T
p.Arg550Cys p.Arg550Cys | p.Gly603Val p.Gly603Val p.Gly408Val
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Patient number 26 27 28 29
Family number 7 8 9 10
Age at last examination 45 45 39 63
Gender (M/F) F F M F
Ethnic origin Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian
Work None Retired Retired
teacher

Sport No No No No
BMI 30.6 20.1 32.1
Metabolic disease No No No No
Agg at first articular 20 11 24 3
pain
Height 160 140 181 172
Heigh in SD -0.6 -4.1 +1.1 +1.6
Weight 60 66 95
Weight in SD +1.1 +0.4 +6.7
localisation of

. +
pain/abnormal X rays
Shoulder + - - -
Elbow - - -
Wrist - + +
Hands +; !_eft thumb . i .

rhizarthrosis

Vertebral column + + + +
Hip
Knee
Ankle -
Foot - - - -
age at articular
replacement
Shoulder - - - R50 - L49
Elbow - - - -
Wrist - - L34 -R34 -
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Hand

Vertebral column

Hip - L45 - R46 - R32 - L44
Knee - - - R45 - L57
L42 and
Ankle i i i bilateral
subtalar
arthrodesis
Foot - - - L35 -R52
Ophtalmological
findings
Cataracte - - - -
Myopia >-3 6 - - - -
. bilateral
Vitreous anomaly - - -
glaucoma
Ear findings
Deafness conduction - - - yes - right ear
only
Deafness sensori- i i i i
neural
Gene COL2A1 COL2A1 COL2A1 COL2A1
Genetic variant c.1480C>T c.2059G>A c.1543C>T c.1648C>T
p.Argd94Cys | p.Gly687Ser| p.Arg515Cys p.Arg550Cys
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Patient number 30 31 32 33
Family number 11 12 13 13
Age at last examination 53 21 13 46
Gender (M/F) F F M F
Ethnic origin Caucasian Caucasian Caucasian Caucasian
Work Care a55|§tant n Student Schoolboy No
psychiatry
Sport No No No No
BMI 20.7 22.6 19.5 20
Metabolic disease No No No No
Agg at first articular 45 6 None 37
pain
Height 163 156 141 150
Heigh in SD 0 -1.3 -1.5 -2.5
Weight 55 55 38.9 45
Weight in SD +0.3 +0.3 -0.4 -1.2
localisation of
pain/abnormal X rays
Shoulder + - - -
Elbow - + - -
Wrist - - - -
Hands + - - -
Vertebral column - + - +
Hip - - -
Knee - - -
Ankle - - - -
Foot - - - -
age at articular i
replacement
Shoulder R51 - L51 - - -
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Elbow

Wrist

Hand

Vertebral column

Hip

R50

Knee

Ankle

Foot

Ophtalmological
findings

Cataracte

Myopia >-3 6

Vitreous anomaly

Ear findings

Deafness conduction

Deafness sensori-
neural

Gene

COL2A1

SLC26A2

ACAN

ACAN

Genetic variant

€.2806G>A

p.Gly936Ser

c.835C>T
homozygous

p.Arg279Trp
homozygous

€.2441C>G

p.Ser814*

€.2441C>G

p.Ser814*
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BRIEF REPORT

Clinical and Molecular Spectrum of Nonsyndromic
Early-Onset Osteoarthritis

Valentin Ruault,' 2 Kevin Yauy,” Aurélie Fabre," Mélanie Fradin,’ Julien Van-Gils,* Chloé Angelini,*

Geneviéve Baujat,” Patricia Blanchet,’ Silvestre Cuinat,® Bertrand Isidor,’ Christian Jorgensen,’” Didier Lacombe,*
Sébastien Moutton,® Sylvie Odent,’ Elodie Sanchez,’ Sabine Sigaudy,'® Isabelle Touitou,” Marjolaine Willems,'
Florence Apparailly,” David Geneviéve,’ and Mouna Barat-Houari'

Objective. Osteoarthritis (OA) is the most common joint disease worldwide. The etiology of OA is varied, ranging
from multifactorial to environmental to monogenic. In a condition called early-onset OA, OA occurs at an earlier
age than is typical in the general population. To our knowledge, there have been no large-scale genetic studies
of individuals with early-onset OA. The present study was undertaken to investigate causes of monogenic OA in
individuals with nonsyndromic early-onset OA.

Methods. The study probands were 45 patients with nonsyndromic early-onset OA who were referred to our
skeletal disease center by skeletal dysplasia experts between 2013 and 2019. Criteria for early-onset OA included
radiographic evidence, body mass index <30 kg/m?, age at onset <50 years, and involvement of >1 joint site. Molecular
analysis was performed with a next-generation sequencing panel.

Results. We identified a genetic variant in 13 probands (29%); the affected gene was COL2A7 in 11, ACAN in
1, and SLC26A2 in 1. After familial segregation analysis, 20 additional individuals were identified. The mean + SD
age at onset of joint pain was 19.5 + 3.9 years (95% confidence interval 3-47). Eighteen of 33 subjects (55%) with
nonsyndromic early-onset OA and a genetic variant had had at least 1 joint replacement (mean + SD age at first
joint replacement 41 + 4.2 years; mean number of joint replacements 2.6 per individual), and 21 (45%) of the joint
replacement surgeries were performed when the patient was <45 years old. Of the 20 patients age >40 years, 17
(85%) had had at least 1 joint replacement.

Conclusion. We confirmed that COL2A1 is the main monogenic cause of nonsyndromic early-onset OA. However,
on the basis of genetic heterogeneity of early-onset OA, we recommend next-generation sequencing for all individuals
who undergo joint replacement prior to the age of 45 years. Lifestyle recommendations for prevention should be

implemented.

ClinicalTrials.gov identifier: NCT04267510.
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RUAULT ETAL

INTRODUCTION

Osteoarthritis (OA) is the most common degenerative joint
disorder worldwide, one of the main sources of morbidity in devel-
oped countries, and a major socioeconomic burden for health care
systems. It is characterized by joint cartilage damage, subchon-
dral sclerosis, and the formation of osteophytes, leading to severe
pain and loss of joint function. Treatment is symptomatic and in
cases of severe OA, usually includes joint replacement surgery.

Unlike secondary OA, which is caused by trauma, infection, met-
abolic disorder, or another disease, primary OA is considered a
complex multifactorial disease according to previous epidemio-
logic and molecular data (1). The estimated heritability of OA (i.e.,
the portion of phenotypic variance that is of genetic origin) is ~50%
(2). Although the common forms of OA are multifactorial, rare ear-
ly-onset forms of OA are dominantly inherited Mendelian diseases.
At least 13 genes have been reported to be involved in nonsyndro-
mic forms of early-onset OA: ACAN, COL2AT, COL9A3, COL11A2,
COMP, MATN3, PRG4, RIPK2, SMAD3, TNFRSF11B, TRAPPC2,
TRPV4, and TUFT1 (MIM ID *155760, +120140, *120270, *120290,
600310, *602109, “604283, *603455, *603109, *602643, *300202,
*605427, *600087, respectively) (3-13).

To our knowledge, no study to date has provided a large-
scale genetic overview of nonsyndromic early-onset OA or clinical
follow-up of early-onset OA patients with a known molecular char-
acterization. Therefore, we investigated the clinical and molecular
spectrum of nonsyndromic early-onset OA in a cohort of French
individuals referred for molecular analysis.

PATIENTS AND METHODS

Participants. We studied probands with nonsyndromic
early-onset OA who were referred, in 2013-2019, to the Mont-
pellier University Hospital Skeletal Disease Center by geneticist
experts in skeletal dysplasia from 8 French hospitals. The refer-
ring physicians had determined that affected individuals had early-
onset OA without chondrodysplasia. Inclusion criteria for primary
early-onset OA were based on those described by Aury-Landas
et al (8): no known condition suggesting that OA was secondary
as opposed to primary, body mass index (BMI) <30 kg/m’ before
the first symptoms of OA, radiologically confirmed OA, and age
at OA onset <50 years (Supplementary Table 1, on the Arthritis
& Rheumatology website at http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.
1002/art.41387/abstract).

We systematically requested skeletal radiographs of affected
joints, as well as extensive skeletal surveys that had been
reviewed by bone dysplasia experts during dedicated bone dys-
plasia meetings. To exclude syndromic early-onset OA, we spe-
cifically checked for reported palatal or subtle cleft, ocular, and
hearing features in all individuals. We collected data regarding age
at first experience of joint pain and first joint replacement surgery,
BMI, metabolic disease, profession, and sports participation.

Genetic testing. We used the Agilent online SureDesign
tool (https://earray.chem.agilent.com/suredesign/) for designing
the panel, targeting 49 genes associated with congenital skele-
tal disorders including OA (Supplementary Table 2, http://online
library.wiley.com/doi/10.1002/art.41387/abstract). Using genomic
DNA from all probands, we prepared lllumina multiplexed paired-
end libraries with the SureSelectQXT Target Enrichment system,
according to the protocol recommended by the manufacturer (Agi-
lent). We then indexed, pooled, and sequenced captured libraries
using a NextSeq 500/550 MidOutput Kit, version 2 (300 cycles),
according to standard protocols. We used SegNext NGS analysis
software (JSI) for read alignments, variant calling, and annotation
and classified variants in 5 pathogenicity groups according to
the American College of Medical Genetics 2015 guidelines, then
performed confirmation analysis of all variants of interest using
conventional ABI Sanger sequencing restricted to exons of inter-
est. We used GnomAd (https://gnomad.broadinstitute.org/) and
Varsome (https://varsome.com/) to assist in variant classification.
Segregation of the genetic variants identified in index cases was
performed using Sanger sequencing in all family members (Sup-
plementary Figures 1-13, on the Arthritis & Rheumatology website
at http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.41387/abstract).

45 individuals with EO-OA

Excluded: 32 individuals
without
molecular basis (71%)

Included: 13 individuals with
molecular basis:

- 11 COL2A1 (25%)

- 1ACAN (2%)
- 1SLC26A2 (2%)

Familial cascade genetic
analysis

Final cohort: 33 individuals
with EO-OA and molecular
basis

Figure 1. Flow chart showing the disposition of the probands with
early-onset osteoarthritis (EO-OA) and the involved genes in those
found to have a genetic variant.
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NONSYNDROMIC EARLY-ONSET OA

Consent and ethics approval. All subjects, parents, or
legal guardians provided written informed consent for genetic
diagnosis procedures. The study was performed in accordance
with the ethical standards of our national research committee
and with the Helsinki Declaration. Ethics approval was granted
by Montpellier University Hospital Institutional Review Board (IRB-
MPT_2020_03_202000373).

RESULTS

Cohort constitution. The 45 probands with early-onset
OA were between 3 and 45 years old, with a mean and median
age at onset of joint pain of 19.5 years and 16 years, respectively.
We found a genetic variant in 13 probands (29%), who were then
included in the study cohort. After familial cascade screening, the
final cohort consisted of 33 individuals with early-onset OA and a
genetic variant (Figure 1).

Clinical findings. Clinical characteristics of the patients in
the study cohort are shown in Table 1 and in Supplementary Table 3
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.41387/abstract).
Eighteen of the 33 patients (55%) had had at least 1 joint replace-
ment, with the first joint replacement occurring at a mean + SD
and median age of 41 + 4.2 years and 42 years, respectively. These
18 individuals had a total of 47 joint replacements (mean 2.6 per
person); 21 (45%) of the joint replacement surgeries were per-

formed when the patient was <45 years old. Of the 20 individuals
age >40 years at the time of the study, 17 (85%) had had at least 1
joint replacement. The hip was by far the most frequently affected
joint: 15 individuals had at least 1 total hip replacement (THR)
(Supplementary Figure 14, on the Arthritis & Rheumatology website
at http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.41387/abstract).
None of these individuals had another diagnosis commonly asso-
ciated with early hip replacement, such as avascular necrosis or
Legg-Calvé-Perthes disease.

Although none of the subjects had a BMI of >30 kg/m” at
the time they first experienced articular pain, 16% were obese at
the last examination (Supplementary Table 3), a proportion not
significantly different from the 17.2% obesity rate in the French
general population (14). Representative abnormal radiographic
findings in individuals from this cohort are shown in Supple-
mentary Figure 15 (http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/
art.41387/abstract).

Molecular findings. We identified pathogenic or likely
pathogenic variants in 13 of the 45 probands (29%). All variant
characteristics are shown in Supplementary Table 4 (http://online
library.wiley.com/doi/10.1002/art.41387/abstract).

Eleven (85%) of the patients carried COL2A1 variants: 6
an arginine-to-cysteine substitution, 4 a glycine substitution,
and 1 a frameshift variant that was localized in the chondrocal-
cin domain and probably altered the stability of the procollagen

Table 1. Clinical data on the patients with nonsyndromic early-onset osteoarthritis and a genetic variant*

Male Female Total
(n=28) (n=25) (n=33)
Age at last examination, years 43.0(13-68) 40.2 (7-70) 40.9 (7-70)

Height, cmt 175.1 £ 0.13 (164.5-181) 161.1 +0.31 (140-175) 164.5 + 0.27 (140-181)
Weight, kgt 80.1 £1.93(66-94) 60.2 +1.07 (41-95) 65.2 + 1.33 (41-95)
BMI, kg/m’ 251 (19.5-30.3) 229 (15.3-36) 23.5(15.3-36)
Age at first articular pain, years 27 (19-47) 17.4(3-45) 19.5 + 3.854 (95% Cl 3-47)
Location of articular pain, no. (%)
Shoulder 3(38) 8(32) 11(33)
Elbow 2(25) 4(16) 6(18)
Wrist 3(38) 10(40) 13(39)
Hand 4(50) 14(56) 18(55)
Vertebral column 6(75) 21(84) 27(82)
Hip 6(75) 20(80) 26(79)
Knee 4(50) 17 (68) 21(64)
Ankle 3(38) 8(32) 11(33)
Foot - 3(12) 309
Age at first joint replacement, years
Shoulder - 50.3 (49-51) 50.3 (49-51)
Elbow - - -
Wrist 34(-) - 34(-)
Hand - - -
Vertebral column - 45(-) 45 (-)
Hip 40(23-54) 42.8(30-59) 42 (23-59)
Knee 45 (40-50) 42.8(36-48) 43.5(36-50)
Ankle - 41 (40-42) 41 (40-42)
Foot - 35() 35()

* Except where indicated otherwise, values are the mean or mean + SD (range). BMI = body mass index; 95% CI = 95% confidence

interval.
t Data are only for subjects age >18 years.
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Figure 2. Schematic representation of the COL2A1 (NM_001844) pathogenic variants identified in the study cohort.

(Figure 2 and Supplementary Figure 16, http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/art.41387/abstract). After familial segregation
analysis, we included 19 additional individuals carrying a COL2A1
pathogenic or likely pathogenic variant in this cohort. We also
identified a heterozygous pathogenic nonsense variant in ACAN
(NM_013227; ¢.2441C>G [p.Ser814")) in a mother/son dyad
and a likely pathogenic homozygous variant in SLC26A2 (MIM
*606718: NM_000112; ¢.835C>T [p.Arg279Trp]) in 1 subject.
The final cohort consisted of 33 individuals with early-onset
OA and a genetic variant (Figure 1). Although dominant-negative
variants in COL2A1 seem to cause a more severe OA phenotype
than variants in ACAN or SLC26A2, we found no significant dif-
ference between individuals according to the involved gene or the
nature of the genetic variant (Supplementary Tables 4-6, http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.41387/abstract).

DISCUSSION

Herein we report clinical and genetic data on the largest
described cohort with nonsyndromic early-onset OA. Based on
clinical exploration of this nonsyndromic early-onset OA cohort, we
propose a potential addition to the diagnostic criteria, and lifestyle
recommendations. Although height is not included in the diagnos-
tic criteria for primary early-onset OA proposed by Aury-Landas et
al (8), itis possible that 3 individuals from our cohort had a syndro-
mic form of early-onset OA, because their height was more than
2 8D below the group mean. Nevertheless, they did not exhibit
other signs that would suggest a more generalized skeletal dys-
plasia (e.g., abnormal vision or hearing, or abnormal findings on
skeletal survey). Normal stature could be an additional criterion for
nonsyndromic early-onset OA.

OA is the most frequent condition resulting in THR or total
knee replacement (TKR) (15). The mean age at the time of THR
and TKR in individuals from this series was significantly lower than
in the French general population: 42 and 43.5 years, respectively,
versus 72.8 and 71 years (P = 0.007) (16,17). In the general popu-
lation, only 3.2% and 1.2% of THRs and TKRs, respectively, have
been performed on individuals <45 years old (15), whereas 45% of
the subjects in our cohort had undergone joint replacement sur-
gery at age <45 years old (P = 0.0001). Furthermore, although joint
replacement in the context of primary OA in joints such as the wrist,
ankle, or shoulder is rare in the general population, 5 of the 33
subjects in our series (15%) had undergone surgery at these sites.

We suggest that all individuals who meet the early-onset
OA criteria published by Aury-Landas et al in 2016 be referred
for genetic analysis, as should those who have undergone joint
replacement before age 45 years in the context of primary early-
onset OA, especially for a joint in which replacement is less com-
mon. We also suggest referral of first-degree relatives of individuals
with early-onset OA, even if the proband has not had genetic testing.

Identification of risk factors for nonsyndromic early-onset OA,
and early recognition of the diagnosis when present, should lead
to strict lifestyle interventions to help delay its onset or to delay the
need for joint replacement in those in whom it has already occurred.
For example, obesity aggravates a vicious circle: pain, sedentary
lifestyle, obesity, OA, pain. Regular nontraumatic exercise, die-
tary modification for weight control, improved workstation ergonom-
ics, and potential career reorientation for those whose jobs involve
stress on joints should be strongly recommended to patients.

The gene most frequently involved in nonsyndromic early-
onset OA is COL2A1, known to cause a wide spectrum of
genetic disorders subsumed under the name “COL2AT7-related
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disorders.” In most cases of COL2A1-related disorders, individu-
als have OA (11). Collagens are the major structural components
of the extracellular matrix, and type Il collagen is the major col-
lagen synthesized by chondrocytes. COL2A1 protein consists
of 3 a1 chains; glycine is the most important amino acid of this
triple-helical domain, with a Gly-X-Y repeat motif. As expected,
the vast majority of COL2AT variants we identified in our early-on-
set OA series (all but 1) were glycine or arginine substitutions,
located in the triple-helical domain of the protein. However, we
did not identify either obvious variant hotspots or clear genotype—
phenotype correlations; it is possible these might have been found
had the study cohort been larger.

The limitations of this study include the need to update the
panel with recently published genes such as TNFRSF118 (7)
(mostly reported in relation to severe forms of Paget's disease),
RIPK2 (12), and TUFT1 (reported only once in the literature) (9).
To maximize cost-efficiency of the molecular analysis, exome or
genome sequencing would be preferred, as they have become
the gold standard for sequencing analyses.

In conclusion, the results of this comprehensive study of 45
probands emphasize the high rate of monogenic etiology of ear-
ly-onset OA (29%). COL2A1 is by far the most frequently involved
gene in early-onset OA (85% of monogenic cases). Among the
33 individuals with a genetic variant, the mean age at first joint
replacement surgery was 41 years. The first joint replacement sur-
gery occurred before the age of 45 years in 61% of the subjects.
Moreover, 85% of individuals age >40 years had had at least 1
joint replacement. We recommend genetic testing in individuals
with early-onset OA, as well as those who undergo joint replace-
ment surgery before the age of 45 years.
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant Ceffigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d étre fideéle aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

» Respectueux_ (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai d
leurs enfants ['instruction que jai recue de leurs péres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres si 'y
mangue.
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Résumé

L’arthrose, dont |'étiologie est tres variée, est la maladie articulaire la plus fréquente dans
le monde. Dans la pathologie appelée arthrose précoce, I'arthrose apparait a un age plus précoce
que dans la population générale. Cette these a pour objectif I'investigation des causes
monogéniques d’arthrose dans une série de patients atteints d’arthrose précoce non

syndromique.

Quarante-cing individus atteints d’arthrose précoce non syndromique ont été inclus. Les
critéres d’arthrose précoce incluaient des radiographies articulaires pathologiques, un IMC
inférieur a 30 kg/m? et un 4ge aux premiers symptdmes inférieur a 50 ans. Le séquencgage d’un

panel de 49 genes a été effectué par séquencage de nouvelle génération.

Un variant a été mis en évidence chez 13 probands (29%), le géne impliqué était COL2A1,
ACAN et SLC26A2 pour 11, 1 et 1 probands respectivement. Aprés une analyse de ségrégation
familiale, 20 individus supplémentaires ont été identifiés et inclus dans cette étude. L'age moyen
d’apparition des premieres douleurs articulaires était de 19,5 ans. Chez les 18 individus sur 33
(55%) qui ont au moins une prothese articulaire, I'age moyen de la premiére chirurgie était de 41
ans. Le nombre moyen de prothése par individu est de 2,6. Vingt et une (45%) procédures

articulaires ont été réalisées chez des individus de moins de 45 ans.

Cette étude confirme COL2A1 comme cause monogénique principale d’arthrose précoce
non syndromique. Cependant, elle met également en évidence une hétérogénéité génétique de
I'arthrose précoce et la nécessité d’'un séquencage élargi pour tous les individus chez qui une
chirurgie de prothese articulaire a été faite avant I’age de 45 ans. Une prévention est nécessaire

chez tous les individus a risque d’arthrose précoce.

Mots clés

Arthrose, Arthrose précoce, Génétique, Prothese totale de genou, Prothése totale de hanche,

COL2A1, SLC26A2, ACAN.
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