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INTRODUCTION GENERALE




1. INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique (RIC)
le plus connu (1) avec une prévalence de 0,5 & 1% de la population générale et une
prédominance féminine (2) . Il s’agit d’une maladie auto-immune (MAI) non-spécifique et
systémique qui affecte principalement les articulations et qui se développe par poussées
entrecoupeées de rémissions (3) .

La PR est une pathologie multifactorielle , I’association de plusieurs facteurs de risques
activent des réponses immunitaires incontrdlées , conduisant a une augmentation de
I’inflammation , en particulier au niveau de la membrane synoviale de I’articulation (4) .

Cliniquement , cette maladie se manifeste par une inflammation articulaire symétrique,
une raideur matinale prolongée, une fatigue et une altération de la qualité de vie des
patients (5)(6)(7) . Aprés plusieurs années , I’évolution de la PR peut entrainer des
déformations articulaires et des destructions tendineuses , conduisant a une incapacité
fonctionnelle , des conséquences socio-économiques non négligeables et des co-
morbidités (1)(8)(9). Au cours de I’évolution de la maladie , des atteintes extra-articulaires
peuvent également se produire (3) .

Un diagnostic précoce de la PR est essentiel pour instaurer un traitement approprié et
prévenir les lesions articulaires irréversibles. Les facteurs rhumatoides (FR) et les anticorps
anti-peptides citrullinés (ACPA) sont des marqueurs sérologiques utilisés dans le
diagnostic de cette maladie (2) . Leur présence dans le sérum des patients peut aider a
confirmer le diagnostic et a identifier les patients a haut risque de développer la pathologie

).

Cependant , le diagnostic précoce de la PR demeure un défi majeur. Les symptomes
précoces de la maladie peuvent étre vagues et non spécifiques , ce qui entraine souvent des
retards dans le diagnostic et la prise en charge. Cela peut avoir un impact sur les résultats
cliniques et la qualité de vie des patients (2) .

Dans ce contexte, I'étude immuno-clinique de la PR vise a explorer la corrélation entre
les parametres immunologiques et cliniques de la maladie . En examinant ces corrélations,
il sera possible d'améliorer le diagnostic précoce , d'évaluer l'activité de la maladie de
maniére plus précise et de développer des stratégies thérapeutiques plus personnalisées.




LA PARTIE THEORIQUE DE LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE







2. DESCRIPTION GENERALE DE LA MALADIE

Historiquement , la premiére description de ce qu’on appelle aujourd’hui la polyarthrite
rhumatoide (PR) a été faite par le chirurgien francais Augustin Landré-Beauvais dans sa
thése soutenue en 1800 sous le nom de « goutte asthénique primitive » (1). De nos jours, la
PR est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent.Elle fait partie des arthrites
inflammatoires et est généralement subdivisée en deux sous-types : la PR séropositive et la
PR séronégative pour le FR et/ou les ACPA (2). Contrairement & une monoarthrite
(MoAr) qui n’affecte qu’une articulation , cette pathologie affecte plusieurs articulations et
généralement avec symétrie (7) .

3. EPIDEMIOLOGIE

La PR est présente dans le monde entier, avec une prevalence estimée entre 0,5 a 1%
de la population mondiale adulte (1) . Cette prévalence a tendance a varier en fonction des
zones géographiques en diminuant des pays dits du Nord vers les pays du Sud , il en est de
méme des zones urbaines vers les zones rurales au sein d'un méme pays (10).

Ainsi , en Europe et en Amérique du nord une prevalence de 0,5 a 1% a été relevee,
tandis qu'en Asie elle varie de 0, 3 a 0,8% . En Afrique de sud , pour certaines ethnies
africaines la prévalence est nettement plus forte elle atteigne 3,3% de la population et
celle-ci est particulierement retrouvée dans les zones urbaines (11) La prévalence est
particulierement élevée dans certaines populations ou le taux de consanguinité est
important comme les Indiens Chipewa (6,8 %) et Pima (5,3 %) (12).

Cette pathologie peut survenir a tout age , mais elle apparait surtout chez des personnes
Agées de 40 a 60 ans . A cet age , elle touche trois fois plus les femmes que les hommes
avec un pic d’incidence autour de la ménopause . Cet écart entre les sexes diminue
graduellement et disparait au-dela de I'age de 70 ans (13) (14).

En Algérie, une étude prospective réalisée a Barika wilaya de Batna rapporte une
prévalence de 0,13% (0,25% chez les femmes, 0,02% chez les hommes) . Cette prévalence
a éte estimée a 0,15% de la population Algérienne (15) .
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Figure 1 : Schéma représentatif de la prévalence du PR dans différent pays (10)

4. RAPPEL PHYSIOPATHOLOGIQUE

4.1 Les facteurs de risques

La PR est la MAI dont la physiopathologie est la mieux élucidé . Plusiers facteurs
semblent étre en cause dans I’apparition de cette maladie , y compris : des facteurs dits
environnementaux , un terrain génétique favorable, des facteurs hormonaux et
psychologique (14) .

4.1.1 Genétique de la polyarthrite rhumatoide

Les facteurs genétiques jouent un réle indiscutable dans le risque de développer une PR
, mais aussi dans sa sévérité et le risquede progression structurale . L’existence d’un
regroupement familiale , avec un risque accru de PR chez les apparentés du premier degré
, est un premier argument indirect. Ainsi , 2 a 12 % des malades ont un apparenté du
premier degré atteint , alors que la prévalence de la maladie dans la population est estimée
entre 0,5 % et 1 % (16) . Le taux de concordance (proportion de second jumeau atteint
quand le premier est malade) , constitue un autre argument . Ce taux va de 12% a 15%
chez les jumeaux monozygotes tandis qu’il est seulement de 2 % a 5% chez les jumeaux
dizygotes (17). Toutefois , cette faible concordance chez les jumeaux monozygotes
souligne I’importance d’autres facteurs, notamment environnementaux (toxiques,
microbiote, épigénétique (18) .

L’héritabilité de la PR est estimée entre 40 et 50% pour les PR- ACPA+ et entre 20 et
30% pour les PR-ACPA- (19) (20) . De nombreuses études ont permis d’identifier des
genes de susceptibilité de la PR . Parmi eux, le plus connu est le locus HLA mais il existe
d’autres facteurs génétiques non-HLA dans la prédisposition a la PR qui seront décrits
dans cette partie (21) .




4.1.1.1 Locus HLA

Le plus important alléle & risque de développement d’une PR se trouve au sein de la
région du complexe majeurd’histocompatibilité de classe I , et correspondrait a 40 % de
I’influence génétique (22) .

Chez ’homme, le lien entre le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), aussi
appelé région des antigenes de leucocytes humains (HLA) , et la PR a été proposé dés les
années 1970s (23) (24) . Gregersen a ensuite affiné cette association en proposant
I’hypothése de I’épitope partagé shared epitope (SE) (25). Celle-ci repose sur I’existence
d’un motif ou séquence de 5 acides aminés (QKRAA ou QRRAA ou RRRAA) en position
70-74 au niveau de la troisiéme région hypervariable de la chaine DRB1 du géne HLA-
DRB1 similaire entre différents alleles : HLA-DRB1*01, *04 . La présence de ces alleles (
HLA DRB1*04 (DR4) et DRB1*01 (DR1) a également une relation étroite avec la
sévérité de la maladie . L'allele HLA DRB1*04 est constamment retrouvé dans les PR
agressives, avec des dégradations ostéo-articulaires plus précoces et plus importantes
(26)(27)(28) .

Plus récemment, il a été montré que la présence d’autres alleles HLA-DRBL1 (e.g.HLA-
DRB1*03,*07,*11et*13) protége contre la PR dans différentes populations (29)(30).

41.1.2 Loci non-HLA

Il existe plusieurs génes non HLA associés a la prédisposition a la PR , parmi eux :
PTPN22 , PADI4, CTLA4 , et divers loci correspondant a des récepteurs aux cytokines
(TNF, interleukin-1, 10 et 18), STAT 4 (31).

4.1.2 Les facteurs epigenetiques

L’¢épigénétique correspond a 1’¢tude de mécanismes moléculaires qui modulent
I’expression du patrimoine génétique en fonction du contexte, notamment
environnemental.

Plusieurs mécanismes épigenétiques ont été identifiés dans la physiopathologie de la
PR , notamment la méthylation de ’ADN (souvent dans les régions promotrices) , la
méthylation ou ’acétylation des histones et I’expression de microARNS.

Le poids de I’épigénétique dans laphysiopathologie de la PR a été récemment discuté
dans une revue narrative (32) .

Des altérations épigénétiques ont ainsi été décrites dans plusieurs types cellulaires mais
les résultats les plus intéressants proviennent de I’étude du tissu cible , le tissu synovial.
Les synoviocytes des patients atteints de PR , comparés a ceux des sujets normaux ou
souffrant d'ostéoarthrite , sont principalement caractérisés par une méthylation différente
(hypo- ou hyperméthylation) de génes codant pour I’adhésion cellulaire , la régulation de
la matrice , certaines fonctions du systeme immunitaire et les voies de signalisation
cellulaire (33) . Cette « signature » épigénétique varie avec I’ancienneté de la PR et le
méthylome ( genomeméthylé ) est différent notamment pour les génes liés a la croissance
et la différenciation cellulaire (34) . Plus intéressant, le profil de méthylation de I’ADN,




ainsi que le transcriptome , serait variable d’une articulation a 1’autre (35)(36) .Plusieurs
microARNs impliqués dans la physiopathologie de laPR ont aussi été rapportés , et ce
nombre devrait croitre au cours des prochaines années . Ils agissent notamment sur le cycle
cellulaire et I’expression de chémokines ou cytokines .

Il est intéressant de noter que des facteurs environnementaux impliqués dans la PR
influent sur I’épigénétique . Le tabac module de facon durable la méthylation de I’ADN
(37) Ainsi que la vitamine D qui régule la méthylation des histones (38) .

4.1.3 Les facteurs environnementaux

4.1.3.1 Le tabagisme

Le tabac est un facteur de risque de développement de la PR , notamment des formes
associées a la production d’anticorps ACPA qui est liée a son interaction avec certains
facteurs génétiques prédisposants, notamment les alleles HLA DRB1 contenant 1’épitope
partagé (39; 40) .

L’exposition passive prolongée notamment dans I’enfance pourrait , elle aussi,

accroitre le risque de PR chez les fumeurs (41) .

La probabilité de développer une PR est augmentée a la fois par la durée et ’intensité
du tabagisme avec une influence plus importante de la durée du tabagisme (42) .
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Figure 2 : Incidence de la PR en relation avec le statut de tabagisme (43)

La sévérité de la maladie peut étre définie par le degré d’atteinte structurale , la
survenue de manifestations extra-articulaires et/ou de complications , notamment
infectieuses et tumorales (39) .

Les méecanismes par lesquels la consommation de tabac est associée a un risque de PR
sont multiples et pas tous encore connus. Mais les divers composants toxiques des
cigarettes ( arsenic, formaldéhyde, benzéne,naphtaléne ...) sont capables d’interagir avec
certains processus biologiques . Par exemple, ils peuvent etre une source importante de
radicaux libres susceptibles d’induire un stress oxydatif chez 1’individu . En outre , les
cigarettes modulent les réponses immunitaires a long terme(22) .




La cigarette pourrait induire une inflammation pulmonaire locale entrainant une
augmentation de la production des enzymes impliquées dans la citrullinationou PADs et
par consequent augmenter le taux de protéines citrullinées au niveau des macrophages
pulmonaires. Par conséquents , une hypercitrullination locale peut intervenir dans la
rupture de la tolérance (22) .

4.1.3.2 Autres expositions inhalées

D'autres substances inhalées peuvent contribuer a la physiopathologie de la PR , en
provoquant une inflammation de la muqueuse pulmonaire et une activation de la réponse
immunitaire locale puis systémique avec la production d'ACPA (40) .

L'exposition en milieu de travail a la silice est le second facteur environnemental le
plus documenté associé au risque de PR . Apres ajustement sur le tabagisme , plusieurs
études de cohorte et cas-témoins ont signalé , chez les hommes, des associations entre la
PR et certaines professions telles que les travailleurs du granit, le forage de roche et le
concassage de pierre (44) .

A T’instar de la cigarette , I'exposition a la silice semble étre principalement liée a la
PR séropositive (45) (46) .

Il est intéressant de remarquer que le risque trés élevé de PR ACPA+ a été observé
chez les fumeurs actifs exposés a la silice, suggérant une interaction entre ces deux
expositions (45). Par contre , d’autres études n’ont pas confirmé 1’interaction silico-tabac
(47) (48) .

4.1.4 L’alimentation

Selon une méta-analyse récente, une consommation modérée d'alcool peut prévenir le
développement de la PR (49) . Ces études indiquent queles individus abstinents seraient
entre deux et quatre fois plus susceptibles de développer une PR que ceux qui déclarent
consommer de l'alcool au moins un jour sur trois . De faibles doses d'alcool semblent avoir
un effet anti-inflammatoire susceptible d'empécher l'apparition de la PR (50) . L'effet
protecteur de l'alcool semble étre plus important pour ceux qui portent le marqueur
génétique de I'épitope partagé (51) . Ces constatations cliniques ont été confirmées par des
études animales , dans lesquelles L'ajout d'alcool a lI'eau consommée par les souris réduit
les symptdmes d'arthrite et de lésions articulaires (52) .

D’apres une analyse recente de la celebre «nurses healthstudy» , la consommation
quotidienne de boissons sucrées augmenteraient le risque de développement de PR, (53)
et Selon une étude de la population suédoise, une trés forte consommation de sel serait un
facteur de risque particulierement chez les fumeurs (54) .

4.1.5 Les perturbations du microbiote

Les perturbations du microbiote (dysbioses) oral et digestif principalement, mais
également broncho-pulmonaire et génital ont été décrites au cours de la PR (55) (56) . En
revanche , leur imputabilité dans le déclenchement de la PR est encore débattue . Ces
perturbations aboutissent a des modification de la répartition des germes commensaux |,




altérant leurs interactions avec le systéme immunitaire de I'hdte, conduisant a un état
d'inflammation chronique (57) (58) . La péridontite chronique est définie comme une
association de lésions gingivales chroniques et d'une dysbiose aboutissant d'une part a la
modification de la répartition des populations bactériennes avec notamment la sur
représentation de Porphyro monas gingivalis (59) et d'autre part a l'activation locale des
cellules immunitaires (PNN, lymphocytes et monocytes) (60) contribuant aux Iésions
locales et la pérennisation de la dysbiose . Cette gingivopathie a été largement décrite
comme facteur associé a la PR et augmentant le risque de PR ACPA positive (61) . Ceci
est d0 & I'expression par Porphyromonasgingivalis de peptidylargininedeiminase(PAD),
appelée PPAD, capable de citrulliner des peptides in vitro (62) . De plus certaines équipes
ont montré que PPAD pouvait elle-méme étre citrullinée, avec la génération d'anticorps
anti-PPAD chez certains patients dit « a risque » de développer une PR (63) (64) ou
porteurs de PR (65).

Inflamed joint

Figure 3 : Schéma résumant comment le processus inflammatoire est encouragé dans la
PR par désiquilbre du microbiote intestinal (66)(67)

4.1.6 Les facteurs hormonaux

Des données cliniques suggerent l'implication de facteurs endocriniens dans le
développement de la PR . Les données épidémiologiques indiquent que la PR est deux a
cing fois plus fréquente chez les femmes que chez les hommes (68) . Elle est également
plus fréquente chez les femmes qui ont une ménopause précoce (69) . De plus , la
grossesse semble avoir un effet protecteur sur la PR, car les hormones placentaires telles
que les cestrogénes , la progestérone et le cortisol peuvent supprimer I’inflammation
synoviale en inhibant le systeme immunitaire maternel et en induisant une tolérance
immunitaire entre les différents facteurs impliqués et déterminer les meilleures stratégies
pour aborder ce probleme complexe (70) . Il est important de souligner que la collaboration
interdisciplinaire entre les chercheurs pour garantir un impact positif sur la situation (70).

En fin de compte , une approche coordonnée et globale est nécessaire pour aborder
efficacement ce défi et atteindre des résultats durables . Le risque de PR est accru chez les




femmes pendant les 3 premiers mois apres I’accouchement, puis il diminue au cours des 9
mois suivants . De plus, les femmes qui allaitent ont une PR plus seévere que celles qui ne
le font pas. (69) .

Le métabolisme des hormones sexuelles peut jouer un role dans la pathogénie de la PR.
Chez les femmes, il n’y a pas d’anomalie clairement identifiée dans le métabolisme des
cestrogeénes ou de la progestérone , mais chez les hommes , la PR peut étre associée a une
hypoandrogénie . 11 existe une dysregulation de I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénaliendans la PR , avec des taux normaux de cortisol a base , mais une réponse
insuffisante au stress. Le rythme circadien du cortisol peut également étre altéré . Certaines
patientes présentent également une dysregulation de la prolactine, avec des taux normaux
mais un rythme circadien modifié . Les hormones peuvent moduler la réponse
immunologique, en stimulant le systeme immunitaire grace a la prolactine et aux
cestrogenes, mais en maintenant 1’équilibre grace a I’effet inhibiteur de I’axe corticotrope
et de la testostérone. Il existe une interaction étroite entre le systeme endocrinien et le
systéme immunitaire (neuropeptides) (68) , et ces facteurs hormonaux peuvent faciliter le
passage de la phase d’initiation a la phase inflammatoire de la PR (71) . Les réles
protecteurs ou les facteurs de risque des hormones dans la PR sont encore controversés et
dépendent des phases de la vie d’'une femme et des phases de la pathologie.

4.1.7 Les facteurs psychologiques

Il n'existe pas de terrain psychologique particulier facilitant I'éclosion de la
maladie.Cependant il est essentiel d'accompagner ces patients du point de vue
psychologique dans le cadre d'une approche médico-psychologique. La maladie elle meme,
ou simplement une poussee peuvent etre induites par un traumatisme affectif, moins
souvent par untraumatisme physique . Il n'est pas rare de voir une PR apparaitre dans les
semaines ou les mois qui suivent un evenement de vie traumatisant. Unaccident de la
circulation. un deuil brutal, un divorce . Ces notions sont importantes car elles peuvent
devant un rhumatisme inflammatoire au début , orienter le diagnostic . Il est possible que,
dans ces cas des médiateurs solubles sécrétés par le cerveau agissent sur l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrenalien et déclenchant des perturbations immunitaires, peut-
etre par lintermédiaire de neuro-peptides . La PR peut également etre causé par
accouchement . Cette notion a un intérét pour le diagnostic car cela n'est pasexceptionnel.
(71) La depression est plus fréquente chez les patients PR et est associée a une
augmentation de la douleur ressentie, du stress et de la fatigue conduisanta une diminution
de la qualité de vie des patients . La PR est aussi connue pour augmenterlanxiétéchez les
patients (72) .




4.2 Meécanismes physiopathologiques

4.2.1 Phase d’initiation de la PR :Interactions géne-environnement-systeme
immunitaire au niveuax des muqueses

Les acteurs concernés par la physiopathologie de la PR sont donc certains génes de
susceptibilité , I’existence d’un ou plusieurs facteurs environnementaux et le systéme
immunitaire . Cela implique l'existence d'au moins une interface permettant la rencontre
entre le systtme immunitaire et les facteurs environnementaux . Trois interfaces sont
identifiées dans la physiopathologie de la PR : les muqueuses pulmonaire, oral et
intestinale (40). L hypothése actuelle s’appuie sur I’induction, dans ces muqueuses, d’un
stress tissulaire et d’une inflammation locale responsables de modifications épigénétiques
(expression des geénes) et post-traductionnelles (au niveau protéique) induisant la
citrullination de protéines (73) (40) (74) .
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Figure 4 : Schéma montre l'initiation de la PR dans les muqueses (40)

Ces proteines citrullinées sont générées suite a la transformation de leurs résidus
arginyl en résidus citrullyl . Cette désimination, appelée plus fréquemment citrullination,
est une modification post-traductionnelle catalysée par une famille d'enzymes, les peptidyl-
argininedésiminases (PAD) (75) .
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Figure 5 : Processus de citrulination par les PADs humaines (75)

Cette citrullination des peptides dans les muqueuses semble étre un stimulus majeur
par présentation de ces peptides modifiés aux cellules de I'immunité . Ceci se fait grace a
des cellules présentatrices d'antigenes (CPA) telles que les cellules dendritiques et les
macrophages , eux-mémes porteurs des molécules du HLA de type 1l HLA-DR1 ou HLA-
DR4 . Cet épitope partagé prédisposant est constitué d'une séquence qui, comme on l'a vu
précedemment , lie particulierement efficacement les peptides citrullinés(76)(77) . Ces
cellules vont présenter les peptides modifiés aux lymphocytes T CD4+ naifs qui, comme
ils n'ont pas été mis en présence de ces peptides lors de leur formation dans le thymus ,
vont devenir auto-réactifs . La rupture de la balance pro inflammatoire versus anti
inflammatoire va alors avoir lieu avec une différenciation des lymphocytes favorisée vers
les sous types Th-1, producteurs IFN-y et IL-2 ou Th-17 producteurs de I'L-17 entre autres.
Les LT peuvent aussi activer les LB qui proliféerent et se différencient en plasmocytes
producteurs d'ACPA et du FR . Les LB étant par ailleurs des cellules présentatrices
d'antigénes , ils peuvent fixer ces peptides et les présenter aux LT . Le LB sera aussi
responsable de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires . Les cellules de I'immunité
innées seront stimulées et produiront un environnement inflammatoire avec des cytokines
pro-inflammatoires de type IL-1, TumorNecrosis Factor a (TNF-a) et 1L-6(7) .

Ces phénomenes surviennent des années avant les premiers symptdmes, on parle de
phased’initiation ou bien pré-clinique(78)(17) . La présence d’arthralgies sans synovites
détectables cliniquement et d’ACPA est fortement associée au risque de developper une
PR séropositive(79) .
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Figure 6 : Schéma représentatif des voies d'accés a la PR (80)

4.2.2 Phase de recrutement et d’inflamation

La physiopathologie de la PR associe de nombreux acteurs cellulaires , extracellulaires
et intracellulaires . Ces acteurs interagissent dans la membrane synoviale articulaire, qui
est l'organe clé atteint au stade de I'état (81)(82) .

La structure de la membrane synoviale saine a ete bien décrite (83) . Comprendre la
difference entre la structure des tissus synoviaux sains et anormaux est essentiel pour
explorer I’hétérogeneite de la PR . Cette membrane comprend deux couches (84) :

L'intima ou couche bordante : En interne de la cavité articulaire : Constituée
d'une a quatre couches de cellules a savoir les synoviocytes de type A dérivés des
macrophages (MLS) et les synoviocytes de type B dérivés des fibroblastes (FLS),
Les FLS contrairement aux MLS expriments le CD55 , cette expression peut etre
utiliser pour distinguer les FLS des MLS (85)(86). ces FLS produisent
I'acidehyaluronique , pour inhiber I’adherence et favorisent la lubrification des
articulations . Cette couche sans membrane basale et sans jonctions serrées est
semi-permeable (83).

La sous-intima qui est en contact avec la capsule articulaire : Constituée surtout de
fibroblastes et de macrophages . On peut retrouver des adipocytes et des mastocytes(83) .
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Figure 7 : Schéma d'une articulation saine (87)
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La synovite correspond a une inflammation de la membrane synoviale, caractérisée par
des criteres histologiques (32) . On observe différentes modifications , en premier lieu un
épaississement de la ligne bordante , en lien principalement avec une modification
phénotypique des fibroblastes synoviaux (FLS) qui présentent une résistance a I’apoptose
aboutissant a une hyperplasie ainsi qu’une capacité d’invasion du cartilage (88).

La production de cytokine inflamatoire va étre a l'origine de libération d'un facteur de
croissance vasculaire le VascularEndothelialGrowth Factor (VEGF) responsable de la néo-
angiogenése (la formation de nouveaux vaisseaux . Cette néovascularisation va permettre
le recrutement dun grand nombrede cellules de l'immunité et de molécules de
I'inflammation . Le VEGF est aussi responsablede l'activation des cellules endothéliales
qui proliferent , s'hypertrophient et expriment des molécules d’adhésion cellulaire aux
vaisseaux et des molécules d'adhésion intercellulaire , respectivement les VCAM et ICAM
(89) facilitant la migration cellulaire . Tout ceci entraine une augmentation de la
permeabilité vasculaire (90).
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Figure 8 : Schéma d'une articulation aprés infiltration cellulaire (87)

4.2.2.1 Les acteurs cellulaires :

4.2.2.1.1 Les cellules présentatrices d'antigene

Les macrophages , les lymphocytes B et les cellules dendritiques sont capables de
présenter un antigéne aux lymphocytes T . Ces cellules expriment en effet a la surface de
leur membrane des molécules HLA de classe Il qui sont indispensables au déclenchement
d'une réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T . Les CPA ne sont pas toutes
douées du pouvoir de phagocytose , mais elles ont un point commun qui est leur aptitude a
I'endocytose des molécules extracellulaires et a la protéolyse de ces molécules a l'intérieur
des lysosomes . Les cellules dendritigues (CD) sont les cellules présentatrices
professionnelles du systéme immunitaire et sont supposées étre les cellules qui présentent
initialement l'antigene aux lymphocytes T dans la PR . Dans la synoviale rhumatoide , les
CD sont trouvées principalement dans les agrégats lymphocytaires et en périphérie des
vaisseaux , suggérant que les CD proviennent du sang périphérique . Les CD présentes
dans la synoviale rhumatoide expriment des marqueurs de différenciation qui témoignent
d'un contact préalable avec les lymphocytes T (91) .
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Figure 9 : Activation lymphocytaire par les cellules dendritiques dans la PR (92)

4.2.2.1.2 Leslymphocytes T

Les lymphocytes T autoréactifs sont capables de réagir avec des peptides du soi . Chez
les patients atteints de PR , la proportion de ces lymphocytes T autoréactifs serait plus
élevée que chez les sujets normaux et serait due a une anomalie de la sélection thymique.
Ces lymphocytes T sont recrutés a partir du sang périphérique et s'organisent en agrégats
qui ressemblent par leur morphologie a larchitecture folliculaire des ganglions
lymphoides, avec également la présence de veinules postcapillaires (93) . Ces lymphocytes
T peuvent étre a nouveau actives par les CPA par engagement des molécules du T cell
receptor, des molécules HLA-DR, mais aussi de molecules de costimulation comme CD28
et CD80/CD86 . Les lymphocytes naifs , aprés reconnaissance d'un antigene , vont se
différencier en lymphocytes T producteurs d'interféron , d'IL2 . Cette réponse est dite de
type Thl par opposition a une reponse de type Th2 qui se traduit plutdt par une production
d'IL4. Aujourd'hui il est avancé le réle des cellules Th-17 et des cytokines correspondantes
dans la progression de la maladie . Les cellules Th-17 produisent de I'IL-22, de I'lFN-y et
du Granulocyte-macrophagecolony-stimulating factor (GM-CSF) qui active les cellules
osseuses, les synoviocytes et les macrophages (94). Ceci crée une boucle inflammatoire
avec la production de bien d'autres cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-6, 1’'IL-8,
de cytokines chimiotactiques et de métalloprotéases MMP permettant le recrutement de
bien d'autres cellules (95) . Les macrophages activés produisent de I'lL-6 du IL-1pB et de
I’IL-23 qui potentialisent le développement Th-17, renforcant la réaction inflammatoire
chronique . L'IL-17 est directement responsable de l'atteinte du cartilage et de I'érosion
osseuse . La production de cette cytokine serait aussi associée a la production du Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa-B ligand (RANKL) par les cellules ostéoblastiques qui
interagit avec son récepteur ostéoclastigue RANK et promeut donc l'ostéoclastogenese et la
résorption osseuse (96) . Cette production d'IL-17 semble étre d’abord dépendante de la
présence de TNF-a, puis indépendante dans le stade avancé de la maladie (97) . Enfin, il a
été démontré derniérement le role prépondérant de la cytokine IL-23, dans I'axe de réponse
Th-17, contrélant la production danticorps et le switch de classe des 1gG en phase
préclinique de la maladie (98) . La fonction des Treg semble déficitaire dans la pathologie
(17) . Déja par I'environnement inflammatoire et la balance cytokinique s'orientant vers
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une réponse Th-17 qui réprime la réponse des Treg . Plus précisément , il a dernierement
été évoqué le role de la prostaglandine de type E2 (PGE2) dans la diminution de
I'expression du facteur de transcription FoxP3, du CTLA-4 et dans l'inhibition de la
sécrétion de I'IL-10 (99) .

4.2.2.1.3 Les lymphocytes B

Les LB soulignent leurs importances dans la physiopathologie de la PR. Leur
contribution dans la pathogénie de la PR se situe a plusieurs niveaux . Les lymphocytes B
peuvent se comporter comme de véritables CPA car ils sont capables de présenter des
antigenes aux lymphocytes TCD4+. En effet , lls sont capables de reconnaitre des auto
antigénes via leurs récepteurs de type Ig (BCR) et peuvent aussi étre activés via les TLR
par les cellules de lI'immunité innée . Les LB peuvent s'accumuler dans le tissu synovial et
compléter cet infiltrat en proliférant , se différenciant en plasmocytes et produisant des
anticorps, les plus connus étant le FR et les ACPA . Ces anticorps sont présents de nombreuses
années avant le développement clinique de la pathologie, indiquant que leur production
intervient en absence de I'état inflammatoire chronique caractéristique de la PR (100).lls
produisent des cytokines et notamment de I'IL-6 qui régule la balance des Th-17/Treg en
faveur de la différenciation en Th-17. lls produisent aussi IL-1,4,7,8,10 et GM-CSF, le tout
sous le contréle du facteur de transcription pro-inflammatoire nuclear factor-kappa B
NF«B (101).

Enfin, et ceci est une découverte majeure assez récente , les lymphocytes B synoviaux ont
la capacité de production du RANKL , cytokine clé dans la destruction osseuse entrant dans
I'activation de I'ostéoclastogenése(102).

4.2.2.1.4 Les fibroblastes (FLS)

Ces cellules constituent le principal composant cellulaire de la couche bordante de la
membrane synoviale . Elles ont un réle immun , comme en témoigne l'existence d'un
certain nombre de toll like recepteurs (TLR) a leur surface et autres pattern recognition
receptors (PPR) , classiquement capables de reconnaitre des composants issus de
pathogenes ou de débris tissulaires (Danger associated molecular patterns DAMPS ou
pathogen associated molecular patterns (PAMPs) comme de I'ADN, ARN ou autres selon
le type de TLR . Les FLS expriment les TLR 1 a 6 et principalement les TLR 3 et 4 . Dans
la PR, il existe une activation de ces cellules qui d'une part présentent une prolifération
accrue et d'autre part une résistance a l'apoptose (103) (102) (104) elles sont a l'origine de
I'épaississement synovial , aussi appelé pannus . De plus , leur état activé contribue a
I'activation des macrophages résidents et au recrutement des cellules de I'immunité innée et
adaptative par la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (TNFalpha, I1L-6, IL-1Beta,
RANKL...), de chémokines (CCL2,CXCL10, CCL19, CCL21...), de facteurs de croissance
(PDGF, TGFbeta) , et de métallo-protéases (MMP) , participant ainsi a la dégradation
osseuse et par conséquent latteinte structurale (103)(102)(104) . Elles pourraient
également contribuer a la formation des follicules lymphoides ectopiques intra-tissulaires
(105). Les RA-FLS disposent d'une capacité d'activation des LT en tant que cellules
présentatrices d'antigenes accessoires (106) .
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Enfin, les FLS ont une action proangiogénique et favorisent la néoangiogénése dans la
synovite de PR par la sécrétion de VEGF (107) (108) . L'ensemble des fonctions des FLS
sont résumees dans la figure suivante :
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Figure 10 : Fonctions des fibroblastes dans la PR (109).

4.2.2.1.5 Le couple monocyte / macrophage

Les monocytes sont des cellules dérivées de la moelle osseuse . Retrouveés dans le sang
périphérique , leur taux s'avere étre augmenté chez les patients atteints de PR (110).

llIs tiennent le role de CPA pour stimuler les cellules T (Th-1, Th-17, Treg) en
fonctionnant tels des cellules dendritiques (nommés Mo-DCs, soit monocytes dérivés de
cellules dendritiques) . Ils induisent la différenciation en Th-17 via les cytokines IL-1p, IL-
6, IL-23 et la polarisation de la réponse Th-1 par I'IL-1pB, IL-5, IL-12. Il y a un afflux
continu de monocytes circulants vers la synoviale pour maintenir I'inflammation . 1ls
peuvent se différencier en macrophage dits de type M1 producteur de cytokines pro-
inflammatoires TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-23 et d'espéces réactives de l'oxygenes car ils
se trouvent dans un milieu ou la réponse pro-inflammatoire Th-1, Th-17 les stimule (111) .
Les macrophages voient donc leur nombre augmenter , l'infiltration étant corrélée a la
destruction articulaire. Ils sont producteurs de cytokines (TNF-a, IL-6, IL-1B) . Avec les
monocytes , ce sont les producteurs principaux de TNF-a qui stimule I'inflammation et la
résorption osseuse . lls sécretent des chimiokines qui attirent d'autres macrophages , des
monocytes, des neutrophiles et bien d'autres cellules . 1ls sur expriment le NFxB, facteur de
transcription majeur pro-inflammatoire . lls jouent aussi le role de CPA pour les cellules de
I'immunité adaptative (112).

Les monocytes circulants et les macrophages sont les précurseurs des ostéoclastes.
Leur conversion est augmentée dans la maladie. RANK est en effet sur-exprimé et
interagit avec le RANKL des lymphocytes et des FLS. De plus, les macrophages expriment
lefacteur de croissance M-CSF, tout ceci est en faveur de I'ostéoclastogenese et donc de la
résorption osseuse (113) (114) (115).
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Figure 11 : Le role des macrophages dans la PR (92)

4.2.2.1.6 Les polynucléaires neutrophiles

Les polynucléaire neutrophiles sont constitué de granulations contenant des molécules
leur permettant d'exercer leur actions : molécules bactéricides, enzymes telles que la
myélopéroxydases , des médiateurs de l'inflammation et des cytokines pro ou anti-
inflammatoires (116) . Les neutrophiles circulants sont recruteés dans le fluide synovial
notamment grace a I'lL-8 produite par les mastocytes . Phénomene de découverte plus
récente , les neutrophiles seraient aussi une source d'auto-antigénes (des peptides
citrullinés) qui stimuleraient ainsi le processus auto-immun de la maladie . En effet, les
neutrophiles émettent dans la MEC des filaments constitués d'’ADN et d'enzymes dont le
réle premier est de tuer les microorganismes . Ce systeme est appelé le neutrophile nuclear
traps ou NET . Cependant, des enzymes de type PAD contenues dans le neutrophile
modifient les peptides par citrullination, ce qui une fois libéré a I'extérieur, est la source de
néoépitope (117).
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Figure 12 : Le role des NETs dans la pathogenese de la PR(118)
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4.2.2.2 Les acteurs intercellulaires

4.2.2.2.1 les cytokines

Les cellules communiquent entre elles par contact de cellule a cellule ou en utilisant
des messagers intercellulaires appelés cytokines . Dans la PR , il existe un déséquilibre
entre les cytokines pro et anti-inflammatoires . Les cytokines produites par les
synoviocytes , telles que le TNFa, I'lL1, I'IL15, I'IL18, I'IL6 (119) , mais aussi les facteurs
de croissance et les chimiokines , sont présentes a des concentrations élevées dans le
liquide synovial mais aussi dans le sérum des patients atteints de PR (4)(120).
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Figure 13 : Interactions cellulaires impliquées dans le dévlioppement de l'inflamation
articulaire dans la PR(121)

e Lerole d’IL6 dans la PR :

L'IL-6 est retrouvée abondamment dans le liquide synovial et le sérum de patients
atteints de la PR . La source majeure d'IL-6 dans I'articulation semble étre les synoviocytes
fibroblastiques , elle est également produite par les macrophages activés et les
lymphocytes.

I'implication de I'lL-6 a été démontrée dans les manifestations locales et aussi dans les
manifestations systémiques de la PR (120) .

L'IL-6 peut agir localement sur les cellules endothéliales qui constituent les vaisseaux
sanguins . Leur activation par I'lL-6 va induire la production de chémokines et de facteurs
d'adhérence qui en retour vont faciliter le recrutement des leucocytes au site
inflammatoire .
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Figure 14 : Effets locaux de I'lL-6 dans la PR(120)

L'implication systémique de I'lL-6 dans la PR se manifeste principalement par son
action sur les hépatocytes . Elle initie la réponse de la phase aigue , en modifiant la
synthese des protéines de cette phase par les hépatocytes . L'IL-6 est connue par son
influence sur l'attention et le sommeil . Ces troubles témoignent l'action de I'lL-6 sur l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien , et expliquent certaines manifestations cliniques
observées lors les PR actives tell que la fievre , la fatigue, la perte d'appétit et de poids. En
ce sens , une corrélation a été retrouvée entre des taux élevés d'IL-6 et les parametres
d'activité de la PR(120) .

L'IL-6 joue un rdle central dans I'inflammation . Elle est le principal inducteur de la
synthese des protéines de la phase aigué qui se traduit par une modification des taux
sériques de ces protéines. Leurs productions peuvent étre augmentées : protéine C réactive

(CRP) , fibrinogéne, ferritine, sérum amyloide A (SAA) , ou diminuées : transferrine,
apolipoprotéine Al (120) .
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Figure 15 : Les effets systémiques de I'lL-6 dans la PR

L'IL-6 intervient dans la différenciation des ostéoclastes et Iactivation des
synoviocytes fibroblastiques, ce qui contribue a la formation du pannus synovial et aux
dégradations de l'os et du cartilage (120).
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4.2.2.3 Les acteurs intracellulaires

4.2.2.3.1 les voies de signalisation

Lorsqu'une cytokine se fixe sur un récepteur membranaire , elle provoque une
modification de conformation du récepteur qui aboutit a la phosphorylation du récepteur
lui-méme ou d'une enzyme associée a ce recepteur . Cette premiére phosphorylation
entraine l'activation en cascade d'autres enzymes appelées les protéines kinas qui activent a
leur tour les facteurs de transcription . Ces facteurs de transcription régulent la synthese de
protéines en agissant directement sur le promoteur des génes. L'activation des facteurs de
transcription est induite par des protéines kinases qui ont une activité phosphorylante .
Cette phosphorylation du facteur de transcription permet sa translocation du cytoplasme
vers le noyau ou encore augmente son affinité pour I'ADN par changement
conformationnel . Ces voies de phosphorylation contribuent en fin a la synthése de:
(122)(4).

» Cytokines pro inflammatoires (TNFa, IL1, IL6, ILS8..)

*  Molécules d’adhésion

Métallo proteases

Prostaglandines

PI3 kinase impliquée dans la prolifération, I’adhésion cellulaire, 1’apoptose
et ’angiogenése

Exemple de JAK / STAT :

Les enzymes JAK sont liees a des récepteurs transmembranaires , notamment aux
récepteurs des cytokines impliquées dans la PR (IL6, IL7, IL10, IL12, IL23) .

Une fois une cytokine liée a son récepteur, I’enzyme JAK va étre activée , engendrant
I’activation d’un facteur de transcription STAT (signal transducers and transcription
activators) qui a son tour activera , dans le noyau de la cellule , des genes spécifiques
associés au réle de la cytokine. La transcription de genes va donc perpétuer le signal pro-
inflammatoire (123).

19

——
| —



< ) cytokine

1. fixation de = recepteur
frzsuen o Qrcylok.,,.me
rutophosphoryiatonaE P | oSN s,

; 7
SAR . - transphosphorylation
- = de STAT

3S. dimerisation des
proteines STAT

4. rransclocation du
dimere STAT au sein
au noyau

6. expression
STAT des genes cibles

= >
sSTAT T

LR

P8

1940

5. fixation du dimeére sur une region
promotrice

Figure 16 : les etapes de la transduction du signal JAK STAT(123)
4.2.3 La phase de destruction articulaire

4.2.3.1 Lalésion cartilagineuse

En état physiologique le remodelage de cartilage implique seulement un type cellulaire
, les chondrocytes, qui réalisent a la fois la synthése de la matrice cartilagineuse composée
principalement de collagene de type 2 et de protéoglycanes mais aussi sa dégradation (124)
. Dans le cas d'une PR, les principaux mécanismes mis en jeu sont décrits ci-dessous et
présentés dans la Figure ci-dessous (125) .

Cellules T Fibroblastes = ynoviau =

Mort cellulaire des
chondrocytes

Cartilage

Figure 17 : Dégradation du cartilage dans la PR(81)

Le premier mécanisme est le resultat directe del’apparition de la synovite. En effet. les
acteurs de l'inflammation vont modifier I'environnement biochimique des articulations
lescellules T et les fibroblastes synoviaux, par exemple, vont produire des cytokines
comme lesinterleukines 1 (IL-1), 7 (IL-7), 17A (IL-17A) , le tumor necrosis factor (TNF) ,
capables d'activer chez les chondrocytes leur activité de dégradation . La matrice
cartilagineuse sera par conséquent dégradée par différentes enzymes protéolytiques dont
les principales sont les métalloprotéinases (MMPS) produites par les chondrocytes mais
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aussi par les fibroblastes synoviaux ayant envahi le cartilage (126).De maniére
intéressante la destruction cartilagineuse peut se dérouler en l'absence depannus et
d'inflammation sévere (127) . En effet , le second mécanisme met en jeu unemodulation
phénotypique des chondrocytesentrainant une augmentation de leur apoptose et la
formation de lacunes (128) . Concernant la séquence temporelle de dégradation du
cartilage, il est supposé que la perte des protéoglycanes précéderait et faciliterait la
dénaturation du collagene de type 2 et par conséquent , la destruction du cartilage,
provoquant une raideur puis une déformation articulaire (127) .

4.2.3.2 Leremodelage osseux dans la PR

La PR est marquée par une érosion osseuse avec un risque fracturaire chez les patients
multiplié au moins par 1,5 (129) . A la fois systémique et locale , cette perte osseuse est
due a deux principaux mécanismes : l'auto-immunité et lI'inflammation(130) .

Le premier mécanisme est mis en place dés le stade de PR préeclinique . En effet,
I'architecture osseuse corticale est précocement altérée chez les patients PR-ACPA positif ,
en l'absence d'inflammation, laissant supposer un réle direct des ACPA dans le remodelage
osseux (131). Des études in vitro ont démontré que les ACPA anti vimentine exprimeés par
les ostéoclaste , sont capables de lier et activer ces derniers et d'induire une résorption
osseuse une fois injectés chez la souris (132) (133). L'étude de Krishnamurthy (134) a
montré qu'en l'absence de synovite , l'activation ostéoclastique par les ACPA se fait via la
libération d'IL-8 et bloquer cette interleukine prévient en partie la perte osseuse in vitro et
in vivo . S'ajoute un role essentiel des enzymes clés de la citrullination : les PADs, dans ce
processus et dans la différenciation des ostéoclastes . L'ajout d'un inhibiteur desPADs
comme la chloramidine in vitro inhibe la ditférenciation des ostéoclastes (134) .

Concernant la perte osseuse locale associée a linflammation , les techniques
d'histologies ont pu montrer la présence au niveau de l'interface entre os et pannus, des
marqueurs de la différenciation et de l'activation ostéoclastique RANK (135) . En effet, les
acteurs de la synovite vont libérer des cytokines pro-inflammatoires ou des facteurs
proostéoclastogéniques dans le microenvironnement osseux capables de moduler le
remodelage osseux . On peut notamment observer la libération de M-CSF par les cellules T
ou RANKL par les cellules T et FLS qui vont activer la différenciation des ostéoclastes
(80) .

Les ostéoblastes contribuent, eux aussi, a la perte osseuse dans la PR . Ils modulent la
différenciation et la fonction des ostéoclastes en produisant le principal facteur de
dittérenciation RANKL (135) .
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« Le réle du systeme RANK-L/RANK/Ostéoprotégérine dans la destruction
0sseuse :

Certaines données suggérent l'implication du systeme RANK/RANKL dans la
résorption osseuse géneralisée observée au cours de la PR (136) .

Récepteur
M-CSF
Différenciation Résorption
Progéniteur des et activation osseuse
ostéoclastes
Ostéoclastes
M-CSF RAN
RANK Ligand
(OPG L OPG
ou ODF) —
; \ 1,25 (OH), D,
) PGE,, PTH
Ostéoblastes, lymphocytes \ cellules TNFe, IL1, IL11,
stromales, IL17

Figure 18 : implication du systeme RANK-L/RANK/OPG(136)

-RANK-L, cytokine appartenant a la famille du TNFa, est exprimée a la surface des
ostéoblastes mais aussi sécrétée sous sa forme soluble par les lymphocytes T et B, les
synoviocytes fibroblastiques (FBS) et les cellules stromales. La production de RANK-L est
augmentée par les cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-1, le TNFa, I'lL6 et I'lL-17
mais également par la PTH et la 1,25 dihydroxy-vitamine D3 (136).

- RANK, récepteur membranaire de RANK-L, est présent sur les précurseurs
ostéoclastiques, les ostéoclastes matures, les chondrocytes et les cellules dendritiques. La
liaison de RANK-L a sonrécepteurmembranaire RANK , ainsi que la fixation du MCSF a
son récepteur présent sur les pré-ostéoclastes, favorisent la différenciation, l'activation et la
survie des OC et donc la résorption osseuse. RANK-L est trouvé a des concentrations
élevées aussi bien dans le liquidesvnovial que dans le serum des patients atteints de PR
expliquant un retentissementosseuxala fois local et systémique(137) .

- L'ostéoprotégerine (OPG), glycoprotéine de la famille du récepteur au TNF, est
unrécepteur soluble qui va se fixer sur RANK-L. se comportant comme un leurre, elle
empeche la tixation de RANK-L sur son récepteur RANK inhibant ainsi la résorption
osseuse . L'eestradiol et le TGF-B favorisent la production d'OPG (137) .
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5. LACLINIQUE DE LA PR

La PR présente une grande variabilité clinique. Le mode de début de la maladie varie
d’un patient a I’autre . La maladie se divise en deux phases cliniques : une phase initiale
qui peut durer de quelques mois a plusieurs années, et une phase d’état qui se caractérise
par des lésions articulaires et extra-articulaires (138) .

5.1 La PR débutante

La PR débutante correspond a une atteinte bilatérale , fixe et symétrique des membres
sans signe extra articulaire associé . A ce stade le diagnostic clinique précoce est
fondamental (139) (140) .

4.1.1 les manifestations osteoarticulaires de la polyarthrite rhumaoide

La synovite est le signe clinique détectable a la palpation . Il s'agit d'un gonflement
articulaire résistant, parfois tendu, lié a I'tpanchement synovial . 11 faut le différencier des
arthralgies , douleurs sans tuméfaction (140) .

Dans 90 % des cas, les articulations des poignets et des doigts sont affectées . La
présence d'une oligo-arthrite distale entraine des douleurs localisées au niveau des
articulations métacarpo-phalangiennes , principalement au niveau dudeuxiéme et du
troisieme doigt, ainsi qu'au niveau des articulations interphalangiennes proximales . Il y a
également une atteinte des articulations metatarso-phalangiennes au niveau de avant-pieds.
Toutes ces affections articulaires sont bilatérales, fixes et symétriques (140) .

Les douleurs associées sont des douleurs d'horaire inflammatoire . Ce type de douleur
s'installe en deuxiérne partie de nuit et il est responsable d'un dérouillage matinal . Ce
dérouillage dure en moyenne plus de trente minutes. L'enraidissement articulaire diminue
ensuite . Outre cette raideur matinale , les signes cliniques sontplutot discrets (139) .

4.1.2 Les autres manifestations de la phase débutante

Dans 90% des cas, PR débutante s'accompagne d'un syndrome inflammatoire . Environ
10 a 15% des cas présentent une polyarthrite algué fébrile caracteriséepar une fievre
supérieure a 38,5°C et une altération de I'état général (141) .

Dans des cas plus rares (moins de 10%) , d'autres manifestations peuvent également
étre observées comme des signes révélateurs :

- Une atteinte rhizomélique, qui se caractérise par une prédominance del'atteinte
des hanches et des épaules, plus fréguemment observée chez les personnes de
plus de 65 ans .

- Un rhumatisme caractérisé par des poussées articulares tres inflammatoires,

avec une fréquence variable mais récurrente. Ces poussées régressent
spontanément en 1 a 2 jours, sans laisser de séquelles .

- Une monoarthrite touchant le poignet, le genou ou une ténosynovite, qui
peutévoquer une arthrite septique ou une arthrite microcristalline (139).
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- Une forme arthralgique sans gonflement articulaire, qui présente un risque plus
élevé d'évolution vers une PR , notamment en présence d'un parent au premier
degré déja atteint de la maladie (142) .

5.2 La PR dans la phase d’état

La PR entre dans sa phase d’évolution avec des Iésions articulaires caractéristiques qui
sont souvent fixes , bilatérales et symétriques . Avec le temps , ces lésions peuvent devenir
déformantes , destructrices et invalidante . En plus de ces lésions , d’autres manifestations
tendineuses et extra-articulaires peuvent également se développer . Elles sont détectée
fréquemment chez les femmes que chez les hommes, est peuvent apparaitre a tous age
(143) .

5.2.1 Les atteintes articulaires

Au cours de la phase chronique, les synovites se manifestent par des enflures
articulaires qui causent des érosions et des déformations (138) . La PR évolue par des
poussees successives , qui peuvent étre declenchées par des facteurs extérieurs , et qui sont
intercalées par des phases de remission incomplétes . Chaque poussée entraine une
aggravation des lésions existantes et souvent 1’apparition de nouvelles articulations
touchées . Ainsi, dans certaines formes sévéres de PR , I’accumulation des poussées et des
atteintes articulaires peut entrainer un handicap fonctionnel important (144) .

Cette pathologie peut toucher toutes les articulations du corps . Cependant , le rachis
dorsal , le rachis lombaire et les articulations sacro-iliaques sont trés rarement touchés. Au
contraire , les mains et les pieds sont les articulations les plus souvent atteintes par la
maladie (145) (146) (147) .

5.2.1.1 L’atteinte des doigts

Qui est souvent la plus caractéristique , et la premiere manifestation de la maladie. Les
déformations les plus spécifiques sont :

5.2.1.1.1 La déviation cubitale des doigts

Cette déformation consiste en la déviation des quatre derniers doigts vers le bord
cubital de la main, d’ou son nom de déviation « en coup de vent » (148) . Elle touche
généralement la main la plus utilisée . Cette déviation cubitale est principalement associée
a I’inflammation des articulations MCP (142) . La géne fonctionnelle qui en résulte varie
d’un patient a I'autre . Elle est presque systématiquement associée a des atteintes des
poignets et a diverses déformations des doigts (142) .
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Figure 19 : Déviation cubitale des doigts(149)

5.2.1.2 Les autres déformations des doigts

Il existe plusieurs autres types de déformations des doigts qui peuvent affecter les
patients . Méme si elles sont moins courantes que la deviation « en coup de vent » , elles
peuvent néanmoins causer une invalidité importante . Certaines personnes souffrent de
plusieurs types de deformations sur la méme main , ce qui rend leur prise en charge plus
complexe(150) .

Déformation en
boutonniére

Déformation en
col de cygne

Figure 20 : Déformation en boutonniére et en cole de cygne(151)

e Déformation « en boutonniére » :

Cette déformation concerne surtout le quatrieme et le cinquiéme doigt. Elle est causée
par une flexion de I’interphalangienne proximale suivie d’une hyper-extension de I’inter-
phalangienne distale (152) .
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Figure 21 : Déformation en boutoniére(152) .

e Déformation « en col de cygne » :

Bien que moins fréquente que la précédente , elle est beaucoup plus grave . Elle peut
entrainer une perte presque totale de la capacité de préhension et touche principalement
I’index et le majeur . Cette déformation se produit lorsqu’il y a une hyperextension de IPP
et une flexion de IPD (150) .

Figure 22 : Déformation en col de cygne(152)

e Déformation « en maillet » ou « en marteau »

Il se caractérise par une flexion permanente de I’interphalangiennedistale . Elle ne
touche qu’environ 5% des patients et n’entraine pas une grande géne fonctionnel (150) .

5.2.1.3 Les atteinte du pouce

Les atteintes des pouces sont fréquentes dans le cas de la PR , en particulier la
déformation du « pouce en Z » et , dans une moindre mesure , le « pouce adductus ». Ces
deux types de déformations peuvent entrainer une perte importante de la capacité de
préhension(150) .
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5.2.1.3.1 Ladéformation du « pouce en Z »

Se développe progressivement pour aboutir a une flexion de la métacarpo-phalangienne
(MCP) et une hyper-extension de I’interphalangienne du pouce . Cette atteinte est souvent
associée a une déviation cubitale des doigts qui éloignent encore 1’index du pouce , ce qui
réduit encore davantage la capacité de préhension (153) .

Figure 23 : Déformation du pouce en Z(153)

5.2.1.3.2 La déformation du « pouce adductus »
Est moins fréquente que celle du « pouce en Z », mais peut étre aussi invalidante
dans sa forme sévere . Elle est causée par une arthritetrapézo-métacarpienne , qui entraine

une luxation en adduction de I’ensemble du pouce en raison de I’action de I’adducteur du
pouce(152) .

Figure 24 : Déformation en pouce adductus(154)
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5.2.1.4 Les atteintes des poignets

Sont trés courantes dans la PR et souvent associées a des signes radiologiques . Ces
altérations articulaires peuvent étre de deux types et sont souvent associées aux atteintes
des doigts décrites précédemment (155) . L’une d’entre elles c’est :

5.2.1.4.1 L’atteinte radio cubitale inférieure ou radio ulnaire distale

qui correspond a une luxation dorsale de la téte cubitale appelée «en touche de
piano ». Cette déformation fréquente et précoce dans la PR est responsable d’une
tuméfaction chronique sur le dos du poignet (155) .

Figure 25 Styloide ulnaire en "touche de piano”(156)

5.2.1.4.2 L’atteinte radio-carpienne

Peut causer une douleur instable du poignet et dans certains cas, mener a une luxation
du carpe qui se traduit par une déformation du poignet appelée « en dos de chameau ».
Cette apparence est causée par I’enflure de la synovite chronique du poignet (premier
gonflement) et de I’enflure des MCP (deuxi¢me gonflement) . L’atteinte radio-carpienne
peut causer une restriction plus ou moins importante des mouvements de flexion et
d’extension du poignet. La prescription précoce d’un appareil de repos adapté peut
empécher ce défaut (157) .

Figure 26 : Déformation en dos de chameau(157)
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5.2.1.5 Les atteintes des pieds

Prés de 90% des patients souffrant de PR présentent des atteintes articulaires au niveau
des pieds. Ce sont des lésions trés précoces, ces manifestations entrainent
progressivementde graves troubles de la marche et parfois un handicap majeur (158) .

)t\\

Figure 27 : Déformation des pieds(159)

La lesion la plus caracteristique concerne la région avant-pied, causée par la
synovite des articulations métatarso-phalangiennes . La luxation de la premiere phalange
des orteils est trés douloureuse et peut entrainer une déformation en forme de griffe . Ces
blessures conduisent a un avant-pied plat . L’avant-pied s’aggrave souvent avec un hallux
valgus (déviation de I’hallux vers I’extérieur) et un quintus varus (déviation du cinquiéme
orteil vers I’intérieur)(144) .

5.2.1.6 Les autres atteintes articulaires
Les articulations autres que celles décrites précédemment sont moins
systématiquement touchées par la pathologie .

5.2.1.6.1 Les atteintes des épaules

Ces arthropathies de I’épaule se manifestent par une limitation douloureuse de
I’amplitude articulaire qui, si elle n’est pas traitée, évolue vers une raideur de I’épaule,
responsable d’un handicap fonctionnel majeur. De plus, ces changements peuvent causer
des maux de dos chroniques(150) .

5.2.1.6.2 Les atteintes du coude

Affectent pres de 50 % des patients et alterent généralement la capacité du redresser le
bras de plusieurs degrés.. Ce n’est qu’avec une inflammation aigué de I’articulation du
coude que le mouvement est douloureux et tres limité (150) .

5.2.1.6.3 Les atteintes du rachis cervical

Une lésion du rachis cervical affecte également environ 60% des patients avec une
Préférence pour les PR érosives et anciennes . Les symptdmes cliniques les plus fréquents
sont des douleurs dans la partie supérieure du cou, une limitation douloureuse des
mouvements de rotation et une antipulsation de la téte .Le principal risque de ces blessures
est la luxation de ’axoide apical antérieur, qui peut entrainer une compression de la moelle
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épiniére souvent mortelle avec des symptémes neurologiques. L’IRM permet d’évaluer
ces risques neurologiques et aide a la décision d’interventions neurochirurgicales si
nécessaire (160) .

Figure 28 : atteinte du rachis cervica(160).

5.2.1.6.4 Les atteintes des hanches

La polyarthrite rhumatoide de la hanche est relativement rare et survient souvent a la
fin Lorsque d’autres articulations sont déja gravement atteintes . De plus, elle n’est souvent
découverte qu’en présence d’une atteinte radiologique de I’articulation de la hanche. Si
S’avere symptomatique, la condition nécessite souvent une intervention chirurgicale (161).

5.2.1.6.5 Les atteintes de genou

plus de la moiti¢ des patients souffrent d’affections du genou , se manifestant par
des épanchements articulaires et un risque de luxation capsulo-ligamentaire et de déviation.
Une particularité¢ des genoux polyarthritiques est I’apparition d’un kyste de Baker de taille
variable, peu douloureux mais pouvant causer des problemes mécaniques a la flexion et un
cedéme du membre inférieur s’il est volumineux. La plus grosse complication de ce kyste
est la rupture spontanée (161) .

Genu valgum Genu flessum

Figure 29 : Anomalies des axes des genoux(162)
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5.2.1.6.6 Les atteintes des chevilles

Une blessure a la cheville provoque des symptomes de dorsiflexion et de flexion
plantaire et des difficultés & marcher . La douleur a la cheville Est le plus souvent associée

a des lésions du pied(150) .

5.2.2 Les manifestations extra-articulaires

Confirment le caractére systémique de la PR. Elles sont inconstantes et variables,
principalement chez les patients atteints de PR érosive, ancienne et fortement

séropositive(163) .

Tableau 1 : Les principales manifestations extra articulaire de la PR(163)(164)

Signe généraux

Asthenie. Anorexie amaigrissement

Tendons

Tenosynovite tres frequents

Muscle

- Amyotrophie secondaire a l'atteinte articulaire
- Amyotrophie secondaire a une névrite

- -myosite
- -Myopathie d’origine médicamenteuse
Nodules rhumatoide sous | 10-20%
cutanées
Syndrome de Gougerot- | 25%
Sjogren
Ceour et vaisseaux - Péricardite 2 a 10%

Lésions valvulaires spécifiques 2 a 4%
Bloc auriculo-ventriculaire (rare.)
Vascularite

Poumons et plévre

Pleurésie 2 a 4%

Dilatation des bronches 10 a 20%
Fibrose interstitielle diffuse 1 a 5%
Nodules rhumatoides pulmonaires 1%
Bronchiolleobliterante

Syndrome de Caplan-Colinet

Systeme nerveux

Neuropathie par compression juxta-articulaire ou
cervicale .

Névrites ischémiques (vascularite) 1% .

Nevrites sensitives distales.

Compression médullaire cervicale .

Oil - Syndrome sec secondaire 25%
- Sclérite 22 5%
- Episclérite 2a5 %
Adénopathie 20-30%

Splénomégalie

6-7% Leuconeutropenie + ulcere des jambes =
syndrome de felty

Systeme hématopoiétiques

Anémie quasi constante
Hyperplaquettose

Amylose

Rénale de type AA 5%
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5.2.2.1 Les manifestations tendineuses

Comme nous I’avons déja vu, la tendinite est un indicateur fort de PR. A I’inversion
de la phase initiale. Ils sont presque constants dans la phase d’état . La présence et la
fréquence de ces symptomes s’expliquent par la similarité histologique entre la membrane
synoviale et les gaines péri tendineuses . La ténosynovite affecte principalement les mains,
les pieds et les chevilles . Les ténosynovites des doigts extenseursou fléchisseurs sont
fréquentes au niveau de la main et peuvent donc intéresser le canal carpien(150) .

La ténosynovite peut présenter différentes caractéristiques selon sa nature et sa
localisation.Ces manifestations tendineuses peuvent entrainer un handicap fonctionnel,
méme en I’absence de Iésions articulaires .

5.2.2.2 PR et ostéoporose

L'ostéoporose affecte de 20 a 30 % des patients atteints de la PR et augmente le
risque de fractures ostéoporotiques(165) . Ce risque élevé semble étre lié a la durée et a la
gravité de la maladie, ainsi qu'a la prise de corticoides(166)(128)(167)(168)(169) . Une
étude rétrospective menée en Algérie, qui a inclus 98 patientes atteintes de polyarthrite
rhumatoide, a confirmé l'augmentation du risque d'ostéoporose chez les patientes atteintes
de cette maladie (34 %)(170) . Cette étude précise également que la durée de I'évolution de
la PR, le degré de handicap (score HAQ) et I'inflammation représentent les principaux
facteurs de risque d'ostéoporose chez ces patientes(170)(171).La polyarthrite rhumatoide
favorise la perte osseuse par le biais de lI'inflammation chronique (160). Il est probable que
les cytokines jouent un role clé dans ce processus (160) .

5.2.2.3 Le syndrome sec (GougerotSjogren)

Le syndrome sec, également appelé syndrome de Gougerot-Sjogren, est présent dans
20 a 25 % des cas et se caractérise par une xérophtalmie, une xérostomie et une sécheresse
des muqueuses. Il s’agit d’une maladie auto-immune systémique qui peut entrainer une
asthénie et des douleurs articulaires sans érosion osseuse ou atteinte du cartilage (172).
Bien que le syndrome de GoujerotSjogren altére la qualité de vie, il n’est pas grave et
n’affecte pas I’espérance de vie (163).

5.2.2.4 Les nodules rhumatoides

Présents chez 10 a 20% des patients, les nodules rhumatoides apparaissent apres
quelques années dévolution de la maladie (173) . Ills touchent préférentiellement les
personnes atteintes de polvarthrite rhumatoide avec facteur rhumatoide ou anticorps anti-
CCP positifs. Ces nodules se manifestent sous la forme de nodules hypodermiques fermes,
indolores et tres souvent mobiles, Ils se situent généralement le long de la ligne cubitale de
l'avant-bras, a sa face postérieure, ainsi qu'au niveau du coude . On les retrouve également
sur le dos des doigts . Ces nodules peuvent également apparaitre au niveau du tendon
d'Achille, des pieds et de la hanche (160)(174) .
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Du point de vue histologique, le tissu conjonctif qui entoure les cellules des nodules est
caractérisé par une hypervascularisation, une fibrose et une infiltration de lymphocytes et
de plasmocytes. Leur évolution et leur taille sont indépendantes, bien qu'elles puissent étre
influencées par certains traitements meédicamenteux (174) (160) .

Figure 30 : histologie des nodules rhumatoides(175)

Il est important de mentionner que des nodules rhumatoides peuvent parfois étre
détectés dans le tissu pulmonaire (141) (144) .

Figure 31 : Nodules rhumatoides distaux(173)

5.2.25 PR et Atteintes pulmonaire

Des preumopathies interstitielles diffuses sont fréguemment observées chezles patients
atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) (176) (177). Elles affectentprincipalement les
hommes fumeurs présentant une PR nodulaire et une fortepositivité du facteur rhumatoide
(FR) et des anticorps anti-CCP. Ces affectionspulmonaires sont graves et réduisent
I'espérance de vie des patients(142) .

La fibrose pulmonaire interstitielle (FPI) est le symptéme pulmonaire le plus courant,
présent dans 5 a 20% des cas de PR(177) .
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5.2.2.6 PR et risque cardiovasculaire

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de mortalité élevée chez les
personnes atteintes de polyarthrite rhumatoide (PR) (144) (178) (179). Bien qu’aujourd’hui
les biothérapies permettent d’avoir une espérance de vie quasi identique a la population
générale sans PR, il est admis que la PR est associée a une réduction de I’espérance de vie
(180) .

5.2.2.7 PR et Atteinte rénale

Les lésions rénales chez les patients souffrant de PR sont généralement d’origine
iatrogene, plutot que de la maladie elle méme(181) (182). Selon les études, la prévalence
de la Iésion rénale est estimée entre 5 et 50% (183). la principale complication rénale de la
PR est I’amylose rénale : sa fréquence est estimée a 0,1% des PR. L’amylose est dite
secondaire de type AA (protéine amyloide sérique A) et est due a I’inflammation
chronique PR induite(184)(139; 140) .

5.2.2.8 Les autres atteintes extra articulaires

Dans 20 a 30% des cas, on retrouve des adénopathies, qui sont généralement
superficielles, mobiles et de petite taille (inférieure a 1 cm). Elles sont souvent situées dans
les aisselles ou l'aine (184) .

L’anémie est fréquente chez les patients atteints de PR , et elle est généralement
correlée a l'intensité du syndrome inflammatoire (185) .

Chez les patients atteints de PR ancienne et érosive, d'autres manifestations
hématologiques sont possibles, notamment le syndrome de Felty, qui se caractérise par une
leucopénie, une neutropénie et une splenomégalie. Cela est li€ a un mauvais pronostic en
raison d'une susceptibilité accrue aux infections .

Des signes généraux tels que I'asthénie, I'amaigrissement ou la fébricule ne sont pas
rares chez les patients atteints de PR (145) .

une atteinte ophtalmologique est rare mais Possible : il s’agira de sclérite ou
d’épisclérite (1 a 5 %). L’inflammation de I’ceil pourra entrainer flou visuel, xérophtalmie,
douleur ou rougeur .

Les germes pathogenes représentent en effet un risque potentiel. Par ailleurs, des
manifestations poly-organiques plus rares peuvent étre liées au mécanisme auto-immun
systémique. Celles-ci incluent des vascularites, des polynévrites, des troubles digestifs, le
syndrome de Raynaud et des troubles cutanés tels que 1’érythéme vermillon (184) .

Les patients atteints de PR peuvent également étre exposés a des risques de divers
types de cancers tels que les cancers du poumon, les cancers lymphoprolifératifs et les
cancers de la peau non mélanome . Ces risques peuvent étre associés a des processus
inflammatoires systémiques non contrélés .
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5.3 PR et co-morbidités

L’évolution du PR est tres hétérogéne avec des formes graves pouvant comporter des
manifestations viscérales impliquant le pronostic vital, et pouvant engendrer des
destructions articulaires rapides, source de handicap majeur (186) . Cette maladie entraine
une mortalité précoce, car I’espérance de vie diminue de 5 a 10 ans par rapport a la
population générale . Cette diminution de I’espérance de vie est due a des troubles
cardiovasculaires tels que les accidents vasculaires cérébraux et les cardiopathies
ischémiques liées a I’athérosclérose, des troubles infectieux, ou des troubles rénaux,
notamment ceux liés au phénoméne d’amylose. Ce dernier se caractérise par le dépot
massif de protéines insolubles dans les tissus qui colmatent le filtre.

L’inflammation joue un r6le important dans 1’apparition de ces comorbidités. Elle est
tout d’abord associée a une réponse auto-immune excessive, mais également a d’autres
phénomenes tels que la sédentarité, le surpoids et 1’obésité, les dyslipidémies, les troubles
du métabolisme des glucides, caractéristiques du syndrome métabolique (186) .

6. LE DIAGNOSTIC DE LAPR

L’un des défis actuels dans la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide (PR) est de
poser le plus tot possible le diagnostic afin d’initier un traitement rapidement pour en
ralentir I’évolution (187) . Il doit étre évoqué devant certains signes cliniques et confirmé
le plus tot possible (idéalement dans les 6 semaines) par l'examen clinique du
rhumatologue ainsi que par des examens biologiqueset d'imagerie (radiographies I
échographie), aprés avoir éliminé les diagnostics différentiels (188) .

6.1 Les criteres de classification

Avant 2010, le diagnostic de la PR était basé sur un ensemble de critéres établis par le
CollegeAméricain de Rhumatologie ACR datant de 1987(189) .

Mais par le manque de sensibilité de ces critéres étant donné qu'ils utilisent que le FR
comme marqueur biologique et n'incluent pas les ACPA qui sont maintenant demandés en
routine par les rhumatologue pour leur grande specifité dans la PR , des nouveaux critéres
ont été élaborés en 2010 conjointement par I’American College of Rheumatology (ACR)
et ’EUropean League AgainstRheumatism (EULAR) (190) .
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Tableau 2 : Critéres de diagnostics selon ACR /EULAR 2010(189)

Domaines Items Score
A- Articulations 1 grosse articulation 0
Atteintes 2-10 grosses articulations 1
1-3 petites articulations 2
4-10 petites articulations 3
> 10 articulations dont au moins 1 petite 5
B- Sérologie FR et ACPA négatifs 0
FR et/ou ACPA positifs a taux faibles 2
FR et/ou ACPA positifs a forts taux 3
C- Marqueurs VS et CRP normales 0
d’inflammation VS et/ou CRP anormales 1
D- Durée d’évolution < 6 semaines 0
> 6 semaines 1

- Criteres de classification de la PR : calculer les scores des domaines Aa D : un
score > 6/10 est nécessaire pour classer le patient comme atteint de PR.

- Faibles taux : taux inférieurs ou égaux a trois fois la limite supérieure de la
normale

- Forts taux : taux supérieurs a trois fois la limite supérieure de la normale

Ces critéres ont été élaborés en tant que criteres de classification et pas en tant que
criteres de diagnostic . lls sont surtout utilisés dans les études cliniques et couramment
utilisés afin d’améliorer le diagnostic et le traitement précoces (189) . Le danger principal
de leur utilisation en tant que criteres diagnostiques est le risque de diagnostic, et donc de
traitement, par exces (187) .

6.2 L’examen clinique
Le diagnostic clinique de la PR est évoqué s’il existe plusieurs de ces signes cliniques :

- Une raideur/ douleur articulaire matinale de plus de 30 minutes
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- Une durée d’évolution des symptdmes supérieure a 6 semaines

- Une arthrite d’au moins 3 articulations touchant les poignets, les métacarpo-
phalangiennesou les inter-phalangiennes proximales des mains

- Une atteinte symétrique
- Une douleur a la compression latérale des métatarso-phalangiennes ou des métacarpo-
phalangiennes

Au cours de cet examen clinique, le praticien doit également se renseigner sur les
antécédents familiaux de la maladie dans la famille du patient (191) .

6.3 Les marqueurs biologiques

Le poids des marqueurs biologiques apparait faible dans les critéres de classification
proposés par I’American College of Rheumatology (ACR), la présence des facteurs
rhumatoides représentant le seul critére biologique prenant en compte les aspects
diagnostiques de la maladie (192) . Le poids diagnostique des marqueurs biologiques dans
la polyarthrite rhumatoide (PR) devient plus important depuis I’apparition des critéres
ACR/EULAR 2010, avec un total maximal de 4 points sur 10 si on les considére dans leur
ensemble (tests sérologiques et marqueurs de I’inflammation), et sachant que le diagnostic
de la maladie, fondé essentiellement sur la présence d’atteintes articulaires, est porté a
partir de 6 points seulement (189) .

Pour cela Les experts proposent de conserver les examens biologiques recommandés
par la HAS en 2007, par la SFR en 2014 et par TEULAR en 2016 et de réaliser au
minimum (193)(194) .

Tableau 3: Examens biologiques indispensables au diagnostic

Examens biologiques indispensable au diagnostic

e Vitesse de sédimentation et protéine-C-réactive
Hémogramme

Transaminases

Créatinémie et bandelettes urinaires

Facteur rhumatoide et anticorps anti-peptides citrullinés
AC antinucléaire

Sérologie virale : hépatite B et C

6.3.1 Les marqueurs de I'inflammation

Un syndrome inflammatoire non spécifique est observé chez 90% des patients atteints
d'unePR, caractérisé par une augmentation de la VS et de CRP, toutefois I'absence de ces
parametres n'‘élimine pas le diagnostic, sur I'électrophorése on peut observer une
augmentation des a2 globulines et parfois des gammaglobulines. L'hémogramme peut
révéler une anémie modérée hyposidérémique (d'origine inflammatoire) ou une anémie
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hémolytique, et  parfoisunehyperleucocytose = avec  polynucléose ou  une
hyperthrombocytose (192) .

6.3.2 Les marqueurs immunologiques

6.3.2.1 Les facteurs rhumatoides

Le FR représente un auto-anticorps dirigé contre la fraction constante des
immunoglobulines G. Il peut s’agir de diverses categories mais dans la pratique
quotidienne, on ne s’intéresse généralement qu’aux IgM anti-IgG (195) (196)ce marquer
biologique est reconnu pendant plusieurs années comme étant un marqueur de diagnostic
et de pronostic de la PR. Il peut étre détecté chez 60 a 80% des patients atteints (197). . La
specificité du FR est de 65 a 85%. Elle est plus élevée chez les patients avec un tableau
clinique de PR plus développé . Cependant , on peut le détecter dans d’autres maladies
auto-immunes, telles que (198) :

Tableau 4: Pourcentage de patients positifs au facteur rhumatoide en fonction de la
maladie

Maladie Pourcentage de malades
positifs au FR
Polyarthrite Rhumatoide (> | =70 %

2 ans)

Gougerot-Sjogren 50 a 80 %
Lupus systémique 20 a 30 %
Sclérodermie systemique 10420 %
Cryoglobulinémie mixte > 90 %

En depit de cela , I'utilité du FR dans le diagnostic et le pronostic de la PR a été bien
établie. 11 s’agit de 1un des sept critéres révisés ACR 1987 pour la classification de la PR
prrmetdeselectionnerdes sujets pour des études de recherche et d’essais cliniques (199).
Les résultats des tests du FR doivent étre interprétés en fonction de la symptomatologie
clinique et du titre . Chez les patients présentant une arthrite indifférenciée débutante, la
présence de FR a titre élevé peut différencier les patients atteints de PR des autres causes
(200) . Une détection supplémentaire d’autres isotypesnon IgM , en particulier les IgA et
IgG, peut renforcer I'utilité diagnostique et pronostique du FR (196) (201) . Il est
egalement bien connu qu’une augmentation du FR dans le sérum peut précéder I’apparition
de la maladie . Le FR est méme parfois considéré comme un marqueur d’activité de la PR
et son déclin pendant le traitement serait un signe de bonne réponse thérapeutique (202) .

La recherche du FR peut etreaffectuéa I’aide des méthodes d’agglutination, des
méthodes automatisées (néphélémétrie, turbidimétrie) ou des tests immunoenzymatiques
(ELISA) (196) .

6.3.2.2 Les anticorps anti-peptide citrullinés ACPA

La découverte des ACPA a marqué un tournant décisif dans le diagnostic de la PR
(201) . Les ACPA ciblent les résidus de citrullines de différentes protéines telles que
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fibrine, le fibrinogéne, la vimentine, le collagéne de type I ou II, les protéoglycanes, I’a-
énolase, les histones... ainsi que des composants microbiens comme les antigénes
nucléaires  du  virus  Epstein-Barr  (EBNA-1) ou l'a-  énolase  de
Porphyromonasgingivalis (203) Plus spécifique que le dosage du FR dans le diagnostic de
la PR, les tests ELISA de détection des ACPA utilisent des variants cycliques des peptides
citrullinés nommés test de premiére ou de seconde genération (CCP1 et CCP2
respectivement) et plus récemment celui de troisiéme genération (CCP3) (204) (201).

Tableau 5 : les Anticorps anti peptide cycliques citrulinées(201)(204)

Anti- CCP Antigenes cibles Sensibilité%o Spécificité %

Anti-CCP-1 Peptides linéaires
citrullinés dérivés de la 90-99
filaggrine humaine 41-68

Anti-CCP-2 Peptidescitrullinés
synthétiques de

Structure
conformationnelle
sélectionnés pour leur
réactivité avec les sérums
de PR

64-77 >95

Anti-CCP-3 Peptides citrullinés testés
sur un grandnombre de
patients atteints de PR et
de sujets contrdle
(contenant plus de
protéines citrullinées | 69-79 87-95
réagissant avec les sérums
PR, par rapport aux anti-
CCP-2)

La sensibilité et la spécificité des tests ELISA ACPA varient en fonction du stade de la
PR (205) .
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Tableau 6 : la Sensibilité et la spécificité des anti CCP selon le stade de maladie

Sensibilité et spécificité des anti -CCP

Sensibilité % | Spécificité %

PR preclinique 34 98
PR précoce 58 94
PR établie 88 93

6.3.2.2.1 L’Intérét diagnostique des anti-CCP
e Intérét prédictif :

Les anticorps anti-CCP sont souvent présents avant méme la manifestation de la
symptomatologie typique de I’arthrite rhumatoide. Des €tudes montrent que le test anti-
CCP2 peut étre positif trés longtemps (jusqu’a 14 ans) avant la manifestation des
symptomes arthritiques, et permet 1’identification de patients a haut risque de développer
une arthrite rhumatoide (206) (207). Ces observations ont donné le projet de nouveaux
critéres permettant d’estimer le risque de future PR chez des patients présentant une
arthrite indifférenciée.

e Interet pronostic :

L’anti-CCP2 peut tres bien étre utilisé comme marqueur pronostique. La validité de ce
test pour prédire 1’évolution vers des Iésions articulaires érosives au stade initial de
I’arthrite rhumatoide a ¢été confirmée par plusieurs études d’évolution. La présence
d’anticorps anti-CCP et de FR dans le sérum de patients souffrant d’arthrite rhumatoide est
significativement associée a une progression radiologique importante (208).Sur la base de
ces donnees confirmant leur role prédictif et pronostique, les anti-CCP ont été inclus en
tant que nouveau critére sérologique de classification de PR depuis ’année 2010 (209)
(210) .

6.3.2.3 Les anticorps antinucléaires

Les anticorps antinucléaires(AAN) oufacteurs antinucléaires(FAN) sont des auto-
anticorps non spécifique d'organe. lls sont dirigés contre différents éléments du noyau de
leurs propres cellules. Ils sont présents dans certaines maladies auto-immunes et ont un
intérét dans le diagnostic et le suivi de ces affections (211) . Les AAN sont habituellement
recherchés par immunofluorescence indirecte (IFI) sur la lignée cellulaire humaine HEp2 .
Le seuil de positivité a régulierement évolué dans les dernieres années et celui qui est
généralement retenu de nos jours est de 1/160e (212). lls sont positifs dans 15 a 30% des
cas de PR généralement a taux faibles , mais ils ne sont pas spécifiques de cette pathologie.
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cependant ils peuvent aider a orienter le diagnostic. Dans le cas d'une PR. s'ils sont positifs,
les anticorps anti-ADN natifs sont en général négatifs (213). En revanche , la présence
d’anticorps anti — ADN et d’anticorps anti — nucléaires solubles orientent le diagnostic vers
un lupus systémique ou une connectivite (214) .

6.4 les examens d’imagerie médicale

6.4.1 La radiographie standard

Sur le plan de I’'imagerie, les radiographies standard des mains de face et des avants-
pieds de face et de trois quarts gardent dans les recommandations 2018 leur place en tant
qu’examen de premiére intention pour aider au diagnostic de PR lorsqu’il existedes
érosions typiques . Le concept d’érosion typique de PR a été défini par TEULAR : au
moins trois articulations érosives parmi les MCP, les interphalangiennesproximales, les
poignets et les MTP (142) (189) .

D’apres certains recueils de Rhumatologie, voici les signes qu’il faut savoir identifier
(142) :

- Des érosions périarticulaires au niveau de la synoviale,
- Des géodes intra-osseuses,
- Un pincement articulaire traduisant la destruction articulaire,

- Une ostéoporose épiphysaire qui se caractérise par une augmentation de la
transparenceradiologique

o des érosions osseuses o des pincements de l'interligne o des geodes

articulaire sous-chondrales

Figure 32 : Radiographie érosions osseuses , des pincements de Initerligne articulaire , des
geodes sous chondrales(215)

Cependant , les signes radiologiques de la PR apparaissent le plus souvent de fagon
tardive et leur absence ne doit en aucun cas retarder I’introduction d’un traitement. On se
sert également de la radiographie pour le suivi de la PR et pour évaluer I’efficacité du
traitement (216) .

41

——
| —



Figure 33 : Radiographie de face d'une main atteinte de la PR(217)
6.4.2 L’IRM

Si les radiographies standards sont normales et qu’un doute au niveau diagnostique
persiste (ex : articulations symptomatiques), il est possible de rechercher d’éventuelles
érosions avec examens plus sensibles tels que 1’échographie ou I’IRM (218). Compte tenu
des difficultés d’acces, I’IRM n’est pas recommandée en 1ére intention (194)(187) .

L’IRM est la meilleure méthode pour détecter les stades précoces inflammatoires. Elle
permet de visualiser une synovite, une ténosynovite et ’cedéme osseux, précurseur de
I’érosion. Elle a également une meilleure sensibilité que la radiographie standard pour
détecter précocement les érosions osseuses. C’est une technique plus sensible aux
changements et qui peut étre utilisée pour la surveillance de la progression de la maladie
(218) .

Figure 34 : IRM des mains (218)

- Images (A) axiale en pondération T1 avec saturation du signal de la graisse et
injection IV de gadolinium, et (B) reconstruction coronale de l'angio-IRM
dynamique (en phase artérielle) démontrant des synovites étendues (carpienne,
métacarpo-phalangiennes et interphalangiennesp roximales, ainsi que
desténosynovites des fléchisseurs (tétes de fleches) en relation avec une
polyarthrite rhumatoide en poussée inflammatoire.
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6.4.3 L’échographie

L’échographie étant une technique d’imagerie non invasive, peucoiteuse et d’acces
facile, elle reste utile pour aider au diagnosticde certains patients, pour la détection de
synovites dans certainscas difficiles lorsqu’il y a un doute clinique (sujets obeses,
atteintedes MTP. . .) ou pour quantifier le nombre d’articulations atteintes (219)Cependant,
au vu des données de la littérature, il a été considéré que 1’échographie, bien qu’ayant une
bonne sensibilité pour détecter les arthrites et les patients a risque de développerune PR,
n’était pas systématique car pas assez spécifique du diagnostic de PR(194)(187) .

L’échographie Doppler a une meilleure sensibilit¢ que I’examen clinique et la
radiographie pour détecter : les érosions osseuses précoces et les synovites précoces grace
au Doppler couleur (220) . Cependant elle est moins sensible que I’IRM pour la détection
d’érosions et il est impossible de réaliser une évaluation exhaustive des lésions en
échographie (zones para- articulaires non accessibles sous la sonde) .

- .
- -‘-.‘. _\Q:

Mode Doppler

Figure 35 : coupe longitudinale au bord radial du 2eme MCP(221)

- a droite et en haut : articulation normale

- a droite et en bas : présence d’une érosion contenant une synovitedoppler positif. Syn
: synovite ; étoile : érosion chaude .
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6.5 Le diagnostic différentiel

Selon les nouveaux criteres de diagnostic/classification mis au point par
'ACR/EULAR, la classification de l'inflammation articulaire ne peut se faire que si la
synovite du patient nes'explique pas par une autre aftection rhumatismale(222). Il convient
d'eliminer dautres formes derhumatismes inflammatoires(222)(223)(224)(225). On
retrouve :

- Les polyarthrites d'origine bactérienne ou virale :

Ce diagnostic est posé aprés examen cytobactériologique du liquide synovial ou d'une
biopsie synoviale. On retrouve parmi les plus fréquentes les polyarthrites gonococciques,
les bactériémies a streptocoque ou staphylocoque, la maladie de Lyme, la syphilis,
I'népatite A ou B, la rubéole, les infections aparvovirus B19(223)(224) .

- Les spondylarthropathies :

Ce sont les rhumatismes inflammatoires les plus fréquents aprés la PR et représentent
'un des diagnostics différentiels principaux. On retrouve larthrite réactionnelle, la
spondylarthrite  ankylosante, le rhumatisme psoriasique, le rhumatisme des
entérocolopathies chroniques, les spondylarthropathies indifférenciées . Il s'agit
habituellement d'un tableau d'oligoarthrite ou plus rarement de polyarthrite prédominant
sur les grosses articulations, notamment le bassin, et de distribution asymétrique. Il faut
rechercher a l'interrogatoire, a I'examen clinique mais également dans les antécédents, les
autres signes évocateurs de spondylarthropathie et proposer des radiographies
desarticulations sacro-iliaques(222)(224) .

- La pseudo-polyarthrite rhizomélique :

Il s'agit du rhumatisme inflammatoire le plus fréquent du sujet agé chez qui elle
représente le diagnostic différentiel principal de la PR.L'association de myalgies, I'absence
de signes articulaires distaux, l'absence d'anomalies immunologiques, I'amélioration
spectaculaire des symptdmes sous l'effet d'une faible corticothérapie orientent vers cette
pathologie(223)(224) .

- Les connectivites:

La plupart de ces pathologies comportent des manifestations articulaires
inflammatoires. On retrouve parmi les plus fréquentes la maladie lupique, le syndrome
deGourgerot-Sjogren primitif, la sclérodermie systémique(223).

- Les arthropathies métaboliques avec la goutte polyarticulaire ou la
chondrocalcinose(223).
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7. ORGANISATION GENERALE ACTUELLE DE LA PRISE EN
CHARGE

7.1 La stratégie de prise en charge des patients

La prise en charge globale doit étre adaptée a chacun des patients. Elle inclut une prise
en charge médicamenteuses et non-medicamenteuses.Cela exige une bonne coordination
entre lI'ensemble des professionnels de la santé(188) .

Les interventions thérapeutiques non-médicamenteuses incluent notamment 1’éducation
thérapeutique , la gestion des comorbidités , les mesures psychologiques, sociales et
professionnelles, la prise en charge non-médicamenteuse de la douleur chronique et la
prise en charge rééducative et chirurgicale (226) .

7.2 L’Objectif therapeutique

Le traitement de la PR a pour objectif de fournir aux patients la meilleure qualité de vie
possible , en controlant leurs symptémes, en empechant les dommages structuraux et en
leur permettant de mener une vie sociale et professionnelle normale (87) .

Actuellement , il est recommandé d’atteindre la rémission clinique notamment dans la
PR débutante (194). Cependant dans les formes établies et sévéres, il est recomendé
d’atteindre au moins un faible niveau d’activité de la maladie (188) .

Dans la PR débutante, atteindre cet objectif “rémission” est extrémement important,
puisque la qualité de la prise en charge a ce stade conditionne 1’évolution d’une maladie
qui risque de durer toute une vie. La définition de la rémission dans la PR a été ’objet de
nombreux débats, mais la meilleure semble étre ’absence de signes et de symptomes d’une
activité inflammatoire significative (87)(227) Les criteres de rémission clinique sont les
plus utilisés en pratique courante, et les recommandations précisent que la rémission et
I’activité de la maladie doivent étre mesurées sur des criteres composites validés incluant
les indices articulaires (188) .

Prévenir
les complications
générales:
cardiovasculaires,
ostéoporose...

Prévenir
le handicap
irréversible

Figure 36 : Les objectifs thérapeutiques dans la PR(228).
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7.3 Le « treat to target »

Le Treat-to-Target (T2T) est un concept de stratégie thérapeutique qui a été introduit
dans la prise en charge de la PR, depuis 2010 et fait depuis parti des
recommandations(241). Ce principe consiste d’abord a définir a définir I’objectif
thérapeutique(rémission clinique ou faible activité)puis a suivre le patient d’une manicre
rapprochée en controle serré, en « tightcontrol », pour pouvoir atteindre I’objectif et
ajuster, si nécessaire, le traitement (228) .

Rémission
« clinique
Objectif «radiographique
“rémission” « fonctionnelle
Faible niveau d'activité

Diagnostic et traitement précoce

Controle étroit de Iactivité
pour adapter la stratégie : T2T

Traitement intensif

+ Association de traitements de fond
de synthése et corticoides

« Nombreux biomédicaments

Figure 37 : évolution des stratégies dans la PR : objectif remissionet stratégie treat to
target(228)

Un suivi tous les 1 a 3 mois (plutét mensuel en cas de fort niveau d’activité) est
recommandé jusqu’a I’obtention d’une rémission (ou faible niveau d’activité) prolongée,
c’est-a-dire confirmée a 3—6 mois. Le suivi pourra ensuite étre espacé a tous les 6 mois
(188) .

La présence d’une amélioration significative a 3 mois est le premier élément de la
réponse thérapeutique et est évaluée par la variation du critére composite utilisé. S’il n’y a
pas d’amélioration dans les 3 mois suivant le début du traitement ou si l’objectif
thérapeutique n’a pas été atteint a 6 mois, le traitement doit étre ajusté (188) .

Pour suivre I’évolution de la PR, des outils d’évaluation, connus sous le nom de «
scores composites » ont été développés. On utilise une multiplicité des scores composites
basés sur I’évaluation de différentes variable cliniques, biologiques et fonctionnelles : le
DAS et DAS28, le SDAI, le CDAI (188) .

7.4 Les scores utilisés

7.4.1 Le DAS28 DiseaseActivity Score

Le DAS28 est un score d’activité de la PR élaboré en 1996 par TEULAR qui tient
compte de I’ évaluations de la douleur et du nombre d’arthrite sur 28 sites articulaires, de
la VS et de I’appréciation globale du patient sur une échelle visuelle analogique (EVA) de
100 millimétres. 28 sites articulaires sont évalués par mobilisation (épaules, coudes,
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poignets, genoux) ou par pression (coudes, MCP, IPP). L’indice articulaire est égal a la
somme de I’ensemble des scores obtenus pour les 28 sites articulaires . Il permet d’évaluer
I’activitéde la maladie au moment dudiagnostic, de suivre son évolution et d’évaluer
I’efficacité des traitements (230)(231) .

Figure 38 : Représentation schématique des 28 articulations concernées par
I'évaluation(231)

Il existe un score DAS et un score DAS 28 :
Tableau 7 : La comparaison entre le Scor DAS et DAS28 et activité de la maladie(191)

DAS DAS28
Score Entre 0 et 10 Entre 2 et 10
Parametres - NAD sur un total de 53 (232)articulations NAD sur un total de 28
calculé a partir de 1’index articulaire de articulations (232)
Ritchie (RAI)(245) NAG sur un total de 28
- NAG sur un total de 44 articulations(232) articulations (232)
- VS (mm/lere h) VS (mm/1ére h)
- EVA(0-100) EVA (0 -100)
Calcul DAS28 VS = 0.56 x

V(NAD28) + 028 x
V(NAG28) + 0.70
xIn(VS)+ 0,014 x (EVA
DAS = 0,53938 x \(RAI) + 0,06465 x (NAG44) + santé globale)

0,330 In(vs) + 0,00722 x (EVA santéglobale). DAS28 CRP = 0,56x
V(NAD28) + 028 x
VINAG28) + 0,36 x
In(CRP + 1) + 0,014 x
(EVAsanté globale) + 0,96.

Activite - élevée DAS > 3,7 élevée DAS28>5,1
- modérée 2,4 <DAS <32 modérée 3,2<DAS28<5,1
- faible DAS <2,4(188) faibleDAS28 <3,2(188)
Seuil de | DAS<1,6 DAS28 < 2,6
remission
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EVA : état général évalué par le patient sur une échelle analogique ( de 0 & 100 )(234)
-0 signifie une absence de la douleur : PR inactive .
-100 signifie une douleur trés intense : PR tres active .

7.4.2 Le SimplifiedDiseaseActivity Index (SDAI)

e Définition et principe

Ce score prend en compte la somme du nombre d’articulations douloureuses, du
nombre d’articulations gonflées (les mémes 28 articulations que le DAS28), du taux
plasmatique de la CRP et de I’activité de la maladie jugée par le patient et par le médecin
(selon une échelle visuelle analogique de 0 & 10) (231)(235) .

Tableau 8 : La formule et I’interprétation de SDAI

La formule

SDAI = NAD+ NAG + CRP plasmatique +EVA patient + EVA médecin

L’interpretation de résultat pour Pactivité

élevée SDAI > 26 modérée SDAI > 11 | faible SDAI > 3,3 rémission SDAI
<3,3

7.4.3 Le ClinicalDiseaseActivity Index (CDAI)
e Définition et principe :

Le CDAI reprend les mémes parameétres que le SDAI mais sans tenir compte de la
CRP. Ainsi, ce score est un critére d’activité basé uniquement sur des données cliniques
(231)(236).

Tableau 9 : La formule et I’interprétation de CDAI

La formule

CDAI = NAD + NAG +EVA patient (de 0 a 10)+EVA médecin (de 0 a 10)

L’interpretation de résultat pour Pactivité

Elevée : Modérée : faible : En rémission :

CDAI > 22 CDAlentre]10-22] CDAI< 10 CDAI < 2.8
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e Lescore HAQ:

Le score HAQ s’intéresse au ressenti du patient par rapport a sa maladie par le biais
d’un auto-questionnaire.Il permet I’évaluation de I’incapacité fonctionnelle du patient PR
(237).Un bilan du retentissement fonctionnel est recommandé tous les ans par ’'HAS et la
société francaise de rhumatologie (193). Il permet non seulement de faire le bilan de la
situation actuelle mais il est également prédictif de 1’évolution future, qu’elle soit clinique
ou professionnelle (238) .

Le patient doit répondre a une vingtaine de questions dans 8 domaines d’activités ou il
doit indiquer sa capacité a réaliser des taches de la vie quotidienne sur une échelle de 0 a 3
(0 = aucune difficulté, 3 = impossible) (237) Le score HAQfinalest la somme des cotations
des divers domaines divisée par le nombre de domaines évalués. La valeur de l'indice HAQ
peut étre interprétée en termes de 3 catégories : difficultés légéres a invalidité modérée
(HAQ 0 a 1), invalidité modérée a sévere (HAQ 1 a 2), invalidité sévere a tres sévere
(HAQ 2 a3)(237).

7.4.4 L’évaluation radiologique

la radiographie standard peut fournir une évaluation objective de I’atteinte structurale
dans la PR par la recherche et la quantification du pincement de I’interligne articulaire et
des érosions(239) . Plusieurs systémes de scoring ont vu le jour dans la PR afin d’apprécier
|’atteinte structurale 4 un moment donné mais aussi et surtout afin de suivre I’évolution de
cette atteinte dans le temps (239), parmi ces derniers il existe le score de Sharp (240) .

e Indice de Sharp :

Le score de Sharp étudie les articulations des mains et des poignets . 17sites articulaires
ont été retenus pour noter 1’érosion et 18 pour le pincement articulaire (241) Pour chaque
site, une note d’érosion (entre 0 et 5) et une note de pincement articulaire (entre O et 4) est
attribuée. Le score global de I’indice de Sharp est la somme des scores d’érosions et de
pincements (241).Cet indice a fait 1’objet de modification par D. Van der Heijde afin de
prendre en compte les articulations de I’avant-pied ainsi que les subluxations et
luxations(240) .
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8. LE TRAITEMENT DE LA PR

8.1 les traitements médicamenteux actuels

Dans la PR , Il existe 2 types de traitements médicamenteux, complémentaires a
distinguer :

8.1.1 Traitements symptomatiques ( de crise)

Ces traitements sont a action immediate,lls ont pour but de soulager la douleur et de
réduire l'inflammation, on trouve :

e Les AINS:

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont pour avantage d’avoir une double
action : antalgique et anti-inflammatoire. Ils diminuent la douleur, les tuméfactions
articulaires, 1’impotence fonctionnelle et les raideurs. Cependant, ils ne modifient pas le
cours évolutif de la maladie et n’empéche pas la destruction articulaire. Les formes a
libération prolongée ont une efficacité pendant la nuit, ce qui permet la prise en charge des
douleurs d’apparition nocturne souvent rencontrées dans la PR (14).

e Les corticoides ou les anti-inflammatoires stéroidiens :

Gréace a son efficacité rapide sur la symptomatologie de la PR, les GC sont prescrits des
le diagnostic d’une PR et sont trés utiles lors d’une poussée inflammatoire mais ils doivent
étre utilisés sur une courte durée. Les recommandations actuelles prévoient une dose faible
(< 7,5 mg/jour) ou moyenne (10 mg/jour) par voie orale principalement (ou parentérale
dans certains cas) de prednisone ou prednisolone en association avec un traitement de fond
(242) (87) (235). En comparaison aux AINS, les GC a faible dose possedent un bon
bénéfice clinique a court et moyen terme et permettent de ralentir de maniére significative
la progression de la pathologie et particulierement les érosions osseuses (243).

Les corticoides pris au long terme ont de nombreux effets indésirables, liés a la dose
cumulée ¢’est-a-dire la quantité prise depuis le début de la maladie. Les principaux sont les
suivants : le syndrome de Cushing, la prise de poids, I’augmentation glycémie(diabéte),
I’ostéoporose, I’hypertension artérielle, le désordre neuro-psychique. La diminution et
I’arrét doivent donc se faire le plus rapidement possible .
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8.1.2 Traitements de fond (121)

Ils agissent sur le long terme.lls visent & contrdler l'activité de la maladie et prévenir
les destructions articulaires, ce traitement doit étre instauré le plus t6t possible dés que le
diagnostic  est  poséCes  traitements sont ~nommés «  DMARDs
diseasemodifyingantirheumaticdrugs » qui peut étre traduit par « modificateurs de la
maladie rhumatismale ». On peut les classer en 2 catégories :

Tableau 10 : la Classification de différents traitements de fond utilisiés

Traitements de fond Médicaments

Synthétiques : synthétisés chimiquement
Conventionnels csDMARDS Methotrexate, sulfasalazine,
chloroquine et hydroxychloroquine

Ciblés tsDMARDS Baricitinib et Tofacitinib

Biologiques : synthétisés par génie

biologique

Biothérapies bDMARDS Adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliximab,
tocilizumab sarilumab,
olokizumab, clazakizumab,
abatacept et rituximab

Biosimilaires bsDMARDS Infliximab (CT-P13 et SB2) et

etanercept (SB4)

8.1.2.1 Les DMARDsc

8.1.2.1.1 Le Methotrexate (MTX)

Est un antimétabolite, analogue de lacide folique, il agit en inhibant
dihydrofolateréductase, il est a la fois immunodépresseur et anti inflammatoire
(244).Plusieurs mécanismes d’action sont proposés pour le MTX lorsqu’il est utilisé a
faibles doses dans la PR .
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Ces mecanismes sont mentionés dans la figure suivante (245):

T Signalisation adénosine
1 Molécules d'adhésion 1 Donneurs de méthyle

Methotrexate

1/ T Cytokines T Especes réactives de I'oxygene (ROS)

| Eicosanoides et
Métalloprotéinases matricielles (MMPs)

Figure 39 : Mécanismes d'action potentiels du méthotrexate a de faibles doses dans la
PR(245)

En clinique, le MTX est généralement administré une fois par semaine a une dose
comprise entre 7,5 et 25 mg chez les patients PR par voie orale ou sous-cutanee (235). Il
est prescrit avec une supplémentation en acide folique pour limiter ses effets indésirables .
Environ 40% des patients avec une PR précoce sont répondant au MTX en monothérapie.
Il peut aussi étre prescrit en combinaison avec d’autres DMARDs, ce qui s’avére plus
efficace Les effets indésirables associés a la prise du MTX dans la PR sont une
hépatotoxicité, des troubles gastro-intestinaux, des troubles hématologiques (anémie,
leucopénie, thrombocytopénie) et parfois une atteinte pulmonaire (121).

Malgré une bonne efficacité du MTX, une proportion non négligeable de patients,
variant de 20 a 40%, n’obtient pas une efficacité suffisante ou présente une intolérance au
MTX . C’est pourquoi, il existe d’autres csDMARDs qui peuvent étre introduits dans la
stratégie thérapeutique, seul ou en combinaison: Le Iéflunomide, sulfasalazineet
I’antipaludéens de synthese(Hydroxychloroquine) (121) .

8.1.2.1.2 DMARDs synthétiques ciblés- tSDMARDs

Comme 20 a 50% des patients ne présentent pas une réponse adéquate aux DMARDs
conventionnels ou biologiques, de nouvelles stratégies thérapeutiques ont vu le jour, avec
notamment des DMARDs ciblés comme les inhibiteurs des Janus kinases (JAK) (246) .

L'avantage premier de ces thérapies est leur faible colt car la synthese d'inhibiteur est
plus simple que la synthese d'anticorps comme pour les autres DMARDSs (247) .

Les principaux effets indésirables retrouves suite au traitement par les Jakinibs sont :
l'augmentation du risque d'infections opportunistes et séveres, une anémie, une leucopénie,
une réactivité augmentée a la tuberculose et des troubles gastro-intestinaux (248) .
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8.1.2.2 Biological Disease Modifying Anti RheumaticDrugs (0DMARDS)

D'apparition plus récente, les biothérapies ont comme principal but de cibler plus
précisement les médiateurs de l'inflammation a savoir les cytokines TNFa, I'lL1, et I'IL6,
ainsi que la coopération lymphocytaire Bet T (7) .

Ils peuvent diminuer les défenses immunitaires de I'organisme, par conséquent, leur
utilisation peut induire des infections graves, donc un bilan préalable est indispensable
pour dépister une éventuelle infection notamment une tuberculose active ou latente (121).

Tableau 11 : la classifiaction de traitement de la biothérapie

Les anti-TNF alpha Les anti-1L Les anti-lymphocytes (B et T)
- Etanercept (ENBREL - Tocilizumab - Lerituximab (MABTHERA®)
®) (ROACTEMRA détruit certains lymphocytes B.
- Infliximab (REMICAD ®) bloque - L’abatacept
E®) Pactivité  de (Orencia®) bloque  I’activité
- Adalimumab (HUMIR interleukine du lymphocyte T en empéchant
i é?l)imumab (SIMPONI i 2.nakinra Ie’ contact en'fre cette cellule et
®) (KINERET®) f d aut‘res _preser_lte_s dans le
- Certolizumab pegol reine [’action systeme immunitaire.
(CIMZIA®) de

!’Interleukine

Anti-CD20 drugs |
Rituximab

Figure 40 : Schéma représentatif des principaux cibles de la biothérapie (7)

8.1.2.3 les biosimilaires

Composé issu du génie génétique, aboutissant a la production d'un anticorps ou d'un
récepteur soluble monoclonal, de structure identique a un bDMARD original, ayant
démontré son équivalence en termes pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.
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8.2 Stratégie de traitement a entreprendre dans le cas d’une PR

Comme nous venons de le voir, ’arsenal thérapeutique dans la PR est assez large et
plusieurs stratégies peuvent étre envisagées en fonction du diagnostic effectué par le
specialiste, des contre- indications liées au patient et par la suite, de I’efficacité des
thérapies entreprises . La figure si dessous présente I’algorithme correspondant aux
recommandations de la Société francaise de rhumatologie 2018, pour la PR suite a son
diagnostic.

I 1™ ligne (reco 6-8) ] 4[ Diagnostic de polyarthrite rhumatoide } ]
Si contre-indication

au MTX

v ¢

MTX : posologie optimale LEF 20 mg/j
(15-30 mg/sem.) en 4-8 sem. ou SSZ jusqu'a 2-3 g/j
+ +
[ Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max. [ Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max. l

PR R P S . : OUI : poursuivre le traitement
Amélioration significative a 3 mois et atteinte - puis, si rémission prolongée

AR et
de l'objectif & 6 mols ? sans corticoide, discuter

la décroissance du csDMARD
2° ligne et plus m
(reco9-11)
Facteurs de mauvais pronostic?
| ouw ] Erosions, FR/ACPA, activité modérée | NoN ]
a forte, échec de = 2 csDMARD

Ajout d’une thérapie ciblée Changement ou ajout d'un autre csDMARD
bDMARD (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept LEF, SSZ, MTX seuls
et en cas de (I, rituximab) ou tsDMARD (JAKi) ou en combinaison
-

Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max.

OUI : poursuivre le traitement

Amélioration significative a 3 mois et atteinte puis, si rémission persistante
de I'objectif a 6 mois ? sans corticoide, envisager
la décroissance du b/tsDMARD
Gestion de la rémission
(reco 12-13)
Thérapie ciblée
bDMARD (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et rituximab)
ou tsDMARD (JAKi)

Figure 41 : Stratégie de traitement a entreprendre dans le cas d'une PR
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8.3 Les traitements non médicamenteux :

Le traitement de la polyarthrite rhumatoide exige une prise en charge globale ou les
interventions thérapeutiqgues non médicamenteuses doivent étre systématiquement
envisagées quels que soient I’activité ou le stade d’évolution de la maladie. Elles sont
complémentaires des traitements médicamenteux et ne s’y substituent pas .

Les différentes interventions thérapeutiques non médicamenteuses dans le cadre de la
PR sont multiples(194)(249)(250) :

e traitements physiques :

e L’éducation thérapeutique du patient
e Lachirurgie

e Les dispositifs medicaux :

Quelques dispositifs médicaux :

- Lesorthese :

Figure 42 : Orthése de repos Figure 43 : Orthése de fonction

- Les aides techniques :

Figure 44 : Chausse-pied a long manche Figure 45 : Enfile collant a long manche




LA PARTIE PRATIQUE







1. LAPROBLEMATIQUE

Face a la complexité de la PR, il est essentiel de mieux comprendre la relation entre les
aspects immunologiques et cliniques de la maladie . la problématique de cette étude
immuno-clinique est donc la suivante : Quelle est la nature de la relation entre les
marqueurs immunologiques de la PR , tels que les FR et les ACPA , et les parametres
cliniques de la maladie ? Comment ces relations peuvent — elles etres utilisées pour
améliorer le diagnostic , la prise en charge et le pronostic de la PR ?

2. LES OBJECTIFS DE NOTRE ETUDE

L’objectif de cette étude est d’explorer la relation entre les paramétres immunologiques
et cliniques dans le contexte de la PR . Les objectifs spécifiques sont les suivants :

- Evaluer les marqueurs immunologiques associés a la PR, tel que les FR et les
ACPA .

- Examiner la corrélation entre les marqueurs immunologiques et les parameétres
cliniques , tels que l’activit¢ de la maladie , la sévérité des symptomes
articulaires , les marqueurs d’inflammation .

- Explorer les implications diagnostiques et pronostiques des résultats
immunologiques et cliniques de la PR .

L’objectif global de cette étude est d’améliorer notre compréhension de la relation
entre les parameres immunologiques et cliniques dans la PR, afin d’optimiser les stratégies
de diagnostic précoce et pronostic de cette maladie auto-immune .
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3. PATIENTS ET METHODES

3.1 Patients

Il s'agit d'une étude cas-témoins realisée sur un échantillon de 6342 patients . Dans
cette étude , nous avons comparé un groupe de 1880 patients atteints de PR a un groupe
témoin de 4462 individus , comprenant 3262 des patients présentent un rhumatisme
inflammatoire débutant indéterminé (RIDI) , 489 patients avec connectivite et 711 des
patients ont d’autres maladies auto-immunes .

L’étude a été recrutée au sein de laboratoire d’Immunologie de l'unité hospitalo-
universitaire HASSIBA BEN BOUALI du CHU BLIDA , les patients ont été recruté sur
une période de 13 ans, allant du janvier 2010 jusqu’au décembre 2022 .

- Critéres d’inclusion : Ila été inclu les patients dont 1’age est > 18 ans, suivis en
consultation ou hospitalisés.

- Criteres d’exclusion : Il a été exclu de 1I’¢tude les patients dont le dossier contient
des données insuffisantes.

Le nombre total de patients n= 8547

I

!

Les patients exclus Les patients inclus
n=2205 n= 6342
Patients PR Corl?naeucttri\e/istés RIDI D’autres
N= 1880 n=3262 n=711
n=489

Pour le recueil des données, nous avons étudié les fichiers a partir des dossiers des
malades archivés a I’hopital. La fiche comprend :

- Les données des patients.

- Les antécédents médicaux personnels et familiaux.

- Les critéres diagnostiques selon ACR 1987 et ACR/EULAR 2010.
- Les données cliniques de la maladie.

- L’analyse de ’activité de la maladie en se basant sur le DAS28
- Les données biologiques de la maladie ( VS, CRP, FR, ACPA)
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- L’analyse des traitements recus a savoir le traitement symptomatique et le
traitement de fond.

Les données ont été saisies sur I’Excel , puis on a effectué une analyse descriptive
globale des différentes données de la population étudiée.

- Les variables continues ont été décrites en termes de : Moyennes + écart-
type lorsque la distribution suivait d’une loi normale et des médianes pour
les variables de distribution asymétrique.

- Les variables qualitatives étaient décrites sous forme de pourcentages.

3.1.1 Les caractéristiques générales de nos patients

3.1.1.1 Les caractéristiques générales des patients atteints de PR
a. La répartition des patients selon le sexe :

Notre cohorte de patients atteints de PR (n=1880) est caractérisée par une
prédominance féminine a 83 %, avec un sexe ratio (H /F) de 1/5.

M Femme MW Homme

17%

Figure 46 : La répartition de patients selon le sexe

b. La répartition des patients selon ’age :

28,7%

<21 [21-30] [31-40] [41-50] [51-60] [61-70] >70
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Figure 47 : La répartition des patients selon I’age

- L’age moyen de nos patients est de 49,53 ans avec des valeurs allantes de 18
ansa 92 ans .

- L’écart type de 1’age est de 13,5 ans .

- Un maximum de fréquences est observé dans la tranche d’age comprise entre
4lans et 50 ans .

- La fréquence la plus basse est constaté dans la tranche d’age inférieur a 21 ans .
La répartition de patient selon 1’age et le sexe .

La répartition de patients selon I’age et le sexe :

29,5%
25%

18,2%

11,7%

8%
24,2% 30,2% 6,2%

19,2%
1 4% I 4.4% 12,3% .

<21  [21-30] [31-40] [41-50] [51-60] [61-70]  >70

® femme ™ homme

Figure 48 : La répartition de patient selon I’age et le sexe

- la moyenne d’age (entre les deux sexes) est statistiquement différente , elle est
de 50,1 £+ 12,23 pour les hommes et de 48,12 + 13,48 pour les femmes .

- Un maximum de fréquences est observé dans la tranche d’age comprise entre
41ans et 50 ans pour les femmes , et comprise entre 51 ans et 60 ans pour les
hommes .

- Au déla de 50 ans le pourcentage des hommes atteins de la PR est plus
important que celui des femmes .
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d. La répartition des patients selon le service :

95% de nos patients sont suivis en consultation , alors que juste 5% sont hospitaliseés.

H En consultation M Hospitalisés
5%

Figure 49 : La répartition des patients selon le service
3.1.1.2 Caractéristiques générales de la population témoin
a. La répartition des témoins selon le sexe :

En analysant notre échantillon témoin , nous avons constaté que le nombre de femmes
était significativement plus élevé que celui des hommes dans tous les sous groupes . (
Figure 50) .

B Femme ™ Homme

92%

88%

85%

15%
8%

RIDI Connectivites D'autres

Figure 50 : La répartition des témoins selon le sexe
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b. La répartition des témoins selon I’age:

En analysant les données démographiques de notre échantillon de témoin , nous avons
observé que la tranche d’age la plus touchée est celles des 41 a 50 ans .

B Connectivites B RIDI ® Autres

<21 [21-30] [31-40] [41-50] [51-60]  [61-70] >70

Figure 51 : La répartition des témoins selon 1’age

- L’age moyen de nos témoins est de 45,36 + 14,74 ans pour le sous groupe
connectivite , 45,66 £+ 14,01 ans pour le sous groupe RIDI et 47,27 + 15 ans pour
d’autres .




3.2 METHODES

3.2.1 Le bilan inflammatoire

C'est un bilan biologique qui permet de rechercher des signes biologiques d'une
inflammation de I'organisme et d'évaluer I'importance de la réaction inflammatoire (251) .

3.2.1.1 Numération de la formule sanguine ou hémogramme (FNS)
* Principe:
C'est la détermination des différentes cellules ainsi que leur numération :
- Globules rouges, globules blancs, plaquettes.
- L'hématocrite, I'némoglobine.
- Détermination des constantes (indices hématimétriques) VGM, TCMH, CCMH.
- Détermination des sous populations de GB (PN, PE, PB).

- Dans le cas de la PR il s'agit d'une anémie (HB<120g/1 femme et<130gl
homme)

- inflammatoire microcytaire (VGM<801) normochrome (CCMH entre 32 et
369/100ml) (252), (253) .

= Protocole :
(Voir Annexe I).

3.2.1.2 La vitesse de sedimentation (VS)
= Principe:

C'est la mesure de la chute libre des rouleaux de globules rouges dans une colonne
d'un sang rendu incoagulable par addition de citrate de sodium (254) .

= Protocole :
(Voir Annexe I).

3.2.1.3 La protéine C réactive (CRP)

a) Par la technique d'agglutination (test au latex) :
= Principe:

C’est un dosage immunologique sur latex mis au point pour une mesure précise et
reproductive des taux sanguins de CRP dans le sérum et le plasma. Elle est positive s'il se
produit une réaction antigéne-anticorps entre la CRP présente dans I'échantillon et
I'anticorps anti-CRP qui a été absorbé par les particules de latex. (255) Dans le cas de la
PR : le taux de CRP dépasse souvent 50 mg/L (254).
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= Protocole :
(Voir Annexe I).
b) Par le laser néphéléemétrie :

* Principe:

Une néphélométrie a laser est utilisé pour la détection de la présence d'antigenes ou
d'anticorps et éventuellement le dosage de ceux- ci (256) .

Un rayon laser traverse la cuve contenant d'éventuelles particules du précipité. La
diffraction de la lumiére par les particules (nephlos = nuage) est mesurée a la sortie. Plus il
y a de précipité Ag/Ac plus il y aura de signal sur le photomultiplicateur (appareil qui
mesure la diffraction). La mesure est rapide et automatisée, elle permet un dosage
quantitatif. Cette technique permet aussi des mesures d'agglutinats (257) .

Néphélometre a laser comprendune source lumineuse laser (258) émettant un faisceau
étroit ; une cellule de mesure (259) ou se trouvent des solutions d'antigénes et d'anticorps
a tester ; un détecteur photo-électrique (260) recueillant la lumiere diffusée (261) par
I'échantillon ; des organes de traitement (262), (263) des Signaux fournis par le détecteur
(260) .

La cellule de mesure est formée par un tube capillaire (259), le diametre interne du tube
capillaire (259) est voisin du diametre du faisceau laser (252) ; le faisceau laser (252) est
perpendiculaire au tube capillaire (259) et debouche dans ce tube capillaire (259) au
voisinage de I’interface de séparation de la solution d'antigénes avec la solution
d'anticorps. Le tube capillaire (259) est un tube cylindrique droit a section réguliere dont le
diameétre interne est voisin de un millimetre .

= Avantage :

La consommation de réactif est inférieure a celle de la turbidimétrie avec une
sensibilité de 0,5g/l. (256) .

=  Protocole :

Technique automatisable.
3.2.2 Le bilan d’auto- immunité

3.2.2.1 La détection du facteur rhumatoide FR
a) Par le test au latex :
= Principe:

Test d'agglutination passive dans lequel I'antigéne est absorbé sur les particules de
Latex qui ensuite s'agrégent en présence de l'anticorps spécifique de I'antigéne absorbé.
Dans les cas de PR le FR peut étre > 08 Ul/ml (264) .
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= Protocole :

(Voir Annexe I).
b) Par le test Waaler rose :
* Principe:

C'est une technique d'hémagglutination passive utilisant des hématies de mouton
recouvertes d’IGG de lapin anti-hématies de mouton. Elle nécessite la réalisation d'un
témoin avec des hématies non sensibilisées pour éviter les faux positifs dus aux hétéro-
anticorps. Le titre obtenu par dilution sur lame ou mieux en microplaque est transformée
en Ul/ml grace a un étalon OMS (265) .

Dans les cas de PR le FR est souvent > 08 Ul/ml.
= Protocole :

(Voir Annexe I).
c) Par le laser nephelémétrie :

méme principe que celui du CRP

3.2.2.2 Détection et mesure des anticorps anti-CCP3
Par la technique ELISA :
= Principe:

C'est une technique utilisant un ou deux anticorps. L'un de ceux-ci est spécifique de
l'antigéne, tandis que l'autre réagit aux complexes immuns (antigéne- anticorps) et est
couplé a une enzyme. Cet anticorps secondaire, responsable du nom de la technique, peut
aussi causer I'émission d'un signal par un substrat chromogéne ou fluorogéne (266).

Les anticorps anti-CCP 3 est > 05 Ul/ml dans les cas de PR.
* Protocole :
(Voir Annexe).
3.2.2.3 Détection des anticorps anti nucléaires (ANA)
a) Par technique d'Immunofluorescence indirecte :
= Principe:

Elle consiste a visualiser un complexe antigéne-anticorps a laide d'une
immunoglobuline rendue fluorescente a I'aide d'un fluorochrome, colorant fluorescent

comme I'lsothiocyanate de fluorescéine, qui se fixe sur L'immunoglobuline sans en
modifier les caractéres immunologiques. On parlera d'immunofluorescence directe lorsque
l'antigéne incubé avec l'anticorps fluorescent, forme une complexe antigene-anticorps
fluorescent. On parlera d'immunofluorescence indirecte lorsque l'anticorps fluorescent n'est
pas spécifique de I'antigéne mais d'une immunoglobuline anti-antigéne (258) .
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= Protocole :
(Voir Annexe I).
b) Par la technique ELISA :
= Principe : Méme principe que I'Anti-CCP
= Protocole :
(Voir Annexe I).

3.2.3 Evaluation de ’activité clinique
o LeDAS28:

Est un indice composite d’activité de la PR élaboré par EULAR , son calcul a été
réalisé en utilisant le site ci-dessous :

http://medicalcul.free.fr/das28.html

3.2.4 Analyse statistique

Nous avons effectué une étude analytique des variables continues et qualitatives. Pour
cela, nous avons procedé au calcul de la spécificité et de la sensibilité en suivant les étapes
suivantes :

1. Définition des résultats positifs et négatifs : nous avons identifie les critéres qui
définissent un résultat positif et un résultat négatif dans notre étude .

2. Création de la matrice de confusion : nous avons construit une matrice de
confusion a partir de nos données, qui classe les résultats en quatre catégories : vrais
positifs (VP), vrais négatifs (VN), faux positifs (FP) et faux négatifs (FN). Les VP
correspondent aux cas ou le test a correctement identifié un résultat positif, les VN
correspondent aux cas ou le test a correctement identifié un résultat négatif, les FP
correspondent aux cas ou le test a donné un résultat positif alors que c'était un résultat
négatif, et les FN correspondent aux cas ou le test a donné un résultat négatif alors que
c'était un résultat positif .

3. Calcul de la sensibilité : nous avons calculé la sensibilité en utilisant la formule
suivante : Sensibilité = VP / (VP + FN). Cela représente la proportion de vrais positifs
parmi tous les cas réellement positifs. Elle mesure la capacité du test a détecter
correctement les cas positifs .

4. Calcul de la spécificité : nous avons calculé la spécificité en utilisant la formule
suivante : Spécificité = VN / (VN + FP). Cela représente la proportion de vrais négatifs
parmi tous les cas réellement négatifs. Elle mesure la capacité du test a exclure
correctement les cas négatifs .

En utilisant ces formules, nous avons obtenu les valeurs de sensibilité et de spécificité
pour notre étude. Ces mesures fournissent une évaluation de la performance du test
utilisée dans la détection des résultats positifs et négatifs .
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Ainsi que nous avons utilisé GraphPad pour calculer différents parametres statistiques,
notamment le p-value, le risque relatif, lI'odds ratio et l'indice de corrélation. Voici
comment nous avons procédé :

1. Calcul du p-value : Nous avons utilisé les fonctionnalités statistiques de GraphPad
pour effectuer des tests statistiques appropriés en fonction de notre étude et de nos
données. indique la probabilité que les différences observées entre les groupes soient dues
au hasard .

2. Calcul du risque relatif : nous avons utilise les fonctionnalités statistiques de
GraphPad pour calculer le risque relatif. Nous avons utilisé les données appropriées pour
effectuer ce calcul et obtenir le risque relatif correspondant. Le risque relatif est une
mesure de l'association entre I'exposition a un facteur et I'incidence de I'événement étudié .

3. Calcul de I'odds ratio : Nous avons utilisé les données de la table de contingence
pour calculer l'odds ratio a l'aide de la fonction d'analyse de table de contingence dans
GraphPad. L'odds ratio mesure I'association entre I'exposition a un facteur et la probabilité
d'occurrence d'un événement .

4. Calcul de I'indice de corrélation : nous avons utilisé la fonction de corrélation de
GraphPad pour calculer I'indice de correélation. L'indice de corrélation mesure la force et la
direction de la relation linéaire ou monotone entre les deux variables .

En utilisant les fonctionnalités statistiques spécifiques de GraphPad, nous avons obtenu
les résultats des calculs, tels que les p-values, les risques relatifs, les odds ratios et les
indices de corrélation. Ces parametres nous ont fourni des informations statistiques
importantes pour interpréter nos données et évaluer les associations ou les relations
étudiées dans notre recherche .
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4. RESULTAS:

4.1 La répartition selon les caractéristiques sérologiques de nos patients
a) Répartition des patients selon la positivité du FR :

La majorité des nos patients atteints de la PR (68%) ont un FR positif , tandis qu’un
petit nombre d’entre eux ont un FR négatif (32%) (Figure 52) .

H ER positif ~®FR négatif

32%

68%

Figure 52 : Repartition de patient selon le FR

Le poucentage de FR positif dans Les connectivite , RIDI et d’autres pathologies est
mentionné dans le tableau suivant :

Tableau 12 : Le pourcentage de FR positifs chez les patients non PR

RIDI | Connectivités D’autres
7,6% 10% | 12,8%

Les FR peut etre detecter chez des individus sans PR , y compris ceux atteints d’autres
maladie auto-immunes ou d’autres conditions médicales .
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b) Répartition des patients selon la positivité d’ACPA :

Les résultats de notre études indiquent que 77% de nos patients atteints de PR sont
positifs pour I’ACPA , ce qui laisse une petite proportion de patients ( 23%) qui peuvent
etre négatifs pour I’ACPA mais toujours atteints de PR .

W ACPA positif B ACPA négatif

23%

77%

Figure 53 : Répartition des patients selon la présence d’ACPA

Le poucentage des ACPA positifs dans Les connectivites , RIDI et d’autres
pathologies est mentionné dans le tableau suivant :

Tableau 13 : Le pourcentage d’ ACPA positifs chez les patients non PR

RIDI Connectivité | D’autres
1,28% 1,22% 3%

I’ACPA peut etre detecter chez des individus sans PR , y compris ceux atteints
d’autres maladie auto-immunes ou d’autres conditions médicales , mais avec une
pourcentage plus basse que le FR .

c) La Répartition des patients selon le profil serologique du FR et ACPA :

Selon le profil sérologique du FR et ACPA nos patients sont répartis en 4 classes :

Tableau 14 : La Reépartition des patients selon le profil sérologique du FR et ACPA

ACPA+\FR + ACPA+\FR- ACPA-\FR+ ACPA-\FR-

49 ,83% 26 ,24% 17,57 % 6,34%

Nos résultats indiquent que 1’apparition de la PR est de 49 ,83% chez nos patients qui
ont une combinaison entre les ACPA+ et FR+ , alors que ce pourcentage diminue
progressivement en 1’absence de 1’'un d’eux , surtout I’absence d’ACPA .
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d) Répartition des patients selon les résultats obtenus en anticorps anti-
nucléaire (ANA) :

Dans notre étude , 22% de patients PR sont révélés positifs en anticorps anti-nucléaire .

M ANA positif

_22%

78%

Figure 54 : Répartition des patients selon les résultats obtenus (ANA)

Parmi ces 22% de patients, on a trouvé 55 % de nos patients présentent un aspect
homogéne , et 40% de patients présentent un aspect moucheté alors que 3% et 2%
présentent respectivement un aspect cytoplasmique et centromére .

2%_\‘ /_3%

M homogéne
M mouchtée

M centromére

M cytoplasmique

Figure 55 : Répartition des patients selon I’aspect des ANA
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4.2 La répartition des patients selon les marqueurs de ’inflammation

a. La répartition des patients selon la CRP :

Dans notre étude, nous avons estimé que 54% de nos patients présentaient un taux
positif de CRP .

M CRP positif
M CRP négatif

54%

Figure 56 : La répartition des patients selon la CRP

b. La répartition des patients selon la VS :

Nos résultats indiquent que 72% de nos patients atteints de PR présentent une VS
accélérée , tandis que juste 28% de patients présentents une VS négatif .

M VS positif M VS négatif

Figure 57 : La répartition des patients selon la VS
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4.3 Evaluation de la spécificité et la sensibilité des parameétres
immunologiques

a) Evaluation de la spécificité et de la sensibilité du FR :

Tableau 15 : Une matrice de confusion pour la calcul de la spécificité et la sensibilité du
FR ( groupe de patients PR)

Les vrais positifs
(VP)

Les faux negatifs
(FN)

Les vrais négatifs
(VN)

Les faux positifs
(FP)

N=1276

N=604

N= 4076

N=386

Apres avoir calculer la spécificité et la sensibilité du FR on a trouvé les résultats

suivants :

Tableau 16 : la spécificité et la sensibilité du FR ( groupe de patients PR)

La specificité

La sensibilité

91,35%

68%

Tableau 17 : Une matrice de confusion pour la calcul de la spécificité et la sensibilité du
FR (groupe de témoin )

Lesparamétres | 2O p) | negatits(FN) | mégatis (vN) | posts ¢7)
RIDI n=247 n=3015 n=1665 n=1415
Autres n=48 n=441 n=4239 n=1614
connectivites

Autres n=91 n=620 n=4060 n=1571
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Tableau 18 La spécificité et la sensibilité du FR ( groupe de témoin )

RIDI connectivites | autres
La 54% 72% 72,1%
spécificité
La 7.57% 10% 12 ,8%
sensibilité

Nos résultat indiquent que la sensibilité et la spécificité di FR sont plus élevées dans le
contexte de la PR par rapport au groupe témoin , cela suggére que le FR est un marqueur

diagnostique potentiellement efficace pour identifier les patients atteints de PR .

b) Evaluation de la spécificité et la sensibilité d’ACPA :

Tableau 19 : Une matrice de confusion pour la calcul de la spécificite et la sensibilité
d’ACPA ( groupe de patients PR)

Les vrais positifs
(VP)

Les faux negatifs
(FN)

(VN)

Les vrais négatifs

Les faux positifs
(FP)

1436

444

N= 4425

N= 37

Aprés avoir calculer la spécificité et la sensibilité d’ACPA on a trouvé les résultats

suivants :

Tableau 20 : la spécificité et la sensibilité d’ACPA ( groupe de patients PR)

La specificité

La sensibilité

98,2%

77%
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Tableau 21 : Une matrice de confusion pour la calcul de la spécificité et la sensibilité
d’ACPA ( groupe des témoins)

Les vrais Les faux Les vrais Les faux

Les paramétres
P positifs (VP) negatifs (FN) | negatifs (VN) | positifs (FP)

RIDI n=42 n=3220 n=16 n=1464

Autres n=6 n=483 n=4353 n=1500
connectivites

Autres n=22 n=689 n=4147 n=1484

Tableau 22 : La spécificité et la sensibilité d’ACPA ( groupe des temoins )

Les RIDI connectivites | autres
paramétres

La 52,46% 74,37% 73 ,64%
spécificité

La 1,28% 1,22% 3%
sensibilité

Les résultats de notre étude ont révélé que les tests d’ACPA avaient plus spécifique a
la PR par rapport a d’autres pathologies , avec une spécificité¢ de 98% . Cela signifie que
dans notre échantillon , les résultats positifs des tests ACPA étaient fortement associés a la
présence de PR plutot qu’a d’autres maladies .

De plus , notre étude a également montré que les tests ACPA étaient plus sensible a la
détéction de la PR . Cela signifie que les résultats positifs des tests ACPA étaient plus
fréquents chez les patients atteints de PR , ce qui suggére que ces tests peuvent etre
efficaces pour identifier les personnes susceptibles de souffrir de cette maladie spécifique .

Cepandant , les ACPA présentent une sensibilité et une spécificité plus faible dans le
groupe témoin par rapport au FR , cela indique que les ACPA pourraient etre un meilleur
marqueur diagnostique pour la PR .

c) Evaluation de la spécificité de ACPA+/ FR+ :

Apres avoir calculer la spécificitt d’ACPA+/FR+ on a trouvé le résultats
suivants que la specificité de la combinaison de ces deux paramétre est de : 100%

73

——
| —




4.4 Evaluation de I’odds ratio et le risk relatif des paramétres
immunologiques

Tableau 23 : Analyse statistique des ACPA et des FR ( Odds ratio , Risque relatif , P-
value) chez les patients PR

OR RR P
ACPA 392,5 92,73 <0,0001
FR 22,63 7,86 <0,0001

Selon nos résultats le RR pour ACPA ainsi que OR sont trés élevé ce qui indique que
les patients présentants des ACPA positifs ont un risque beucoup plus élevé de developper
une PR par rapport a ceux ayant des ACPA négatifs .

D’autre part , le RR et I’OR de FR sont élevé ce qui suggére également une association
significative entre la présence de FR et la PR .

Cependant le RR et ’OR pour le FR sont inférieurs a celles des ACPA , ce qui
indique une association relativement moins forte entre le FR et la PR .

Tableau 24 : Analyse statistique des ACPA et des FR chez les témoins

Les FR ACPA
paramétres

OR RR P OR RR P
RIDI 0,09640 |0,1648 | <0,0001 |0,01440 |0 ,02709 | < 00001
Connectivites | 0,2859 | 0,3560 | <0001 | 003605 | 004877 | <0.0001
Autres 0,3793 0,4588 <0,0001 | gog923 | 0,1174 <0,0001

Les résultats de notre étude révelent que ’OR et le RR du FR et d’ACPA chez
I’échantillon témoin sont trés faible par rapport aux échantillon de cas .

Cela suggére qu’il existe une association significative entre la présence du FR et
d’ACPA et le développement de PR . Ces résultats mettent en évidence I’importance du
FR et des ACPA en tant que marqueurs diagnostiques de la PR .
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4.5 Les caractéristiques cliniques de patients atteints de la PR

Dans notre €tude , nous avons constaté que 100% des patients présentent a la fois de la
raideur et de la douleur articulaire , ce qui est une caractéristique courante de la PR . la
raideur articulaire et la douleur sont les symptomes majeurs de la PR et leur présence est
souvent un critére de diagnostique important .

En ce qui concerne les signes extra-articulaires , nous avons observé qu’il sont trés peu
fréquents dans notre étude .

Atteinte rénal | 0.0016

Atteinte musculaire | 0.0021
Ostéoporose | 0.0027

Atteinte hépatique | 0.0032
Diabéte | 0.0102

Atteinte pulmonaire 1 0.0154
Atteinte cardiovasculaire

Manifestations cutanés
Syndrome sec

Perturbatios hématologiques
Altération de I'état général

Raideur articulaire 100%

douleur articulaire 100%

Figure 58 : Les manifestations cliniques chez les patients PR

a) La dureée de raideur matinale :

- Au moment du diagnostic , la raideur matinale (RM) était supérieur a 30
minutes chez 78,4% des cas .

- La duréé moyenne de la raideur est de 61,67 minutes .
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b) Le siége de la synovite :

Dans notre étude , nous avons evalué le siége de la synovite principalement au niveau
des mains , suivis des poignets avec un pourcentage de 84% et 58% respectivement .

mains 84%
poignets
chevilles
genoux
coudes
pieds

épaules

hanches

Figure 59 : le siege de la synovite chez les patients atteint de la PR

4.5.1 Répartition des patients selon les indices articulaires :

- Le nombre ¢élevé d’articulations douloureuses (NAD>3) était présent chez
82,2% des cas , avec un nombre moyen de 13,07 + 10,01

- Le nombre ¢élevé d’articulations gonflées (NAG>3) était présent chez 46,03 %
des cas , avec un nombre moyen de 4,79 + 6,19

4.5.2 Répartition des patients selon I’activité de la maladie (DAS28) :

Au moment du diagnostic , le DAS 28 moyen était de 4,68 £ 1,4 allant de 1,54 7,75 .

Ainsi , 37% de nos patients avaient un score ( DAS28>5,1) alors que 48% avaient une
PR modérément active et 15% avaient une PR de faible activité .

48 %
37%
15%
Activité Activité Activité faible
élevée modérée

Figure 60 : Répartition des patients selon ’activite de la maladie

76

——
| —



4.6 La corrélation entre les paramétres immunologiques et cliniques
a) La corrélation entre la CRP et les paramétres immunologiques ( FR et ACPA)

Dans 1’échantillon étudié, nous avons identifié une corrélation positive entre le FR et
la CRP (r= 0,3041 ; p=0,0006) chez les patients atteints de la PR . Cela indique qu’il
existe une association entre les niveaux éleves de FR et les niveaux élevés de la CRP , ce
qui suggére une inflammation plus marquée chez ces patients .

Cependant, nous avons trouvé aucune corrélation entre la CRP et les ACPA
(p=0,4815) . Cela signifie que les niveaux de CRP ne sont pas directement liés aux niveaux
d’ACPA chez les patients atteints de PR dans notre étude .
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CRP CRP

Figure 61 :  La corrélation entre la CRP et les paramétres immunologiques ( FR et
ACPA)

b) La corrélation entre la VS et les parametres immunologiques (FR et ACPA)

Les résultats obtenus mettent en évidence qu’il n’existe aucune corrélation entre le taux
de VS et le FR (p=0,7314 ) , ainsi qu’entre la VS et les ACPA ( p=0,7330) chez les
patients atteints de la PR .
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Figure 62 : La corrélation entre la VS et les parametres immunologiques (FR et ACPA)
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c) La corrélation entre la durée de raideur matinale et les paramétres
immunologique :

La durée de raideur articulaire est un élément important dans 1’évaluation clinique de la
PR . Cependant , les résultats de notre étude suggérent qu’il peut y avoir une dissociation
entre la durée de la raideur articulaire et les marqueurs sérologiques spécifiques de la PR ,
tels que le FR (p=0,6496) et I’ACPA (p= 0,8325)
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Figure 63 : La corrélation entre la durée de raideur matinal et les paramétres
immunologiques ( FR et ACPA)

d) La corrélation entre le NAD et les parametres immunologiques (ACPA / FR) :
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Figure 64 : La corrélation entre le NAD et les paramétres immunologiques (ACPA / FR)

Nod résultats indiquent qu’il n’existe aucune corrélation statistique significative entre
ces ma entre I’ACPA (p= 0,2294) ainsi que le FR (p=0,2871) et le nombre d’articulation
douloureuse .
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e) La corrélation entre le NAG et les parametres immunologiques ( FR / ACPA
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Figure 65: La correlation entre le NAG et les parametres immunologiques ( FR / ACPA)

Les données recueillies révelent qu’il n’existe aucune corrélation statistique
significative entre I’ACPA (0,3595) ainsi que le FR (p=0,2871) et le nombre
d’articulation douloureuse .

f) La corrélation entre le DAS28 et les parametres immunologiques ( FR/ACPA)

Notre analyse a révélé une absence de corrélation significative entre les niveaux
d’activité de la maladie et les facteurs immunologiques étudiés (FR et ’ACPA ).

Tableau 25 : La corrélation statistique entre les niveaux d'activité de la PR et le FRIACPA

Les FR ACPA

paramétres

DAS <3,2 p=0,7817 p=0,7262

DAS >3,2 p=0,9912 p=0,5910
(7]



g) La corrélation entre le DAS28 et la CRP /VS

Dans notre étude nos résultats indiquent qu'il n'y a aucune corrélation entre l'activité
faible de la PR ( DAS28 < 3,2) et les taux de VS ( p= 0,8206 > 0,05) et CRP (p=0,6055>
0,05) .

contrairement a une activité élevee (DAS28>3,2) qui présente une corrélation
significative . Cela suggere que l'activité élevée de la PR pourrait étre associée a des
niveaux plus élevés de VS et de CRP.

Tableau 26 : La corrélation statistique entre les niveaux d'activité de la PR et la VS/CRP

Les paramétres r 1C95% P
de la corélation
avec le DAS28

La VS 0,2578 0,0187 a 0,469 0,0352 < 0,05

La CRP 0,2658 0,0273a 0,476 0,0298 < 0,05
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5. DISCUSSION

Les caractéristiques démographiques des patients PR retrouvés dans notre étude
rejoignent celles retrouvés dans les autres études de tableau suivant , en ce qui concerne la
prédominance féminine , et ’age moyen des patients .Ces résultats confortent 1’hypothése
de I’implication des facteurs hormonaux dans 1’éthiopathogénie de la maladie (68) (69) :
dont le pricipale hormone est I’oestrogene qui est abondant chez la femme jeune .

Tableau 27 : Caractéristiques démographiques des patients atteints de PR : Comparaison
de notre étude avec les autres

Les études Le L’année Le resultats de | résultats de La
pays nombre sexe I’age référence
Laurenet | La 2017 | N=615 | F'881% 49,62160ans| (547
al France H:11,9%
R DjiDjik | Algerie | 2020 | N=343 | F857% | 484 13Ans | 5aq
et al H:14,3%
Alger
H.Arabiet | Maroc | 2022 | N=260 | F:86:9% | 49911296 | 559

al H:13,1% ans
Notre | Ajgerie | 2023 | N=1880 | T 83% | 4953+1312
etude H: 17% ans

Blida

Sur le plan immunologiques , nos résultats ont démontré une fréquence, une
sensibilité et une spécificite meilleure des ACPA par rapport aux FR . Généralement , la
sensibilité est définie comme étant la probabilité d’avoir un marqueur positif si le sujet est
atteint , tandis que la spécificité est la probabilité d’avoir un résultat négatif si le sujet
n’est pas atteint . Ces résultats montrent une meilleure performance des ACPA lors du
diagnostic de la maladie ce qui corrobore avec les résultats de tableau suivant . Cependant
, meme si les FR ne sont pas spécifique du PR, leur recherche et leur quantification restent
utiles pour le diagnostic .

De plus, nos résultats revelent que les ACPA sont des marqueurs prédictifs trés
intéressants de la sévérité de la PR . En effet , ils présentent un meilleur Odds ratio ce qui
est cohhérent avec la littérature (270).
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Tableau 28 : Analyse comparative de la prévalence des FR et des ACPA

rapport aux études antérieurs

: Notre étude par

Les études Le pays L’année Le Les résultas La référence
nombre

R.Djidjik and | Algerie 2020 N=343 ACPA : 79,3% (268)
al Alger FR:67.8%

M. Kaouther Tunisie 2021 N=224 ACPA :80,3% (271)
and al FR:79.3%
Notre étude Algérie 2023 N=1880 ACPA :77%

Blida FR : 68%

Ainsi , la plupart de nos patients ont un profil sérologique positif pour les ACPA et le
FR (ACPA+/FR+) ce qui est similaire aux résultats des études mentionnées dans le
tableau suivant . Donc , la combinaison de ces deux marqueres améliore la spécificité pour
atteindre 100% d’ou I’ interét de doser ces deux autoanticorps face a toute sucpicion de
PR, ces remarques sont aussi soutenue par plusieurs études (268) (270) (271)

Tableau 29 : Analyse comparative de profil immunologique :Notre étude par rapport aux

études antérieurs

Etudes Le L’année | Le nombre Les résultats Les
pays références
Janet E pope et | Canada 2018 N=970 54.7 %ACPA + / ER + (272)
al
6.2% ACPA + /FR -
12.1 % ACPA-/FR +
27% ACPA -/ FR -
Notre étude Aé?.zrle 2023 N=1880 49,83 %ACPA+/FR +
ida
26,24 %ACPA+/FR -
17,57 %ACPA-/FR +
6,34 %ACPA-/FR -

——

82

'




En revanche , les ANA+ obtenus par katherine (274) sont supérieurs que nous avons
marqués . Et celles obtenus par M.Younes et al (273) sont inférieur que nous avons

marqueés .

Malgrés la fréquence faible des ANA mais il faut systématiquement les chercher pour
¢liminer une autre connectivite que pour le diagnostic d’une PR .

Tableau 30 : Analyse comparative de la prévalence des ANA : Notre étude par rapport

aux autres études

Etudes Le pays | L’année Le nombre Les résultats Références
Katherine Pet | Etats— 2012 N=1290 34.5% ANA + (274)
al unis 65.5% ANA-
M.Younesetal | Tunisie 2014 N=100 12% ANA + (273)
8% ANA -
Notre etude Algérie 2023 N=1880 22 % ANA +
Blida 78 % ANA -

Concernant la VS et la CRP, nos résultats sont en accord avec I’étude menée
par Garba AA et al qui ont également observé des niveaux élevés de VS et de CRP chez les
patients atteints de la PR . Ces résultats renforcent la validité de la VS et de la CRP en tant
que marqueurs d’inflammation systémique dans la PR .

Tableau 31 : Comparaison des pourcentages de VS et de CRP dans notre étude par rapport

a d'autre étude

Etudes Le pays L’année | Le nombre Les résultats Références
Garba AA Niger 2020 N=17 CRP: 70,58% (275)
etal VS : 70,58%
Notre étude Algérie 2020 N=1880 CRP : 54%
Blida VS : 72%

Sur le plan clinique , nos résultats indiquent que la PR se manifeste par un
enraidissement douloureux dans 100% des cas . Ces patients présentent en moyenne 13
articulations douloureuses et 5 articulations gonflées . Ces atteintes articulaires sont les
memes décrites dans 1’étude de Moussa Fanata et al (276) menée au niveau de service de
rhumatologie au Niger sur un échantillon de 32 patients atteints de PR , ces patients
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présentent tous une douleur inflammatoire symétrique et en moyenne 15 articulations
douloureuses et au moins 5 articulations gonflées .

Le siege préférentiel de la synovite est généralement au niveau des mains avec une
pourcentage de 84% suivi de poignet avec une pourcentage de 58% . ce qui n’est pas
conforme avec 1’étude de M.abbes et al (277) qui ont trouvé que le siége préférentiel de la
synovite est au niveau de poignet avec un pourcentage de 67,5 % .

Sur le plan extra articulaire la PR touche de fagon variable de nombreux organes ce qui
explique le caractére non spécifique d’organe ce cette maladie , mais ces atteintes ne sont
pas trés fréquentes dans notre population, ce qui est compatible avec I’etude de
(M. Sellami et al ) (278) et ( Moussa Fanata et al ) (276) et non compatible avec I’étude
de S.Rahmouni et al (279) .

Concernant I’évaluation de I’activité de la PR , nos résultats sont en accord avec ceux
de I’étude menée par F.E.Abourazzak et al (280) qui ont également utilisé I’indice DAS28
pour évaluer I’activité de la PR . Ces résultats renforcent la fiabilit¢ de I’indice ent tant
qu’outil d’évaluation de I’inflammation articulaire dans la PR .

Tableau 32 : La comparaison de l'activité de la maladie par le score DAS28 entre notre
étude et autre étude

Etudes Le pays | L’année Le Les résultats Les références
nombre
F.E.Abour | Maroc 2015 N=55 38.2 % activité éleveé (280)
azzak et al 41.8% activité modéré
20% activite faible
Notre Algérie 2023 N=1880 37% activité éleveé
étude Blida 48 % activité modéré
15% activité faible

Dans notre étude nous avons examiné les associations entre le FR et les ACPA avec
différents parametres cliniques et biologiques .

Nous avons constaté que le FR et ACPA ne présentaient pas de corrélation
significative avec le nombre d’articulations douloureuses , le nombre d’articulations
gonflées et la durée de raideur matinale qui sont les symptomes majeurs de la PR . Cela
signifi que ces marqueurs ne sont pas directement liés a la présence ou a la sévérité des
symptomes articulaires , tels que la douleur , le gonflement et la raideur matinal et que
d’autres facteurs peuvent contribuer a ces symptomes spécifiques . Ces résultats sont
accordants avec I’étude de Cader et al (281) qui a montré que les patients atteints de la PR
avec et sans ACPA présentent des symptome similaires de la maladie . Ansi qui’il sont
conformes avec 1’étude menée par Otmane amel et al en 2022 en Algérie sur un
¢chantillon de 159 patients et qui a n’ont trouvé aucune corrélation entre le taux du FR et
les manifestations cliniques de la maladie (281) .
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Quant au DAS28 et la VS , nous n’avons trouvé aucune corrélation significative de ces
deux paramétres avec le FR et PACPA . Cela indique que dans notre étude, ces
marqueurs ne sont pas directement associés a la sévérité de la maladie mesurée par le
DAS28 ou a I'inflammation mesurée par la VS . Ce résultat concernant la VS corrobore
I’étude menée par OTMANE amel et al (281) qui n’a trouvé aucune corrélation entre la VS
et le FR et entre la VS et I’ACPA avec des valeurs de p respectivement p=0.265 et p=0.453

En ce qui concerne les rsultats de DAS28, notre étude est conforme a ceux menée par
Marta maria et al (284) en 2014 sur 111 patients et qui a touvé un p non significatif entre le
FR et le DAS28 . Alors qu’il ne sont pas cohérents evec 1’etude menée par F Rahal et al
en 2021 en Algérie sur un échantillon de 161 patients et qui a trouvé que la présence
d’ACPA est liée a une activité de la maladie plus importante (282) .

Cependant , en ce qui concerne I’inflammation systémique , nous avons identifié une
corrélation significative entre le FR et la CRP . Cette corrélation suggére que le FR peut
etre associé a I’inflammation générale mesuree par la CRP . ce résultat corrobore 1’étude
menée par Otmane amel et qui a trouve une valeur de p=0 ;03 (281) . En revanche aucune
corrélation significative n’a été observé entre I’ACPA et la CRP ce qui n’est pas accordant
evec I’étude précédente (281) .

Ainsi , nos résultats ont révélé une corrélation significativement positif entre ’activite
modérée a forte de la maladie (DAS28) et le niveaux de CRP et de la VS . Cela indique
que plus les concentrations de CRP et de VS sont élevées, plus le DAS28 est elevé |, ce
qui suggére 1’éxistence d’une relation entre une inflammation plus intense et une activité
accrue de la maladie ce qui est conforme avec les résultats de 1’étude publiée dans la
revue arthritis and rheumatology (286) .
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6. CONCLUSION

Dans notre recherche immuno-clinique sur la PR, nous avons pu mettre en évidence
plusieurs éléments importants concernant le réle des marqueurs immunologiques et
d’inflammation dans le diagnostic et 1'évaluation de l'activité de la maladie.

Tout d'abord , il est clair que les marqueurs immunologiques tels que les facteurs
rhumatoides (FR) et les anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA) jouent un réle essentiel
dans le diagnostic de la PR. Bien qu'ils ne soient pas directement liés a l'activité de la
maladie, leur présence peut confirmer le diagnostic et aider a identifier les patients a risque
élevé de développer la maladie.

Parallelement, les marqueurs de I’inflammation tels que la vitesse de sédimentation
(VS) et la protéine C réactive (CRP) sont des indicateurs cruciaux de l'activité
inflammatoire de la PR. Des taux élevés de VS et de CRP sont généralement associés a une
activité accrue de la maladie, fournissant ainsi des informations précieuses pour guider le
traitement et le suivi des patients.

En ce qui concerne les anticorps antinucléaires (ANA), bien qu'ils puissent étre
détectés chez certains patients atteints de PR, leur utilité diagnostique est limitée et leur
pertinence dans l'évaluation de l'activité de la maladie est faible. Cependant, il est
important de les inclure dans le panel de tests, car ils peuvent étre présents chez certains
patients et peuvent étre utiles pour éliminer d'autres connectivites ..

En résumé, I'étude immuno-clinique de la PR met en évidence I'importance de la VS et
de la CRP en tant gu'indicateurs de l'activité de la maladie, tandis que les FR et les ACPA
sont essentiels pour le diagnostic. Bien que I'ANA puisse avoir un intérét limité, il est
recommandé de le prendre en compte dans le panel de tests. . Ces marqueurs fournissent
des informations cruciales pour le diagnostic précoce, 1’évaluation de I’activité de la
maladie et la prédiction de la réponse thérapeutique. Leur utilisation combinée permet une
meilleure compréhension de la PR et contribue a une prise en charge plus personnalisée
des patients.
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RESUME :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire chronique auto-
immune qui prédomine chez la femme jeune . L’immunologie de la PR implique une
dysrégulation du systeme immunitaire, ou des cellules du systeme immunitaire attaquent
les tissus sains des articulations, provoquant une inflammation et des Iésions articulaires.
Sur le plan clinique , cette maladie est caractérisée par I’inflammation des articulations,
entrainant une douleur, une raideur et une diminution de la fonction articulaire. Cette
pathologie affecte principalement les articulations symétriques, telles que les mains, les
poignets et les pieds.

Une meilleure compréhension de la relation entre les aspects immunologiques et
cliniques de la PR peut permettre une approche plus individualisée du diagnostic précoce
et du traitement.

Cela peut aider a adapter les interventions thérapeutiques en fonction des
caractéristiques immunologiques et cliniques spécifiques de chaque patient, en vue d'une
gestion optimale de la maladie.

Dans notre étude cas-témoin portant sur un échantillon de 6342 patients, dont 1880
étaient atteints de PR

, hous avons trouvé une sensibilité importante des ACPA par rapport au FR. les ACPA
ont une meilleure valeur diagnostique que le FR. Bénéfice de 1’association FR/ACPA pour
augmenter la spécificité.

De plus, nous avons observé une corrélation significatif entre la protéine C-réactive
(CRP), la vitesse de sedimentation (VS) et l'activité de la maladie, tandis que nous avons
constaté une absence de corrélation entre les anticorps ACPA) et le FR avec l'activité de la
maladie.

En conclusion, la PR est une maladie complexe qui associe des aspects
immunologiques et cliniques. Un diagnostic précoce et une compréhension approfondie de
la relation entre I'immunologie et la clinique de la PR sont essentiels pour une prise en
charge adéquate des patients. L'utilisation de marqueurs immunologiques et I'étude de leur
corrélation avec les manifestations cliniques contribuent a une meilleure évaluation et une
approche personnalisée de la maladie.
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ABSTRACT :

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune inflammatory disease that
predominantly affects young women. The immunology of RA involves dysregulation of
the immune system, where immune cells attack healthy joint tissues, leading to
inflammation and joint damage. Clinically, this disease is characterized by joint
inflammation, resulting in pain, stiffness, and decreased joint function. It primarily affects
symmetric joints such as the hands, wrists, and feet.

A better understanding of the relationship between the immunological and clinical
aspects of RA can enable a more personalized approach to early diagnosis and treatment.
This can help tailor therapeutic interventions based on specific immunological and clinical
characteristics of each patient, aiming for optimal disease management.

In our case-control study involving a sample of 6342 patients, including 1880 with RA,
we found a significant sensitivity of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (ACPA)
compared to rheumatoid factor (RF). ACPA showed better diagnostic value than RF, and
the combination of RF and ACPA enhanced specificity.

Additionally, we observed a significant correlation between C-reactive protein (CRP),
erythrocyte sedimentation rate (ESR), and disease activity, while we found no correlation
between ACPA and RF with disease activity.

In conclusion, RA is a complex disease that combines immunological and clinical
aspects. Early diagnosis and a comprehensive understanding of the relationship between
immunology and clinical presentation are essential for adequate patient management. The
use of immunological markers and the study of their correlation with clinical
manifestations contribute to improved evaluation and a personalized approach to the
disease.
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Annexe | : Protocoles.
I- Vitesse de sédimentation (VS).
2-Recherche des facteurs rhumatoides (FR)
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A-Test au latex.

4- Recherche des auto-anticorps anti peptide citrulliné (Anti-CCP) par test ELISA.
5-Recherche des anticorps anti nucléaire (ANA).

A-Dosage EUROIMMUN en IFI.

B-Technique AESKULISAANA-Hep2.

Annexe Il : Appareils et instruments



Annexe | : protocoles.

1. Vitesse de sédimentation :

- Le préléevement sanguin est récupéré dans un tube citrate (sang et anticoagulant).

- A laide d'une poire, aspirer le sang a l'intérieur d'un tube vertical gradué appelé tube
de Westergreen.

- lavitesse a laquelle les globules rouges sédimentent est reportée en mm /h.

- Les résultats sont donnés en mn/h a la premiére heure et éventuellement, en mm/h a la
deuxiéme heure.

2. La recherche des facteurs rhumatoides :
Définition :

Le facteur rhumatoide (FR) est un auto-anticorps dirigé contre le fragment Fc des IgG. Il
est retrouvé chez les malades atteints de polyarthrite rhumatoide ainsi que dans d‘autres
maladies auto-immunes. Cet auto-anticorps peut appartenir a la classe des IgM, des 1gG ou
des IgA ; ces différents isotypes sont appelés FR IgM, 1gG ou IgA. Cependant, dans la
majorité des cas, on a affaire a une IgM anti-1gG. Celle-ci peut étre essentiellement mise en
évidence par deux techniques d'agglutination : le test au latex et la réaction de WAALER
ROSE.

A. Test au latex :
Principe :

Il s'agit d'une réaction d'agglutination passive sur lame utilisant des particules de
polystyréne sensibilisées par des gammaglobulines humaines et qui donnent lieu a une
agglutination lorsque' elles sont a un échantillon contenant des facteurs rhumatoides.

Matériels :

e Kit SPINREACT RF-LATEX contenant :



Latex : Suspension de particules de latex couverte gammaglobulines humaines, pH =8,2 ;
Conservateur

Contrdle positif : Couvercle rouge ; Sérum humain avec une concentration de FR > 1 30
Ul/ml. Conservateur

Controle négatif : Couvercle bleu ; Sérum animal, Conservateur

- Plaque test avec 6 champs type RAPITEX RF BEHRING.
- Baguettes pour mélanger.

- Micropipette de 5 ul.

- Agitateur.

- Diluant.

Echantillon : Sérum frais. Stable 7 jours a 2-8°C ou 3 mois a — 20°C. Les échantillons a
restes de fibrine doivent étre centrifugés avant le test. Ne pas utiliser les échantillons
hémolyses ou lipémiques.

Protocole :

e Meéthode qualitative :
1. Tempérer les réactifs et les échantillons a température ambiante. La sensibilité du test
réduit a températures basses.

2. Déposer 50 uL de l'échantillon a tester ainsi qu'une goutte de chaque substance de
controle.

3. Mélanger le réactif de FR- latex vigoureusement ou avec l'agitateur vortex avant de
I'utiliser. Déposer une goutte (50 uL) a coté de chacune des gouttes précedentes.

4. Mélanger les gouttes au moyen d'une baguette, en essayant d'étendre le mélange sur
toute la superficie intérieure du cercle. Utilisez des baguettes différentes pour chaque
échantillon.

5. Placer la porte sur un agitateur rotatif de 80 — 100 t.p.m. pendant 2 minutes. L'exces de
temps peut entrainer l'apparition de faux positifs.

e Méthode semi-quantitative :
1. Réaliser des dilutions doubles de | 'échantillon dans une solution saline 9 g/L.
2. pour chaque dilution, procédez comme pour la méthode qualitative.

Lecture et interprétation :

Examiner la présence ou l'absence de I'agglutination immédiatement aprés avoir retiré le
couvercle de l'agitateur. La présence d'une agglutination indique une concentration en FR
égale ou supérieure a 8 Ul/ml.



Dans la méthode semi-quantitative, l'intitulé de la méthode est déterminé comme la
methode la plus positive.

Calcule :

La concentration moyenne de FR dans I'échantillon du patient est obtenue en mettant en
pratique la formule suivante :

8 x Intitulé de FR = Ul/ml.

Controle de qualité :

Il est conseillé d'utiliser le contr6le positif et négatif pour réguler la fonctionnalité du
réactif de latex, et comme modéle de comparaison pour interpréter les résultats.

Tout résultat autre que le résultat qui donne le contrdle négatif est considéré comme
positif.

Valeurs de référence :

Jusqu'a 8 Ul/ml. 1l est conseillé a chaque laboratoire d'établir ses propres valeurs de
référence

Limites de la méthode :

- L'incidence des résultats positifs errones équivaut a 3-5%. Les individus qui semblent
offrir d'autres maladies telles que la mononucléose infectieuse, I'hépatite, la syphilis et les
personnes agées peuvent montrer des résultats positifs errones.

B. Réaction de WAALER ROSE :

Principe :

La technique de Waaler Rose est une technique d'’hémagglutination permettant de détecter
la qualité et la semi quantité de FR dans le sérum humain. Les hématies stabilisés de chévre et

sensibilisés avec de I'lgG de lapin anti-hématies de chevre, sont agglutinés par les FR présents
dans | 'échantillon du patient.

Matériels :
- Kit SPINREACT RF-WAAI.ER contenant :

- Waaler Rose : Suspension des hématies stabilisés de chévres et sensibilisés avec
de la 1gG de lapin anti-hématie de chévre, pH = 8,2. Préservative.

- Controle positif : Couvercle rouge : Sérum humain avec une concentration de FR
> 30 Ul/ml, Préservative.

- Controble négatif : Couvercle bleu : Sérum animal, Préservative.

= Plaque de microtitration : en polystyrene, c'est une plaque blanche
et non réutilisable.

= Micropipette réglable de 50 uL



=  Baguettes pour mélanger.

- Echantillon : Sérum frais. Stable 8 jours a 2-8°C ou 3 mois a -20°C. Les
échantillons a reste de fibrines doivent étre centrifugés avant d'étre utilisés. Ne pas
utiliser d'échantillons hémolysés ou lipémiques.

Protocole :
Meéthode qualitative :

1. Tempérer les réactifs et les échantillons a température ambiante. La sensibilité du test
réduit a températures basses.

2. Déposer 50 uL de I'échantillon a tester ainsi qu'une goutte de chaque substance de
contrble Positif et négatif sur cercles différentes d'une plaque.

3. Mélanger le réactif de WR vigoureusement ou avec l'agitateur vortex avant utilisation.
Déposer une goutte (50 uL) a coté de chacune des gouttes précédentes.

4. Mélanger les gouttes au moyen d'une baguette, en essayant d'étendre le mélange sur
toute la superficie intérieure du cercle. Utilisez des baguettes différentes pour chaque
échantillon.

5. Situer la plaque sur une superficie lisse et plane durant 2 minutes.

6. Tout de suite aprés. Incliner la plaque a 45° a I'horizontale et laisser reposer pendant 1
minute. L'exces de temps peut entrainer I'apparition de résultats positifs erronés. Méthode
semi-quantitative :

1. Réaliser des dilutions doubles de I'échantillon dans une solution saline 9 g/L.
2. Pour chaque dilution, procedez comme pour la méthode qualitative.

Lecture et interprétation :

Examiner la présence ou l'absence d'agglutination immédiatement apres avoir terminé la
réaction, en évitant de déplacer ou de soulever la plague pendant I'analyse. La présence d'une
agglutination indique une concentration de FR égale ou supérieure a 8 Ul/ml. Dans la
méthode semi-quantitative, l'intitulé de la méthode est déterminé come la méthode la plus
positive.

Calcule :

La concentration moyenne en FR de I'échantillon du patient est obtenue par la formule
suivante :

8 x Intitulé de FR = Ul/ml.

Contrdle de qualité :

Il est conseillé d'utiliser le contrdle positif et négatif pour réguler la fonctionnalité du
réactif, et comme méthode de comparaison pour interpréter les résultats. Tout résultat autre
que le résultat qui donne le contrdle négatif est considéré comme positif.

Valeurs de référence :




Jusqu'a 8 Ul/ml. Il est conseillé a chaque laboratoire de definir ses propres valeurs de
référence.

Limites de la méthode :

- L'incidence des résultats positifs erronés est de 3-5%. Les individus qui souffrent de
maladies telles que la mononucléose infectieuse, la syphilis, et les personnes d'un &ge avancé
peuvent montrer des résultats positifs erronés.

- Il est important pour établir un bon diagnostic de la maladie de réaliser également un
test de FR-latex, en paralléle de I'examen clinique du patient.

3. Détermination de la protéine C réactive (CRP) :

A. Test au latex :

Principe :

La technique CRP-Latex est une technique d'agglutination qui permet de détecter la
qualité et la semi-quantité de CRP dans le sérum humain. Les particules de latex recouvertes
d'anticorps anti-CRP humaine sont agglutinées par les molécules de CRP présentes dans
I'échantillon prélevé sur le patient.

Matériels :

Cest le méme matériel utilisé dans la méthode RF-LATEX, En ajoutant le Kit
SPINREACT CRP-LATEX qui contient :

Latex : Suspension de particules de latex couvertes d'lgG de chévre anti-PCR humaine, pH,
8,2, Conservateur.

Controéle positif : Couvercle rouge : Sérum humain avec une concentration de PCR > 20
mg/L, Conservateur.

Controéle négatif : Couvercle bleu Sérum animal, Conservateur.
Echantillons : C’est les mémes utilisés dans les méthodes RF-LATEX et RF- WAALER .
Protocole :

Méthode qualitative :

I. Tempérer les réactifs et les échantillons a température ambiante. La sensibilité du test
est réduite a températures basses.

2. Déposer 50 uL de I'échantillon (Remarque I) a tester ainsi qu'une goutte de chaque
substance de contréle positif et négatif, sur cercles différentes d'une porte.

3. Mélanger le réactif CRP- latex vigoureusement ou avec l'agitateur vortex avant
utilisation. Déposer une goutte (50UL) a coté de chaque goutte précédente.



4. Mélanger les gouttes au moyen d'une baguette, en essayant d'étendre le mélange sur
toute la superficie intérieure du cercle. Utilisez des baguettes différentes pour chaque
échantillon.

5. Situer la porte sur un agitateur rotatif & 80 — 100 t.p.m. et agiter durant 2 minutes. Trop
de temps peut donner lieu a des résultats positifs erronés.

Meéthode semi-quantitative :
I. Réaliser des dilutions doubles de I'échantillon dans une solution saline 9 g/L.

2. Pour chaque dilution, procédez comme pour la méthode qualitative.

Lecture et interprétation :

Examiner la présence ou l'absence d'agglutination, immeédiatement aprés avoir retire la
plaque de l'agitateur. La présence d'agglutination indique une concentration en CRP égale ou
supérieure a 6 mg/L.

Dans la méthode semi quantitative, l'intitulé est défini comme la dilution principale qui
donne un résultat positif.

Calculs :

La concentration moyenne de CRP dans I'échantillon du patient s'obtient en appliquant la
formule suivante :

6 x intitulé de CRP = mg/L

Contrdle de qualité :

Il est conseillé d'utiliser le contrdle positif et négatif pour réguler la fonctionnalité du
réactif de latex, et comme méthode de comparaison pour interpréter les résultats.

Tout résultat autre que le résultat qui donne le contrble négatif est considéré comme
positif.

Valeurs de référence :

Jusqu'a 6 mg/L. Il est conseillé a chaque laboratoire de déterminer ses propres valeurs de
référence.

4. Recherche des auto-anticorps anti peptides citrulinés par test ELISA.
- Lecteur ELISA (marque ELITE AP22) (annexe 2)

Principe du test :

Ce dosage ELISA permet la réalisation d’un dosage semi-quantitatif ou quantitatif in vitro
pour la détermination d'auto anticorps humains de classe 1gG dirigés contre les peptides



cycliques citrulinés (CCP). Le coffret contient des barrettes de microtitration de 8 puits de
réactif sécables, coatis avec des peptides cycliques citrullinés synthétiques. Lors de la
premiere étape de la réaction, les échantillons patients dilués (sérum ou plasma sur EDTA,
héparine ou citrate) sont incubés dans les puits. Dans le cas déchantillons positifs, les
anticorps spécifiques de classe 1gG (mais aussi IgA et IgM) se fixeront sur les antigénes
correspondants. Pour détecter les anticorps fixés, une seconde incubation est réalisée en
utilisant un anticorps anti-lgG humain couplé a une enzyme (conjugué enzymatique). Ce
conjugué est capable de générer une réaction colorée.

Composition du Kit :

Puits de la microplaquecoatés avec les antigenes : 12 barrettes de 8 puits
sécables sur leur support, coatés avec les antigenes. Prét a I'emploi

Calibrateur 1 a5 : 1, 5, 20, 100, 2001UR/mI (IgG, humain), prét a I'emploi
Controle positif : (1gG, humain), prét a I'emploi.
Controle négatif : (1gG, humain), prét a I'emploi.

Conjugué enzymatique : anti-lgG humaine (lapin) couplé a la peroxydase, prét a
I'emploi.

Tampon échantillon : prét a 'emploi
tampon de lavage : 10xconcentré.
Solution de chromogéne/substrat : TMB/H202, préte a I'emploi.

Solution d'arrét : Acide sulfurique 0,5M préte a I'emploi.

Conservation et stabilité :

Le Kit doit étre conservé entre +2°C et +8°C. Ne pas congeler. Non ouvert, tous les
composants du Kit sont stables jusqu'a la date d'expiration indiquée.

Préparation et stabilité des réactifs :

Puis coatés : préts a I'emploi. Ouvrir lI'emballage protecteur refermable de la
microplaqueaudessus de la fermeture rapide (zip). Ne pas ouvrir tant que la
microplague n'a pas atteint la température ambiante afin d'éviter toute
condensation sur les barrettes individuelles. Replacer immédiatement les puits non
utilisés d'une microplague entamée dans remballage protecteur et refermer
soigneusement avec la fermeture intégrée (ne pas retirer le dessiccateur contenu
dans I’emballage). Une fois que la protection de I’emballage a été ouverte pour la
premiére fois, les puits coatés avec les antigénes peuvent étre conservés dans un
endroit sec et a une température comprise entre +2°C et +8°C, pendant 4 mois.

Calibrateur et controles : Prét a I'emploi. Les réactifs doivent étre homogénéisés
minutieusement avant l'utilisation.

Conjugué enzymatique : Prét a I'emploi. Le conjugué enzymatique doit étre
homogénéisés minutieusement avant Il'utilisation.



- Tampon échantillon : prét a I'emploi.

- Tampon de lavage : Le tampon de lavage est concentré 10x. Si une cristallisation
apparait dans le flacon de tampon concentré, le chauffer a 37°C et mélanger son
contenu soigneusement avant de le diluer

- Solution du chromogéne/substrat : Préte a l'emploi. Fermer la bouteille
immédiatement aprés usage, le contenu étant sensible a la lumiére. La solution du
chromogeéne/substrat doit étre claire au moment de l'utilisation. Ne pas utiliser la
solution si elle est colorée en bleu.

- Solution d'arrét : Préte a I'emploi.

Préparation et stabilité des échantillons sérum ou plasma :

Echantillon : Sérum ou plasma (sur EDTA, héparine ou citrate) humains. Ne pas utiliser
d'échantillons inactivés a la chaleur. Car ceux-ci pourraient engendrer des résultats faux
positifs.

Stabilité : Les échantillons patients a examiner peuvent genéralement étre conserves
entre +2°C et +8°C jusqu'a 14 jours. Les échantillons dilués doivent étre dosés dans la
journee.

Dilution de I'échantillon : Les échantillons patients a examiner sont dilués a 1: 101 avec
du tampon échantillon. Exemple : Ajouter 10ul de sérum a 1.0ml de tampon échantillon et
mélanger soigneusement sur un vortex (le pipetage d’échantillon n'est pas suffisant pour bien
mélanger).

Remarque : les calibrateurs et les contréles sont pré dilues et préts a I'emploi. Ne pas les
diluer.
Incubation :

Pour la réalisation d'un dosage qualitatif/semi-quantitatif, incuber seulement le calibrateur
2 avec les contr6les positif et négatif et les échantillons patients. Pour la réalisation d'un
dosage quantitatif, incuber les calibrateurs 1 a 5 avec des contrbles positif et negatif et les
échantillons patients.

Réalisation manuelle (partielle) du test
Incubation des échantillons (1ere étape) :

Transférer 100ul des calibrateurs, des contrdles positifs et négatif ou des échantillons
patients dilués dans des puits individualisés de la microplaque selon le protocole de pipetage.
Le pipetage ne doit pas prendre plus de 15 minutes. Incuber 60 minutes a température
ambiante (+ 18°C a +25°C).

Lavage :

= Manuel ; vider puis laver 3 fois de suite les puits avec 300ul de tampon de lavage
par,cycle de lavage.

= Automatique ; Laver les puits 3 fois avec 450ul de tampon de lavage (réglage du :
programme : Exemple le laveur TECAN Columbus « Over flow Mode »).



Incubation du conjugué (2eme étape) : pipeter100ul du conjugué enzymatique (anti-1gG
humaine couplé a la peroxydase) dans chacun des puits de la microplaque. Incuber 30 minutes
a température ambiante (+18 °C a +25 °C).

Lavage : Vider les puits. Laver comme décrit plus haut.

Incubation du substrat (3éme étape) : pipeter100ul de la solution du chromogene/substrat
dans chacun des puits de la microplaque. Incuber 30 minutes a temperature ambiante, en
protégeant la plaque de la lumiére directe du soleil.

Arrét de la réaction : 100ul de la solution darrét dans chacun des puits de la
microplaque dans le méme ordre et avec la méme cadence que l'étape d'incubation du
chromogeéne/substrat.

Lecture : La mesure photométrique de I'intensité de coloration doit étre faite a la longueur
d'onde 450nm et avec une longueur d'onde de référence comprise entre 620nm et 650nm, dans
les 30 minutes qui suivent l'arrét de la réaction. Avant de mesurer, agiter soigneusement la
microplaque pour assurer une homogénéisation de la distribution de la solution d'arrét.

Calculs des résultats :

Dosage  qualitatif/Semi-quantitatif  : les  résultats peuvent étre  évalués
semiquantitativement par le calcul d'un ratio avec la DO du contr6le ou de I'échantillon
patient et la DO du calibrateur 2. Calculer ce ratio selon la formule suivante :

DO du contrdéle ou de I'échantillon patient = Ratio.

DO du calibrateur 2

EUROIMMUN recommande d'interpreéter les résultats de la maniére suivante :

Ratio< 1.0 Négatif

Ratio > 1.0 Positif

Dosage quantitative : la courbe standard a partir de laquelle la concentration des anticorps
anti-CCP dans les échantillons patients pourra étre lue, est obtenu en lancant une courbe point
a point reliant les valeurs de DO mesurées pour les 3 sérums de calibration (linéaire, axe y)
contre les unités de concentrations correspondantes (logarithmique, axe x).



5. Recherche des anticorps anti nucleaires (ANA) :

A. Dosage EUROIMMUN en immunofluorescence indirecte :

Principe du test : Le coffret est congu exclusivement pour le dosage in vitro des anticorps
humains dans le sérum ou dans le plasma. Le dosage peut étre réalisé de maniere qualitative
Ou quantitative.

Les substrats sont incubés avec I'échantillon de patient préalablement dilué. Si
I'échantillon est positif, les anticorps spécifiques de classes IgA, IgG et IgM se fixent aux
antigenes

Anticorps secondaire conjugué a la fluorescéine (FITC) : avant sa premiere utilisation,
mélangé soigneusement. Le conjugué est sensible a la lumiére. 89 Contrdles positif et négatif
: mélanger soigneusement avant leur premiére utilisation. -TBS-Tween : 1sachet de «< sel
pour tampon phosphate »> doit étre dissout dans 1litre d'eau distillée (optimum : eau pour
perfusion eau injectable) et mélanger avec 2ml de Tween 20 (agiter pendant 20min jusqu'a
homogénéisation compléte). Le tampon PBS-Tween ne doit pas étre utilisé si la solution
devient trouble ou si une contamination apparait. -Milieu d'inclusion: prét a l'emploi. -
Lamelles couvre-objet: prét a I'emploi. Support de réactifs : les puits de réaction du support de
réactifs sont hydrophiles et les pourtours hydrophobes.

Contenus d'un coffret de 50 tests :

- Lame

- Anticorps antihumain couplé a la fluorescéine (chévre). Prét a I'emploi
(CONJUGATE)

- Contréle humain, prét a I'emploi

- Controle négatif, humain, prét a I'emploi

- Sel pour PBS pH 7,2

- Tween 20

- Milieu de montage, prét a 'emploi (GLYCEROL)

- Lamelles couvre-objet (62mmx23mm) (COVERGLASS)
Réalisation du test :

La technique TITERPLANE a été développée par EUROIMMUN pour standardiser les
analyses immunologiques. Les échantillons ou les anticorps marqués sont d'abord déposés
dans les puits de réaction du support de réactifs. Les lames a BIOCHIPs sont ensuite placées
dans leurs positions correspondantes sur le support de réactif (avec ’ergot de repérage), afin
de mettre en contact les BIOCHIPs de la lame et les puits contenant les échantillons.




1- Préparation :

1.1. Préparation et stabilité des réactifs : les réactifs individuels d'un lot sont associés
les uns aux autres et ne doivent genéralement pas étre échangés avec ceux d'un autre lot.
Apreés la premiere ouverture, les réactifs sont stables jusqu'a la date d'expiration du coffret s'ils
sont conserves entre +2°C et +8°C et s'ils sont protégés de toute contamination.

- Lames : prét a I'emploi. N'ouvrir les pochettes protectrices des lames que
lorsqu'elles ont atteint la température ambiante. Identifier les lames avec un feutre.
Ne pas toucher les BIOCHIPs. Aprés l'ouverture de la pochette protectrice, la lame
ne doit pas étre utilisée pour le diagnostic.

- Anticorps secondaire conjugué a la fluorescéine (FITC) : avant sa premiére
utilisation, mélangé soigneusement. Le conjugué est sensible a la lumiere.

- Contrbles positif et négatif : mélanger soigneusement avant leur premiére
utilisation.

- TBS-Tween : 1 sachet de « sel pour tampon phosphate » doit étre dissout dans 1
litre d'eau distillée (optimum : eau pour perfusion eau injectable) et mélanger avec
2ml de Tween 20 (agiter pendant 20 min jusqu'a homogéneisation compléte). Le
tampon PBS-Tween ne doit pas étre utilisé si la Solution devient trouble ou si une
contamination apparait.

- Milieu d'inclusion : prét a I'emploi.

- Lamelles couvre-objet : prét a I'emploi.

Support de réactifs : les puits de réaction du support de réactifs sont hydrophiles et les

pourtours hydrophobes. Si nécessaire nettoyer le support avec de I'Extran MAOL1 (Merck), et
rincer le support abondamment a I'eau. Pour le désinfecter : tromper le support | heure dans
une solution de Sekusept Extra (Henkel) a 3%. Aprés la désinfection rincer le support
abondamment a l'eau et sécher le support avec du papier absorbant.

Tampon d'avidités 1 et 2 : mélanger soigneusement avant l'utilisation. -Solution d'urée
: préte a I'emploi, mélangé soigneusement avant l'utilisation.

EUROSORB : prét a I'emploi. Diluer les échantillons au 1 : 10 avec EUROSORB,
Diluer ensuite avec le PBS-Tween pour atteindre la dilution finale et mélanger
soigneusement, incuber le mélange pendant 15 min a température ambiante.
Alternativement centrifuger le mélange (5min a 2000 rpm et a température ambiante).

Tampon Glycine-urée : prét a I'emploi. Mélanger soigneusement avant l'utilisation. Le
tampon doit étre jaune clair et ne doit pas étre utilisé si sa couleur devient verte ou
bleue. La solution Glycine-urée est sensible a la chaleur. Conserver entre +2°C et
+8°C. Le tampon peut également étre fractionné et conservé a -20°C. Toute
précipitation durant la décongélation du tampon peut étre éliminée par agitation
énergique de la solution.

Tampon échantillon : prét a I'emploi, mélangé soigneusement avant l'utilisation.

Tampon échantillon2 : prét a I'emploi. Mélangé soigneusement avant l'utilisation.



- Tampon échantillon3 : prét a I'emploi, mélangé soigneusement avant l'utilisation.

- Tampon CMV : 1 sachet de « Sel pou PBS » il doit étre dissout dans un litre d'eau
distillée et mélanger avec 1ml de « Additif pour le tampon CMV », agiter pendant 20
min jusqu'a homogeéneéisation compléte.

- Absorbant FTA-ABS : lyophilisé. Dissoudre le lyophilisat en respectant le volume
indiqué sur I'étiquette du réactif dans de l'eau bi-distillée et mélanger soigneusement.
L'absorbant FTA préparé peut étre aliquote et conservé a -20°C.

Il est alors stable pour un maximum de 3 mois ou jusqu'a la date d'expiration indiquée, Si
elle est inférieure a 3mois.

1.2. Préparation et stabilité des échantillons de sérum et de plasma :
- Echantillon : Sérum humains ou plasma EDTA, héparine ou citrate

- Stabilité : les échantillons de patients a tester peuvent généralement étre conservés
jusqu'a 14 jours entre +2°C et +8°C. Les echantillons dilués doivent étre testés le
jour méme.

2. pipetage : déposer un volume défini dans chaque puits de réaction du titerplane en
évitant les bulles dair. Distribuer tous les échantillons de la série avant de commencer
I'incubation (jusqu'a 200 dépots). Utiliser le titerplane avec son support en polystyréne.

3. Incubation : Commencer les réactions en mettant chaque lame a BIOCHIPs dans la
position correspondante sur le Titerplane (avec l'ergot de repérage).

4. lavage : Rincer les lames a BIOCHIPs avec un flux de tampon PBS-Tween pendant au
moins 5 min. si possible agité sur un agitateur rotatif.

5. Pipetage : Sur un Titerplane propre, déposer un volume défini d'anti-globuline humaine
marquée a la fluorescéine dans chaque puits de réaction. Le conjugué doit étre mélangé avant
son utilisation.

6. Incubation : sortir une lame du tampon PBS-Tween, et dans les 5 secondes, essuyer le
dos et les cotés de la lame, avec une serviette en papier.

7. lavage : Remplir le bac de lavage avec du tampon PBS-Tween neuf. Rincer les lames a
BIOCHIPs avec un flux de tampon PBS-Tween (utiliser un bécher) et les immerger
immédiatement dans un bac de lavage contenant du tampon PBS-Tween neuf pendant au
moins 5min.

8. Inclusion : placer des lamelles couvre-objet en verre sur le support d'inclusion en
polystyréne. Déposer sur ces lamelles une goutte de max. 10ul de Glycérol/PBS par puits de
réaction. Sortir une lame a BIOCHIPs du tampon PBS-Tween. Essuyer avec une Serviette en
papier le dos, et les 4 bords de la lame, placer, face vers le bas, la lame avec les BIOCHIPs
jusqu'a ce qu'elle soit en contact avec la lamelle couvre objet préalablement préparée.

9. Evaluation : Interpréter la fluorescence au microscope.

Recommandation générales : Objectif 20x (coupe de tissus, cellules infectées, et
transféctées), 40x (Substrat cellulaire).



Filtre d'excitation : 488nm, séparateur de couleur : 510nm, filtre de blocage : 520nm.
Source lumineuse : lampe a vapeur de mercure, 100W, EUROIMMUN LED, EUROStar

Bluelight.

Une large gamme d'image de fluorescence peut étre trouvée sur le site internet
d'EUROIMMI (www.euroimmun.com)

Evaluation qualitative : si une fluorescence spécifique peut étre observée a la dilution
recommandée, le résultat est interprété comme « positif ».

Evaluation quantitative : le titre est défini comme le facteur de dilution pour laquelle
une fluorescence spécifique est tout juste identifiable. Ceci doit étre comparé a la réaction
obtenue avec un sérum négatif a la méme dilution
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B-Technique AESKULISA ANA-Hep 2 :

Principe du test : les échantillons de sérum dilué au 1 :100éme sont incubés dans les
microplaques sensibilisées avec I'antigene spécifique. Les anticorps du patient présents dans
I'échantillon se lient a l'antigene. La fraction non liée est alors éliminée par lavage. Des
immunoglobulines antihumaines marquées a la peroxydase de raifort (conjugué) sont ensuite
incubées et réagissent avec le complexe antigéne-anticorps fixé sur les microplaques. Le
conjugué non lié est alors éliminé par lavage.

Matériels :
e Kit AESKULISA ANA Hep2 :
Contenu du kit :

A reconstituer :

-Tampon Echantillons (5 x) I flacon de 20ml - concentré 5x (bouchon blanc. solution
jaune) ; Contenu : Tris, Na Cl, BSA, azide de sodium < 0.1 % (conservateur).

-Tampon de lavage (50x) 1 flacon de 20 ml concentré 50x (bouchon blanc, solution verte)
; contenu : Tris, Na Cl, Tween 20, azide de sodium < 0.1 % (conservateur).

Prét a I'emploi :
-Contréle négatif : 2 flacons de 1,8ml (bouchon vert, solution incolore) ; Contenu : sérum
humain dilué. Azide de sodium < 0.1 % (conservateur).

-Contréle positif : 1 flacon de 1,5ml (bouchon rouge, solution jaune) ; Contenu : Sérum
humain dilué, azide de sodium < 0.1 % (conservateur).

-Cut-off Etalon : 1 flacon de I .5ml bleu, solution jaune) Contenu : Sérum humain dilué,
azide de sodium < 0.1 % (conservateur).

-Conjugué : 1 flacon de 15ml 1gG (bouchon bleu, solution bleue) ; Contenu :
Immunoglobuline antihumaine conjuguées a la peroxydase de raifort
-Substrat TMB : 1 flacon de 15ml (bouchon noir) ; Contenu : TMB/H202 stabilise.

-Solution d'arrét : | flacon de 15ml (bouchon blanc, solution incolore) ; Contenu : acide
chlorhydrique a 1mol/l.

-Microplaque : 12 barrettes de 8 cupules sécables.

e Lecteur de microplaque avec filtre de lecture a 450nm et filtre de référence (en option)
a 620nm (600 a 690 nm).

e Verrerie, tubes a essai pour les dilutions.
e Agitateur vortex.

e Pipettes de précision (10, 100, 200, 1000ul) ou multi pipette.



e Appareil de lavage pour microplaques (pipette multicanaux ou systeme de distribution
automatique).

Procédure du test : Préparations effectué avant la distribution :

e Diluer les réactifs concentrés :

e Diluer le tampon échantillons concentré au 1 : 15éme avec de I'eau distillée (par
ex.

e 20ml +80ml).

e Diluer le tampon de lavage concentré au 1 :50éme avec de I'eau distillée (par ex.
20ml +980ml).

Echantillons :

Diluer les échantillons sériques au 1 :101éme avec le tampon échantillons (1 x). Par ex.
1000ul de tampon échantillons (1x)+ 10ul de serum. Bien homogenéiser !

Lavage :

Preparer 20ml de tampon de lavage dilué (1x) pour 8 cupules ou 200ml pour 96 cupules
(par ex. 4ml de concentré + 196ml d'eau distillée).

Lavage automatique : prendre en compte les volumes supplémentaires requis pour
I ‘amorcage et les volumes morts de I'appareil.
Lavage manuel :

Eliminer le liquide des cupules en retournant la plaque. Tapoter fermement la plaque sur
un papier absorbant, en orientant les cupules vers le bas. Distribuer 300ul de tampon de
lavage dilué dans chaque cupule et attendre 20 secondes. Réaliser toute la procédure trois fois.

Microplaque :

Calculer le nombre de cupules requises pour effectuer le test. Retirer les cupules non
utilisées du cadre de la plaque et les replacer dans le sac en plastique fourni, avec le
dessiccatif ; fermer hermétiquement et conserver entre 2-8°C.

Mode opératoire :

-Pipeter 100ul de chaque sérum de patients dilué dans les puits désignés.

-Pipeter 100ul de Cut-off étalon et contrdle négatif et positif dans les puits désignés.
-Incuber pendant 30minutes a température 20-30°C.

-laver 3 fois avec 300ul de tampon de lavage (dilué au 1 : 50éme)

-Distribuer 100ul de conjugué dans chaque cupule.

-Incuber pendant 30 minutes a température 20°C-32°C.

-laver trois fois avec 300ul de tampon de lavage (dilué au 1 :50eme)

-distribuer 100ul de substrat TMB dans chaque cupule.



-incuber pendant 30 minutes a tempeérature 20-32°C et a I'abri de la lumiére.

-Distribuer 100ul de solution d'arrét dans chaque cupule, dans le méme ordre que pour la
distribution de substrat.

-Incuber pendant au moins 5minutes.
-Agiter la plaque avec précaution pendant 5 secondes.

-Lire la densité optique a 450nm (en option 450/620nm) dans les 30 minutes qui suivent.

Interprétation semi quantitative :

Lire la densité optique du Cut-off étalon et celle des échantillons de patients. Comparer la
DO des patients a la DO du Cut-off étalon. Pour [interprétation qualitative, nous
recommandons de considerer les serums qui se situent dans un domaine de 20% autour de la
valeur du Cut-off comme étant équivoques. Tous les échantillons, dont la DO est moins
élevée que celle du Cut-off. Sont considérés négatifs

Négatif : DOPatient< 0.8 x DOCut—off
Equivoque : 0.8 x DOCut—off < DOPatient < 1.2 x DOCut—off
Positive : DOPatient> 1.2 x DO cut-off

Calibrateurs D.0O 450/620 nm CV %
Contr6le négatif 0.081 2.6
Cut-off étalon 0.350 1.8
Contréle positif 1.259 0.7

Pour la semi-quantitative des résultats, chaque résultats, chaque valeur de DO des patients
peut étre exprimée a travers l'index. L'index se calcule en divisant la DO du patient par la DO
du Cut-off :

Négatif : Index < 0,8
Equivoque : Index <1.2

Positif : Index > 1,2






Annexe Il :Appareils et instruments

E=LITE= \ s

Néphélométre a laser Lecteur ELISA

Microscope fluorescent



Centrifugeuse Agitateur

Compteur hématologique



Ependorf Embouts

Micropipette
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