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INTRODUCTION




La polyarthrite rhumatoide est une maladie rhumatismale inflammatoire chronique d'origine
auto-immune. Elle affecte principalement les femmes en périménopause, et se caractérise
par une inflammation symetrique souvent bilatérale des articulations, pouvant également
toucher d'autres organes du corps.

La PR est la maladie auto-immune systémique la plus répandue, avec une prévalence de 0,5
a 1 % dans la population adulte mondiale. Cependant, cette prévalence peut varier selon les
populations et les régions géographiques. [1] En Algérie, la prévalence de la maladie a
récemment été estimée a 0,15%. [2]

Elle débute habituellement autour de 50 ans, mais elle peut survenir a tout age, avec des
formes juvéniles avant 16 ans et des formes a début tardif aprés 65 ans. Elle est trois fois
plus fréquente chez les femmes que les hommes avant 60 ans, mais ce déséquilibre du sex
ratio s'atténue progressivement au-dela de cet age. [3]

Cette maladie est associée a une morbidité et une incapacité considérables, ainsi qu'a une
mortalité accrue et peut entrainer une invalidité significative et réduire considérablement la
qualité de vie des personnes atteintes. Elle représente un fardeau important pour les
patients atteints que pour la société, non seulement en termes de morbidité et mortalité, mais
également en termes de limitation d’activités, de réduction du temps de travail et de
participation sociale. En effet, environ 50 % des patients atteints arrétent leur activité
professionnelle moins de 5 ans apres le début de la maladie. [4]

La PR est une entité hétérogéne, avec un pronostic tres variable, allant d’une forme
Iégére, non destructrice, incluant méme des cas de rémissions, a des formes tres agressives
et destructrices. Les symptdémes incluent généralement : une douleur articulaire, une
raideur matinale prolongée, la fatigue, une perte d'appétit, une fievre légere, la faiblesse
musculaire et, dans les cas avancés, des déformations articulaires. [1] En fait, cette
complexité est bien illustrée selon les nouveaux criteres ACR/EULAR révisés en 2010, en
intégrant des parameétres cliniques, biologiques et radiologiques. [1]

Les personnes atteintes de la PR ont un risque accru de développer d'autres manifestations
extra-articulaires, tels que des manifestations cardiovasculaires, pleuropulmonaires,
hématologiques et oculaires, associée a une augmentation de la morbi-mortalité et
diminution de I'espérance de vie des patients atteints, serait en moyenne de 5 a 10 ans par
rapport a la population générale, particulierement chez les patients ayant les formes les plus
actives et les plus séveres de la maladie.[3]

Il existe plusieurs phénotypes au sein de cette pathologie, associés a des pronostics
différents. On distingue classiquement les polyarthrites dites « séropositives » pour
lesquelles on retrouve les marqueurs sérologiques habituels (facteurs rhumatoides (FR) et/ou
anticorps dirigés contre les peptides citrullinés (ACPA)), qui représentent 65 a 80% des
patients ; et des polyarthrites dites « séronégatives » pour lesquelles ces marqueurs
sérologiques ne sont pas retrouves. [5]

Bien qu'une étiologie précise reste insaisissable, il est évident que la PR est une maladie
multifactorielle, dans laquelle des interactions complexes entre I'hote et des facteurs
environnementaux déterminent le risque global de susceptibilité, de persistance et de
gravité de la maladie. Les facteurs hétes qui ont été associés au développement de la PR
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peuvent étre regroupes en facteurs génétiques ; épigenétique; hormonal, reproductif et
neuroendocrinien; et facteurs hdtes comorbides. A leur tour, les facteurs de risque
environnementaux comprennent le tabagisme et d'autres expositions en suspension dans
I'air; microbiote et agents infectieux ; régime; et les facteurs socio-économiques. [6]

Les études ont montré qu'il existe une prédisposition génétique a la PR avec une
composante génétique importante substantielle et une héritabilité estimée a 60 %, dont au
moins 30 % sont probablement attribuables a des génes de la famille HLA de classe I,
tels que le HLA-DRB1, sont fortement associés a la maladie. Cependant, il est important de
noter que la génétique seule ne suffit pas a causer la PR, et les autres facteurs sont
nécessaires pour déclencher la maladie.

Les mécanismes immunopathologiques sont complexes et font intervenir a la fois I’immunité
innée, mais aussi I’immunité acquise avec comme principaux acteurs les cellules présentant
I’antigéne, les LT et LB. De fagon schématique, I’immunopathologie de la PR peut étre
divisée en trois phases distinctes : une phase de déclenchement ; une phase d’inflammation
de la membrane synoviale et une phase de destruction articulaire secondaire a 1’action de
cytokines mais aussi a la prolifération pseudo-tumorale des synoviocytes par défaut
d’apoptose.

Le diagnostic de la PR débutante repose sur les données issues de I'examen clinique et
d'examens biologiques et radiographiques, complétés par un examen échographique en cas
de doute sur I'existence d'une ou plusieurs synovites. Certaines des symptomes peuvent étre
similaires a d'autres maladies rhumatismales, ce qui rend le diagnostic compliqué parfois. Il
est nécessaire de diagnostiquer la polyarthrite rhumatoide des que possible, car un traitement
précoce peut aider a ralentir la progression de la maladie, soulager les symptémes et prévenir
les dommages articulaires a long terme. [3]

La prise en charge de la PR vise a réduire l'inflammation, soulager la douleur, prévenir les
Iésions articulaires et améliorer la qualité de vie du patient. Il repose sur une approche
multidisciplinaire implique une équipe de professionnels de la santé, comprenant des
rhumatologues, des kinésithérapeutes, et des spécialistes de la santé mentale, qui travaillent
ensemble pour gérer les aspects physiques et émotionnels de la maladie, et inclure un
traitement médicamenteuse comprend généralement I'utilisation de médicaments anti-
inflammatoires, d'immunosuppresseurs, de corticostéroides et de médicaments spécifiques
appelés "modificateurs de la maladie rhumatoide”. Dans certains cas, une chirurgie
articulaire peut étre nécessaire pour réparer les déformations ou remplacer les articulations
endommagées. Des approches non médicamenteuses, telles que la physiothérapie,
I'ergothérapie et les modifications du mode de vie, sont également importantes pour
améliorer les symptomes et la fonction articulaire.

L'objectif de notre travail est de rechercher une association entre les alléles HLA classe 1l
chez nos patients atteints de PR en comparaison a un groupe témoin et la susceptibilité a la
PR.
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|. La polyarthrite rhumatoide
1 - Définition :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune chronique non-
spécifique d’organes, issue d’une rupture de tolérance immunitaire vis-a-vis des Ag du soi,
entraine la production d'auto-anticorps et la stimulation des cellules immunitaires dans la
membrane synoviale des articulations conduit a une inflammation symétrique souvent
bilatérale, évoluant par succession de poussees-remissions vers une déformation et une
destruction progressive des articulations atteintes associant a des érosions osseuses et un
pincement de l'interligne articulaire signant la chondrolyse et faisant la gravité de la maladie
,et souvent accompagnée de manifestations systémique extra-articulaires . [1]

La PR affecte principalement les petites articulations périphériques des mains et des pieds
en particulier des articulations MCP, PIP et MTP, mais peut également toucher d'autres
organes et tissus du corps tels que les poumons, les yeux, la peau, le ceeur et les vaisseaux
sanguins et entrainer des complications systémiques ainsi une diminution de l'espérance de
vie. [7]

La réponse auto-immune dans la PR est vraisemblablement initiée par la citrullination (un
processus biochimique dans lequel I'arginine est convertie en citrulline) des auto-peptides,
conduisant a des altérations de leurs propriétés. Cela conduit a l'activation de réponses
immunitaires complexes et a la génération d'anticorps spécifiques anti-protéine citrullinée
(ACPA), retrouveés chez environ 75 % des patients atteints de PR.

NH \Ca ; NH
—
NH,
([ e
Peptidyl Arginine Peptidyl Citrulline
(+ charge) (neutral)

Figure 1 : réaction de citrullination

Cliniquement, Les symptomes incluent généralement : des douleurs articulaires symétriques
également bilatérale, une enflure des articulations, une raideur matinale prolongée, la
fatigue, une perte d'appétit, une fievre l1égére, la faiblesse musculaire et, dans les cas avanceés,
des déformations articulaires. [1]

Outre les symptdmes articulaires, Les personnes atteintes de PR ont un risque accru de
développer d'autres manifestations extra-articulaires ,telles que les nodules rhumatoides
sous-cutanés, une anémie, une perte de poids et une inflammation de la membrane qui
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entoure le ceeur et les poumons et des vaisseaux sanguins et une atteinte des organes internes
entrainant ainsi une diminution de I'espérance de vie des patients atteints, serait en moyenne
de 5a 10 ans par rapport a la population générale et associée a une augmentation de la morbi-
mortalité, particulierement chez les patients ayant les formes les plus actives et les plus
séveres de la maladie. [3]

La présence d'auto-anticorps dirigés contre la région Fc de I'immunoglobuline G (FR) et
contre le peptide cyclique citrulliné (ACPA) distingue la PR séropositive de la PR
séronégative. Les patients atteints de FR ou d'ACPA présentent généralement une maladie
plus agressive et plus grave. Cela conduit souvent a une aggravation de I'évolution de la
maladie, en particulier chez les patients qui fument. [8]

La Polyarthrite rhumatoide est une entité hétérogéne, avec un pronostic trés variable, allant
d’une forme légere, non destructrice, incluant méme des cas de rémissions, a des formes tres
agressives et destructrices. [1] Des critéres de classification de la PR ont été établis en 2010
de facon collégiale par la Ligue européenne contre les rhumatismes (EULAR) et la Ligue
américaine contre les rhumatismes (ALAR) a partir de cohortes de patients et de cas patients
atteints d'arthrites débutantes. lls peuvent aider le clinicien pour le diagnostic de PR
débutante. [3]

Des efforts considérables ont é€té consacrés a l'identification d'une cause potentielle du
développement de la PR et plusieurs études épidémiologiques ont étudié en profondeur
I'association de plusieurs facteurs avec le risque et I'évolution de la PR. Bien qu'une étiologie
précise reste insaisissable, la compréhension actuelle est que la PR est une maladie
multifactorielle, sa cause exacte demeure inconnue, dans laquelle des interactions complexes
entre I'hdte et des facteurs environnementaux déterminent le risque global de susceptibilité,
de persistance et de gravité de la maladie. [6]

2 - Epidémiologie :

La PR est une pathologie hétérogene dans sa présentation et sa répartition géographique. Sa
prévalence et son incidence a travers le monde, malgré différents registres, sont peu
documentées. [8] ; [9]. La (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques. Sa prévalence en population générale est de l'ordre de 0,3 a 0,8 % chez
I'adulte.[1]

Bien que sa prévalence dans certaines régions ne soit pas connue en raison du manque
d'études épidémiologiques solides, les taux rapportés semblent assez constants dans de
nombreuses populations.

2.1 - Age et sexe :

La PR débute habituellement autour de 50 ans avec une incidence maximale entre 40 et 60
ans, mais elle peut survenir a tout age, avec des formes juvéniles avant 16 ans et des formes
a début tardif aprés 65 ans. Elle est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes,
plus fréquemment les jeunes femmes, avec un sex-ration 3:1 avant 60 ans, mais ce
déséquilibre du sexratio s'atténue progressivement au-dela de cet age.sa concordance
(proportion de second jumeau atteint quand le premier est malade), chez les jumeaux
monozygotes est de 5 a 30 % et chez les jumeaux dizygotes de 5 a 10%. [3]
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Sa prévalence chez les apparentés du premier degré d'un patient atteint de PR est de I'ordre
de 2 a 4 %, ce qui signifie en pratique que, malgré le sur risque de nature génétique et
environnementale conféré par l'existence d'un antécédent familial, plus de 95 % des
apparentés du premier degré d'un patient atteint de PR seront indemnes de la maladie.

2.2 - Incidence et prévalence:

L'incidence et la prévalence de la PR varie considérablement selon les populations et les
régions géographiques avec des taux plus élevés rapportés dans les pays développés en
Europe et en Amérique du Nord. Aux Etats-Unis, la prévalence de la PR est estimée 123
environ 0,5 & 1% de la population adulte, avec des taux plus élevés chez les femmes et les
personnes agees. Dans les pays européens, la prévalence de la PR varie de 0,3% a 1,2% de
la population adulte [7] avec un ratio Nord-Sud comme en témoigne une prévalence
inférieure au sud de I’Europe (médiane de 3,3 cas pour 1000) comparé¢ au Nord de I’Europe
(5 pour 1000). [5] En revanche, des exceptions notables existent chez certaines populations
Indiennes natives d’ Amérique du Nord, présentant une forte prévalence qui varie de 5.3% a
6.3% de la population. Les taux de prévalence de la PR publiés dans les pays d'Afrique
subsaharienne varient de 0,05% a 0,9%, avec une prévalence plus élevée dans les populations
urbaines que dans les populations rurales. De faibles prévalences ont été signalées en Chine
et au Japon et dans les pays en voie de développement [2] (entre 0.6 et 1 %) qui Se rapproche
des taux Européens et des USA.

En Algérie, La prévalence ajustée sur 1'age et le sexe pour ’ensemble de la population
algérienne a été estimée a 0,15%. Elle était significativement plus élevée chez les femmes
que chez les hommes (0,25% vs 0,02%).[10]

En France, cette maladie affecte, en effet, pres de 150 000 personnes dont 75 % sont des
femmes, préférentiellement en périménopause. [4]

Dans les pays occidentaux, l'incidence annuelle de la PR est estimée & environ 0,5 a 1 cas
pour 1 000 personnes. [2]

2.3 - Tendances temporelles:

Il'y a des preuves que l'incidence et la prévalence de la PR ont augmenté au fil du temps.
Des études menées dans les pays occidentaux ont montré une augmentation de I'incidence et
de la prévalence de la PR au cours des derniéres décennies. Cette augmentation peut étre due
a une meilleure sensibilisation et a un meilleur diagnostic de la maladie, ainsi qu'a des
facteurs environnementaux tels que I'exposition a des agents infectieux.

La compréhension de I'épidémiologie de la PR est essentielle pour identifier les facteurs de
risque et les populations a risque, ainsi que pour améliorer la prise en charge de cette maladie
(informer les politiques de santé publique et la planification des soins de santé pour cette
maladie chronique).

2.4 - Mortalite:

Les maladies cardiovasculaires sont la cause la plus fréquente de déces prématuré chez les
personnes atteintes de PR. Les patient atteints de PR ont des taux de prévalence élevés de
facteurs de risque cardiovasculaires ; les taux d'hypertension, de diabete sucré,
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d'hyperlipidémie et d'obesité sont respectivement de 18,6 %, 6,0 %, 9,9 % et 4,4 %63. Les
facteurs sérologiques et génétiques peuvent jouer un rdle dans I'identification des personnes
atteintes de PR qui présentent un risque accru de maladie cardiovasculaire. Une analyse
prospective de la Nurses' Health Study a rapporté que les femmes atteintes de PR avaient un
risque accru de mortalité totale (HR = 1,40 ; 1C a 95 % 1,25-1,57) par rapport a celles sans
PR ; maladie respiratoire la mortalité (HR = 2,06 ; IC a 95 % 1,51-2,80) et la mortalité par
maladies cardiovasculaires (HR = 1,45 ; IC a 95 % 1,14-1,83) ont été particulierement
augmentées, mais pas la mortalité par cancer (HR = 0,93 ; IC & 95 % 0,74-1,15). Le risque
de mortalité due aux maladies respiratoires est multiplié environ par trois chez les femmes
atteintes de PR séropositives par rapport a celles sans PR65. Cependant, avec les stratégies
de traitement actuelles, la mortalité prématurée n'est plus observée. [3]

En Algérie, en termes de comorbidités 18,9% des patients ont rapporté une hypertension et
5,2% avaient un diabéte. [11]

3 - Immunopathologie:

Les mécanismes immunopathologiques de la PR sont complexes et peuvent étre divises
d'une facon schématique en cing phases distinctes, une phase de déclenchement de la réponse
immunitaire ; une phase de rupture de la tolérance au soi; une phase d'inflammation de la
membrane synoviale; une phase de destruction articulaire secondaire a I'action de cytokines
(tumor necrosis factor a, interleukine 1p, métalloprotéinases, RANKL) mais aussi a la
prolifération pseudotumorale des synoviocytes par défaut d'apoptose et finalement une phase
de réparation.123 [12]

3.1 - La phase de déclenchement:

Le point de départ de la réponse immunitaire au cours de la PR reste mal défini.Dans les
études récentes, plusieurs hypotheses peuvent expliquer en partie le déclenchement de la PR:

La premiere hypothése est basée sur la théorie du mimeétisme moléculaire d'un antigéne
exogene, a la suite d'une infection le plus souvent bactérienne mais aussi virale ou fongique
et chez des sujets prédisposés génétiquement, il y'a développement d'une PR aprés activation
des clones auto-réactifs.

Les germes les plus incriminés dans cette activation sont ceux de la flore intestinale, a coté
de ces germes,les stimuli fournis apres un acte chirurgicale, un microtraumatisme ou méme
suite a une dysrégulation hormonale, forment un fond sur lequel se développe ce mimétisme.

Des sujets soumis aux mémes fréquences de stimulations antigéniques répondent
difféeremment. En effet, dans le méme microenvironnement et les méme stimulations
antigenique, a la méme fréquence certains sujet sont suivi par la guerison et n‘aboutit pas au
développement d'une PR, alors que d'autres vont au bout d'un certain temps développer une
PR mais de facon progressive. La différence certaine entre les deux groupes de sujets reside
dans le polymorphisme HLA.

De facon tres schématique, et suite a une infection bactérienne, virale ou fongique.
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L'ensemble des cellules de I'immunité innée (Macrophage et CD) qui arrivent a reconnaitre
les PAMPs exprimés par les pathogenes grace aux PRR (Pattern Recognition Receptors) et
vont produire des cytokines, chimiokines et des médiateurs de I'inflammation de facon
locale. La cellules dendritique qui est la seule cellule présentatrice d'antigéne
professionnelle,se trouve a l'interface de I'immunité innée et de I'immunité adaptative, apres
reconnaissance des antigenes exogenes va présenter les peptides antigéniques apprétés au
lymphocytes T CD4+ dans les OLS type Ganglion lymphatique apres avoir migré, sous
I'action de chimiokines (CCL19),pendant cette migration elle va prendre un phénotype
mature (Augmentation de I'expression des molécules HLAII, expression des molécules de
co-stimulation et sécrétion de cytokines).

En effet, lors de l'internalisation d'un antigéne exogéne, les molécules impliquées dans la
dégradation en peptides sont les mémes dans lI'espece humaine, cela pousse a s'interroger sur
un éventuel chargement préférentiel de certains peptides arthritogenes sur les molécules
HLA 11 chez les patients prédisposés.

Cette hypothese est appuyée par I'étroite liaison HLA /PR au niveau de certains alleles
DRB1*0401.

Une fois arrivée au niveau d'un OLP, la cellule dendritique va activer les deux sous
populations lymphocytaires responsables du déclenchement d'une réponse immunitaire
spécifique.

La deuxiéme hypothése est basée sur la théorie de I'antigene endogeéne qui, sous l'influence
de certains facteurs traumatiques, chirurgicaux ou physiologiques (dus au vieillissement du
cartilage) sont a I'origine de la libération de certaines structures normalement retrouvées dans
I'espace fermé qui est l'articulation.

La PR est une maladie auto-immune complexe, des modéles animaux simplifiés sont mis en
place pour l'investigation des différents mécanismes régissant cette affection.

Ces modeles sont employés pour définir a quel point des auto-antigenes (PG, collagene type
11,Link protein) peuvent étre des agents inducteurs d'une PR. Ces modéles animaux sont
comparables a la PR sur le plan histologique et clinique, les plus étudiés se basent sur
I'utilisation du Collagene type Il ou bien le PG.

Récemment les nouveaux modeles animaux se penchent plus sur les structures nouvellement
découvertes(Aggrecan) du fait de leur réle pertinent dans le maintien de l'architecture du
cartilage mais aussi de leurs pouvoirs immunogénes éleves.

La troisieme hypothése ne se base pas sur l'origine de I'antigéne exogene ou endogéne,
mais sur le rdle que peut jouer la cellule dendritique dans la physiopathologie de la PR. Cette
cellule qui présente Il'interface entre I'immunité innée et de I'immunité adaptative joue un
réle majeur dans la défense contre l'infection par des microorganismes, dans le
développement des réponses spécifiques,ainsi que dans le maintien de la tolérance
périphérique en cas ou le peptide présenté est un auto-antigéene.

Plusieurs études expérimentales ont montrés le réle pivot de la CD dans la pathogénie de
certaines affections, on peut citer le DID, Lupus et autres spondylarthrites.
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Dans la sub-intima, partie vascularisée de la membrane synoviale et a I'état physiologique,
les CD qui y résident sont d'origine myéloide et exerce une fonction d'immuno-surveilance.

Suite a une stimulation de I'articulation par un agent pathogéne ou suite a une chirurgie ou
traumatisme, une cascade de réactions se succede:

- Afflux de précurseurs myéloides qui se différencient sous l'influence de I'IL-3
et GMCSF en pCD.

- Activation des mDC suite a la capture d'antigénes et sous I'effet des cytokines.
Sous l'effet de facteurs chimiotactiques produits par les autres types cellulaires
(macrophages, fibroblastes) ces cellules migrent vers la ligne bordante et passe vers le
liquide synovial. Il est a présent clairement établi que ces cellules dendritiques ont la capacité
de capturer et de présenter différents composants de l'articulation: acide hyaluronique,
collagene type Il dénaturé, fibronectine et la GP39 du PG, ce qui peut provoquer le
déclenchement de la PR chez les sujets prédisposé .[13]

Donc,le premier événement de la PR pourrait étre une réponse inflammatoire non spécifique
a un stimulus encore non identifié, avec accumulation locale de monocytes/macrophages qui
produisent des cytokines pro-inflammatoires comme lI'interleukine 1 (IL-1),le Tumor
Necrosis Factor (TNF) a et I'lL-6.Des autoantigénes situés dans l'articulation (collagéne de
type Il, protéoglycanes, protéines de la matrice) pourraient étre incriminés, comme des
peptides d'origine exogéne, issus de bactéries ou de virus. [14]

3.2 - La phase de rupture de la tolérance :

La distinction entre le soi et le non soi est imparfaite, en dépit de la sélection thymique et
des mécanismes péripheriques visant a réguler les lymphocytes autoréactifs dans le cadre de
la tolérance immunitaire. Cette derniére peut &tre rompue, aboutissant alors a I'activation des
lymphocytes auto-réactifs et a I'apparition de maladies auto-immunes.

La rupture de la tolérance est liée a la persistance en périphérie des clones reconnaissant des
auto-antigénes, malgré I'élimination des ces lymphocytes dans le compartiment central lors
de la sélection thymique.

La rupture de la tolérance périphérique aux auto-antigénes repose sur plusieurs mécanismes:

- Rupture d'un état anergique qui peut étre favorisée dans certains cas par un
contexte infectieux et/ou inflammatoire. Ainsi, des lymphocytes présentant une faible
affinité pour un auto-antigéne peuvent s'activer s'ils rencontrent des cellules dendritques
activées présentant cet antigene et de forts signaux de costimulation ou encore si ces auto-
antigénes sont également des ligands pour les TLR.

- Absence d'ignorance, elle est favorisée par la présence anormale et/ou en
quantité importante d'un auto-antigene habituellement présent dans un site privilégié. Cette
situation peut étre observée suite a la rupture traumatique ou d'origine infectieuse d'une
barriere naturelle, ou par nécrose tissulaire. [15]

- Déviation cytokinique, c'est le troisieme mécanisme inducteur de cette
rupture de la tolérance périphérique, un exces de cytokines pro-inflammatoires et un deficit
relatif en cytokines anti-inflammatoires définissent ici le déséquilibre de la balance Th1-Th2
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et I'orientation vers la voie Th2, ceci provoque la rupture de la tolérance et I'apparition de
cette maladie auto-immune.

- Enfin,un dysfonctionnement des cellules T régulatrices, les lymphocytes T
régulateurs contribuent fortement a la tolérance périphérique aux antigenes du soi.
Ainsi,I'engagement vers la voie Treg (phénotype CD4+ CD25+) est sous la dépendance du
TGF-B en I'absence d'TL-6 et I'inhibition de la réponse immune se fait notamment via des
contacts cellulaires mettant en jeu CTLAZ ou via des cytokines immunosuppressives (IL-
10 ou TGF-p). Un déficit quantitatif ou qualitatif en Treg a été mis en évidence dans de
nombreuses pathologies auto-immunes dont la PR.  [16]

Certaines pistes de recherche ont suggére le rdle que joue les lymphocytes B dans la rupture
de la tolérance et la genése de la PR, cette rupture est due soit a:

- Un défaut au niveau de la sélection centrale
- Un défaut au niveau de la sélection périphérique

- Une geénération de lymphocytes B auto-réactifs faibles aux peptides cycliques
citrullinés (CCP) et IgG, avec:

- Une réactivité faible contre I'ADN natif, ADN dénatur¢, I ‘Insuline et
les LPS: ils sont dits poly réactifs faibles.

- Présence d'lg a chaines légéres Kappa portant des CDR 3> 11 acides
aminés. [13]

La PR comme toutes les maladies auto-immunes résulte de défauts dans la mise en place ou
le maintien de la tolérance au soi, survenant quand la rupture de la tolérance au soi entraine
un recrutement cellulaire et inflammation de la synoviale provoquant par la suite des lésions
cellulaires ou tissulaires induites par des lymphocytes T et/ou des lymphocytes B produisant
des auto-anticorps spécifiques d'autoantigenes.

3.3 Phase d'inflammation de la synoviale et recrutements cellulaires:

Le siege inflammatoire de la PR est la membrane synoviale. La membrane synoviale se
compose de 2 couches:

- la couche bordante (intima) au contact de la cavité articulaire. Elle est
formée de une a quatre assise(s) de synoviocytes de 2 types: les synoviocytes de type A ou
synoviocytes de type macrophagique, dérivés de cellules souches sanguines
mononucléées,et les synoviocytes de type B ou synoviocytes de type fibroblastique. Ces
deux types cellulaires ont respectivement des propriétés de phagocytose et de biosynthese
du liquide synovial.

- la couche sous-intimale (subintima) au contact de la capsule articulaire.
Elle est formée de fibroblastes,histiocytes,mastocytes et de fibres de collagene.Elle présente
également un réseau microvasculaire important.

L'inflammation rhumatoide, appelée synovite rhumatolde, se caractérise par une
surproduction de liquide synovial au niveau de I'articulation générant son gonflement;et
une douleur, ayant pour origine une multiplication anormale des cellules entrainant un
épaississement de la membrane synoviale (le pannus synovial). La persistance de
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I'inflammation se répercute sur tous les éléments de l'articulation:cartilage,0s,ligaments,

tendons. [14].(Voir Figure).
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Figure 2 :Représentation schématique d'une articulation normale (a) ou rhumatoide
(b). (Francois PILLONa, 2013)

3.3.1 Initiation de I'inflammation:

Le processus inflammatoire est donc initié par les macrophages. Ces derniers contribuent
ensuite au recrutement non spécifique des lymphocytes T et des polynucléaires sanguins,
grace a l'action de cytokines a activité chimiotactique et a l'augmentation, par le TNFa, de
I'expression des molécules d'adhésion sur les cellules endothéliales.

Les macrophages pulmonaires s'activent et entrainent I'apoptose de quelques cellules
avoisinantes ainsi que l'activation de la peptidylarginine déiminase (PAD). Cette enzyme
génére des néoantigeénes a partir d'auto-antigénes en opérant des modifications post-
transcriptionnelles des protéines qui consistent a changer leurs résidus arginine en citrulline.

Ces protéines citrullinées, reconnues comme non soi, sont captées par les cellules
présentatrices d'antigénes (CPA). Leur apprétement et leur présentation aux lymphocytes
sont facilités par la présence d'un épitope partagé au niveau de la chaine  des molécules de
classe 1l du complexe majeur d'histocompatibilite (CMH). La CPA, devenue mature, active
les lymphocytes T et B, entrainant la synthése des anticorps anti-CCP (protéine cyclique
citrullinée) et du facteur rhumatoide. Ceci explique la présence de ces anticorps tres tot au
cours de I'évolution de la maladie avant méme les signes cliniques et permet un diagnostic
précoce.

Les anti-CCP circulent et vont se localiser au niveau de l'articulation ou ils contribuent au
déclenchement de I'inflammation. [17]
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Les anti-CCP, formés en peériphérie, qui ont migré dans l'articulation, reconnaissent et se
lient & ces néoantigénes par mimétisme formant des complexes immuns. 146 [18] Ces
derniers, dont le fragment Fc de I'lg est libre,se fixent sur le récepteur du fragment Fc des
macrophages synoviaux et des polynucléaires neutrophiles (PNN). L'activation de ces
cellules induit une transduction des signaux a travers un ensemble de tyrosines kinases
(notamment Syk)et une sécrétion de cytokines (tumor necrosis factor o (TNFa),interleukine
1 (IL1),IL6), de chimioattractants et de métalloprotéinases (IVIMPs).

Ces cytokines stimulent I'angiogenese [19] [20]. et augmentent I'expression des molécules
d'adhérence cellulaire (CAM) au niveau de I ‘endothélium vasculaire.

Ceci permet le recrutement des cellules immunitaires au niveau du site inflammatoire avec
la formation de panus synovial: cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes T et B [21]
[22]

3.3.2 Activation des cellules de I'immunité innée:

Les cellules dendritiques, les macrophages et les synoviocytes sont activés par
I'intermédiaire des récepteurs de I'immunité innée, les « toll like receptor » (TLR) qu'ils
portent a leur surface [23]. L'activation de ces TLR, dans la PR, est déclenchée par la liaison
avec leurs ligands endogénes appelés « damage-associated molecular patterns »(DAMPs)
comme la protéine du choc thermique (HSP), I'ADN et I'ARN. Les DAMPs sont générés
par un stress oxydatif qui résulte d'une rupture de I'équilibre entre la production des ROS et
leur élimination par les antioxydants comme les superoxydes dismutases (SOD) . [24].La
liaison des TLR aux DAMPSs entraine une transduction du signal médiée par quatre protéines
adaptatrices, relayées ensuite par plusieurs kinases (initiales et distales) et par trois facteurs
de transcription:le«nuclear factor kB » (NF-kB), I'« activator protein 1 »(AP1) et
I'«interferon regulatory factor »(1RF). Ces facteurs de transcription induisent la synthese des
interférons (IFN), du TNFa, des interleukines 1,6, 10, 12 et de différentes chémokines par
les cellules dendritiques. L'activation des synoviocytes via leur TLR, aboutit a la synthése
de I'lL1, de I'lL6, de la prostaglandine PGE2 et des MIMPs et celle des macrophages a I'lL1,
I'IL6 et le TNFa [25] [26]. La fixation des cytokines & leurs récepteurs au niveau des cellules
cibles de larticulation (macrophage,PNN, synoviocyte) déclenche une cascade de
transduction du signal,Les cellules cibles ainsi activées synthétisent des cytokines,des
facteurs de croissance et des MMPs et entretiennent par cette boucle l'inflammation [27]
[28].
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Figure 3 : Les différentes étapes de la physiopathologie de la PR
3.3 Activation des cellules de I'immunité adaptative:

L'activation des TLR permet aux cellules de I'immunité inneée d'exercer pleinement leur
fonction de CPA. La cellule capte les néoantigénes (CCP), générés au niveau de
I'articulation, et les charge sur les molécules de classe 1l du CMH. Ce chargement des CCP
est facilité par la présence de I'épitope partagé sur les molécules HLA DR.Le complexe CCP-
CMH migre vers la membrane de la CPA pour étre présenté aux lymphocytes
TCDA4[29].Cette interaction entre la CPA et le lymphocyte a lieu, le plus souvent, dans les
follicules lymphoides ectopiques formés dans la synoviale. En effet, au cours de la PR,les
lymphocytes peuvent se regrouper en formations structurées appelées follicules a centre
germinatif.Ces follicules, comparables a ceux des ganglions, sont le siége d'une intense
prolifération et différenciation des cellules B et T [30].

-Activation des lymphocytes TCD4:

Le signal 1 d'activation des lymphocytes TCD4 naifs est la liaison du complexe «récepteur
T de l'antigéne (TCR)- CD3 » des lymphocytes avec le complexe « molécule de classe 11 du
CMH chargée des CCP ». Le signal 2 est donne par la liaison des molécules de costimulation
exprimées sur la cellule dendritique (CD80/86, CD40) et leurs ligands respectifs sur le
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lymphocyte (CD28, CD40L) (63). L'activation de ces molécules de surface du lymphocyte
TCD4 aboutit a une transduction du signal a travers un ensemble de tyrosines kinases:Lck,
Fyn,et «C-associated protein of 70 kDa » (ZAP-70). Cette transduction du signal dans le
lymphocyte TCD4 est entretenue et amplifiée dans la PR par I'existence d'un allele de
susceptibilité (620W) du géne «tyrosine phosphate non-receptor type 22 » (PTPN22) qui
n'exerce pas l'inhibition régulatrice normale sur des tyrosines Lck, Zap70 et CD35 et
entretient I'activation des lymphocytes T [31] [32] [33].

Apres son activation, le lymphocyte TCD4 se différencie en I'une des trois sous-populations
de T effecteurs (T helper 1 (THI), TH2, TH17) ou en T régulateur (Treg) 65 [34].. La PR
était connue pour étre une pathologie TH1 avec synthése d'IFNy et inhibition des
lymphocytes TH2. Plusieurs éléments ont permis de changer ce concept : la quasi-absence
d'INFy au niveau de la membrane synoviale des PR, [linefficacité des anticorps
monoclonaux anti-INFy, la découverte du TH17 et la caractérisation des Treg. Le concept
actuel de la pathogénie de la PR est donc en faveur d'une balance TH17/Treg et non plus
TH1/TH2 [35].

La différenciation du TCD4, en TH17 est induite par deux cytokines : le «transforming
growth factor B» (TGFp) et I'IL6. Le TH17 sécréte une cytokine pro-inflammatoire,I'IL17.
qui induit la sécrétion de différents facteurs selon les cellules :1L1,IL6,PGE2 et MMPs par
les synoviocytes et les chondrocytes , ILI, IL6 et TNFa par les macrophages et I'expression
de«receptor activator of NF-kB ligand »(RANKL) sur les ostéoblastes [36] [37]. L'IL17
intervient ainsi dans le recrutement et I'activation des cellules immunitaires (monocytes et
lymphocytes), dans I'angiogenése, dans la proliferation et I'inflammation de la membrane
synoviale, dans la résorption de l'os et dans la dégénérescence de la matrice
extracellulaire[38]

Le deuxieme élément de la balance est le Treg qui exprime le CD25, le « fork Head box P3»
(FoxP3), le«cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4»(CTLA-4),le récepteur du TNF
(TNFR) et le récepteur de TGFp (TGFR). Au cours de la PR,I'action suppressive des Treg
sur l'activation et la prolifération des T effecteurs, des B et des cellules dendritiques est
déficiente. La présence d'un taux tres élevé de TNFa inhibe Foxp3 et donc la sécrétion des
cytokines anti-inflammatoires (T GFB. IL10), d'ou un déséquilibre en faveur des cytokines
pro-inflammatoires [39] .. Physiologiquement, les Treg suppriment I'action des T effecteurs
grace a la liaison de leur molécule CTLA4 aux molécules CD80/86 de la cellule dendritique
au lieu de la molécule CD28 [40]Au cours de la PR,I'excés d'internalisation ou le défaut
d'acheminement vers la membrane de la molécule CTLAA4 entrave I'action de Treg. De plus,
les T effecteurs semblent résistants a la régulation par les Treg [41] [42].. Les Treg
entrainent, dans les conditions normales, I'apoptose des lymphocytes B et inhibent leur
coopération avec les lymphocytes T.L'action défaillante des Treg dans la PR induit un défaut
d'apoptose, léve l'inhibition de la coopération avec les T et par conséquent induit la survie
des B autoréactifs. Les CPA, plus particulierement les cellules dendritiques, dans
I'articulation rhumatoide présentent une surexpression des molecules de classe Il du CMH
et des récepteurs des chémokines telles que CCR7 et sont donc maintenues a I'état de cellules
dendritiques immunogenes.

Cette perturbation est due a la défaillance des Treg qui, normalement, suppriment I'action
des cellules dendritiques en les rendant tolérogénes. Physiologiquement, I'interaction du Treg
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avec la cellule dendritique se fait a travers les liaisons de CTLA4 avec CD80-86 et du
glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor » GITR avec GITR ligand.Suite a
cette interaction, la cellule dendritique augmente la synthése interne de I'enzyme
indoleamine dioxygenase (IDO) entrainant une diminution du tryptophane du milieu et une
augmentation de la kynurenine.Cet environnement empéche I'activation des cellules
dendritiques et les maintient a I'état tolérogene (IDO négatif) ne pouvant pas stimuler les
TCD4 naifs et les transformer en T effecteurs 112 [43]Par ailleurs, la privation en
tryptophane et la présence de kynurenine stimulent la transformation des TCD4 naifs en Treg
avec expression du récepteur de I'lL2 (CD25) et I'acquisition des fonctions suppressives [44]
[45]

- Activation des lymphocytes B:

Le lymphocyte B joue plusieurs réles dans la PR: synthése et sécrétion d'auto-anticorps,
CPA et sécrétion de cytokines.

Dans les follicules lymphoides ectopiques de la synoviale, I'activation du lymphocyte B
passe par la coopération avec le lymphocyte TCD4[46].La formation de ce conjugué B-T
permet au lymphocyte B d'avancer dans le cycle cellulaire, de se multiplier et de se
différencier en plasmocyte secréteur d'auto-anticorps [21]L'entretien de cette population de
lymphocytes B autoréactifs au cours de la PR est di a une surproduction du«B-cell
activation factor » (BAFF) et du « a proliferation-inducing ligand » (APRIL)
110[47]..BAFF et APRIL sont des cytokines de la famille des TNF, exprimées par les
monocytes, les macrophages,les cellules dendritiques et les synoviocytes sous l'action des
IFNy,de I'IL10, du « granulocyte colony-stimulating factor » (G-CSF), du CD40L et des
peptidoglycanes. La liaison avec leurs ligands sur les lymphocytes B, « transmembrane
activator and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor » (TACI) et BAFF R,
induit une activation de la voie NF-«xB intracellulaire et un signal anti-apoptotique 156[48]

Une autre molécule importante sur le lymphocyte B est le CD20 exprimée sur les
lymphocytes pré B et les B matures. La molécule CD20, présente dans les radeaux lipidiques
de la membrane cellulaire, interviendrait apres activation du récepteur B de l'antigéne
(BCR), en tant que canal calcique dans de nombreuses voies de signalisation mises en jeu
dans la proliferation, l'activation, la différenciation et I'apoptose du lymphocyte B.149 [49]

L'activation des récepteurs de surface du lymphocyte B déclenche des voies de transduction
du signal qui sont initiées par les tyrosines kinases Syk et Src et qui aboutissent a I'activation
des facteurs de transcription NF-kB et AP1. Les lymphocytes B ainsi activés se transforment
en plasmocytes sécréteurs d'auto-anticorps anti-CCP. Ces anticorps, marqueurs spécifiques
de la PR, ont permis une classification de la PR en deux phénotypes cliniques : anti-CCP
positifs et anti-CCP négatifs. Les patients avec anti-CCP positifs présentent les facteurs
génétiques de susceptibilité, une maladie plus agressive avec des manifestations locales et
systémiques séveres. [50]

3.4 Phase de destruction articulaire:

La destruction du cartilage et I'érosion osseuse, caractéristiques de la PR, sont dues a une
attaque du cartilage par les MMPs et a un déséquilibre de la balance du remodelage osseux.
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Dans l'articulation rhumatoide, sous I'action du TNFa, de I'lL6 et de I'lL17, les synoviocytes
sécrétent les MMPs (MIMP1 et MIMP3) qui détruisent le cartilage.

Les synoviocytes de la couche superficielle bordante ont un caractére particulierement
agressif et invasif qui leur permet de s'attacher fortement au cartilage et d'envahir
profondément la matrice extracellulaire. L'attachement solide au cartilage est di a
l'augmentation de l'expression des CAM (B intégrines :« very late antigen»VL.A3,4,5)
induite par l'activation des facteurs de transcription API et NF-kB sous I'action des cytokines.
Ces synoviocytes presentent également une résistance a I'apoptose expliquée par une perte
partielle de la capacité de réponse aux stimuli pro-apoptotiques (Fas) et une augmentation
des facteurs anti-apoptotiques [51]L'érosion osseuse de la PR est due a une activation
anormalement entretenue des ostéoclastes. Sous I'action du « macrophage colonystimulating
factor » (M-CSF) et de l'activation de RANK, les pro-ostéoclastes dérives des précurseurs
myéloides (monocytes/macrophages) se transforment en ostéoclastes.

RANK est activé par sa liaison avec son ligand RANKL soluble ou exprimé sur les
synoviocytes, les ostéoblastes et les T activés. La transduction du signal aprés liaison de
RANKL a RANK emprunte les mémes voies que les cytokines et aboutit aux facteurs de
transcription: API,NF-kB.

Le mécanisme de régulation physiologique représenté par I'ostéoprotégérine (OPG),
compétiteur naturel de RANKL vis-a-vis de leur récepteur RANK, est dépassé au cours de
la PR: il y a un déséquilibre entre RANKL et OPG en faveur de RANKL qui est dd a la
présence des cytokines: ILI, IL17 et TNFa. La défaillance de cette régulation induit une
activation continue des ostéoclastes et une destruction osseuse. [52] [53]
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Figure 4 : action des lymphocytes th17 sur les macrophages synoviaux

Phase de réparation:

Cette phase est responsable de la fibrose articulaire mais ne compense pas le processus de
destruction.Les facteurs de croissance et le TGF 5 induisent la synthése de collagenes et de
protéoglycanes par les chondrocytes.Conjointement,les cytokines de type Th2 et notamment
I'IL10 inhibent la libération par les cellules synoviales de métalloprotéases de facon dose
dépendante.L'1L10 induit également la synthese d'inhibiteurs des métalloprotéases (T1MP).
Enfin, les facteurs de croissance (EGF FGFPDGF) favorisent la croissance des
synoviocytes fibroblastiques conduisant a la formation de tissu fibreux cicatriciel. [54]
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4 - Pathogéneése de la PR :

Bien gu'une étiologie précise reste insaisissable, il est évident que la PR est une maladie
multifactorielle, dans laquelle des interactions complexes entre I'h6te et des facteurs
environnementaux déterminent le risque global de susceptibilité, de persistance et de
gravité de la maladie. [6]

Les facteurs hotes qui ont éte associés au développement de la PR peuvent étre regroupés en
facteurs : génétiques ; épigénétique; hormonal, reproductif et neuroendocrinien; et facteurs
hotes comorbides. A leur tour, les facteurs de risque environnementaux comprennent le
tabagisme et d'autres expositions en suspension dans l'air; microbiote et agents infectieux ;
régime; et les facteurs socio-économiques. [6]

4.1 - Facteurs d’Hote :

Comme pour de nombreuses autres maladies a médiation immunitaire, I'h6te est étroitement
lié au risque de développer une PR. Cela inclut, d'abord et avant tout, les facteurs génétiques,
qui représentent une proportion majeure du risque de maladie. Plus récemment, des
mécanismes épigéenétiques ont été identifiés comme étant directement impliqués dans la
pathogenese de la PR, modulant le risque de développement de la maladie. Notamment, ils
peuvent étre influencés par I'environnement, liant facteurs extrinséques et intrinséques. [6]

Risk factors for RA

Environmental factors Host factors
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Figure 5 : Résume des facteurs de risque de développement de la polyarthrite
rhumatoide
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4.1.1 - Facteurs génétiques:
4.1.1.1 - Approches des études genétiques: « Association Versus Liaison » :

La recherche et la caractérisation des déterminants genétiques impliqués dans les maladies
génetiques "complexes™ telle que la polyarthrite rhumatoide (PR) a joué un réle essentiel
pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de cette maladie. Plusieurs approches
des études génetiques ont été utilisees pour explorer les variations génetiques associées a la
PR, permettant ainsi d'identifier des régions du génome et des génes qui peuvent jouer un
réle dans le développement et la progression de la maladie. Deux méthodes majeures sont
utilisées: la stratégie gene candidat et l'approche génome entier (Genome Wide Scan).
Plusieurs études de liaisons génetiques ont été menées pour la PR, dans différentes
populations (Européenne, Américaine et Japonaise) et Le résultat le plus probant est la
liaison avec le chromosome 6g21 dans la région du locus HLA. Plusieurs autres liaisons ont
été suggérées dans des régions en dehors de celle de HLA, mais peu d’entre elles ont montré
une liaison significative ou ont été répliquées dans d’autres études. [55] [56] [57]

- Approche gene candidat :

Cette stratégie consiste a rechercher et analyser les variants génétiques dans des genes dont
la fonction pourrait jouer un réle dans la pathologie en question. Elle repose sur une bonne
connaissance de la physiologie et de la fonction du gene mis en examen et de ses interactions
avec les autres partenaires impliqués dans la méme voie métabolique qui pourrait étre
incriminée dans la pathologie. Les génes impliqués dans la réponse immunitaire et
I'inflammation ont été candidats. Une fois le ou les variants génétiques identifiés (en général
par séquencage direct de I'ADN de sujets atteints et de sujets non atteints) il reste a conclure
sur chacun quant a son réle (ou son absence de role) dans la maladie génétique complexe.
Comme dans une maladie complexe chaque variant génétique ne posséde qu'un effet minime
sur la variation du trait phénotypigue et donc sur la survenue ou non de la maladie, cette
phase nécessite une approche épidemio-génétique sur des groupes importants de patients
atteints et de sujets témoins indemnes de la maladie (études cas-témoins). La question posée
étant : le variant génétique est-il plus fréquent chez les sujets présentant la maladie que chez
les témoins ? La réponse a cette question ne peut étre objectivée que par un test statistique
de comparaison de fréquences au risque 5%. Si la réponse est oui, on est en droit de conclure
(au risque de 5%) que le variant en question est I'un des déterminants génétiques de la
maladie, ou bien il est en déséquilibre de liaison génétique avec l'un des déterminants
génétiques de la maladie.
N'ayant aucune information objective et biologique quant au retentissement du variant
génétique sur la fonction du gene et sur la maladie, nous ne pouvons a ce stade que constater
qu'il existe une association significative au sens statistique entre la présence du variant
génétique et la présence de la maladie. C'est pourquoi ces analyses sont appelées analyses
d'association. Ces analyses d'association peuvent aussi se réaliser par des études familiales:
tests de déséquilibre de transmission (Transmission Disequilibrium Test TDT). On objective
par un test statistique la réponse a la question : le variant génétique est-il transmis, d'un
parent hétérozygote a un enfant atteint, plus souvent que ne le voudrait le hasard ?. Ces
approches gene candidat qui ont mis en évidence de nombreux variants génétiques impliques
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dans des maladies génétiques complexes, présentent le défaut de ne pouvoir cibler et analyser
que les génes connus dont la fonction est évidemment connue et qui présentent un rapport a
priori évident avec la pathologie, et dépend donc d'une compréhension approfondie préalable
des mécanismes de la maladie. [7]

- Approche GWS “Genome Wide Scan” :

L'approche génome entier consistait a génotyper chez les sujets d'un grand nombre de
familles (présentant des patients atteints) un maximum (£1000) de marqueurs microsatellites
tres polymorphes, recouvrant la totalité du génome. C'est une méthode de génétique inverse
et sans a priori, contrairement a I'approche géne candidat. L'étude est basée sur I'analyse de
la liaison génétique entre chaque marqueur microsatellite et la maladie "complexe”. Par
analogie avec le calcul du Lodscore employé dans les maladies monogénique et qui quantifie
la liaison génétique entre un locus et la maladie, la méthode Genome Wide Scan quantifie la
liaison génétique entre chaque marqueur microsatellite et la maladie complexe. Il n'est pas
rare que la stratégie gene candidat soit utilisée en seconde intention pour restreindre le
nombre de genes dont l'investigation devrait étre poussée (stratégie dite géne candidat
positionnel).

On percoit ici les limites de la méthode qui sont :

(1) la relative grande taille des régions de liaison génétique (qui n'est pas sans
rapport avec la distance entre les microsatellites) et donc le grand nombre de génes a
explorer en détail a la recherche de variants génétiques causals,

(2) la part de liaison restant inexpliquée par les variants génétiques associés a la
maladie.
D’autre part, la stratégie « Genome Wide Scan » repose toujours sur la séquence « analyses
de liaison puis clonage positionnel » :

(1) identification de loci de susceptibilité par analyse de liaison génétique
dans des familles,

(2) analyse de liaison avec des marqueurs plus rapprochés dans les loci
précédemment identifiés (“fine mapping") pour restreindre la taille du locus de
susceptibilité,

(3) puis analyse de genes ou prédictions de génes candidats positionnels,
dont I'implication dans la maladie est validée ou écartée sur la base d'analyses d'association
entre des variants génétiques et la maladie.

De ces études G\WS, on peut déja avancer 1’idée que certaines maladies multifactorielles
auront une base génétique avec un ou plusieurs variants génétiques a effets majeurs
(comme dans la maladie de Crohn), alors que pour d’autres maladies multifactorielles il
sera question d’une multitude de variants génétiques ayant tous un effet mineur (comme
cela semble étre le cas pour le diabéte de type 2 et I’obésité). Par extension il faut admettre
que la dichotomie sémantique entre maladies monogéniques et maladies polygéniques (ou
encore multifactorielles) est finalement artificielle. Il faudrait donc distinguer entre la
mutation d'un gene qui explique toute la variance du trait phénotypique dans une maladie
monogénique et une affection multifactorielle dont la composante génétique résulte d'une
myriade de variants génétiques a effets faibles. Entre les deux, il existe un continuum de
situations qui expliquent les atteintes de sévérité variable en fonction du terrain ou «
background » génétique dans des maladies monogéniques et les maladies polygéniques
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avec I'effet d'un ou plusieurs genes majeurs . En effet, il est rapporté de nombreux cas de
variants génétiques qui modulent la sévérité d'une maladie monogénique comme par
exemple dans la mucoviscidose [58] [59] [60]

- Approche GWAS “Genome Wide Association Study” :

Le développement des technologies de séquencage et de génotypage a haut débit a partir des
annees 2000, basées sur les "puces a ADN™ (DNA chips) a ouvert la voie a I'obtention rapide
d'un tres grand nombre de génotypes. 1l est alors devenu envisageable de génotyper un grand
nombre de marqueurs génétiques chez un grand nombre de sujets. Cette opportunité
technologique a ouvert la voie aux GWAS qui se résument a 1’étude d'association a trés
grande échelle: autant d'analyses d'association cas-témoin que de variants génétiques
analysés. En effet la méthode consiste & génotyper un maximum de marqueurs genétiques
(de 300 000 a 1 000 000 selon le type de puce a ADN) chez un grand nombre de sujets
atteints de la maladie génétiqgue complexe et un grand nombre de sujets témoins.
Les variations d'un nucléotide (SNP), malgré leur nature bi-allélique ui contraste avec le
caractere multi-allélique des microsatellites, ont été retenues compte tenu de leur trés grand
nombre sur le génome humain offrant ainsi une trés bonne couverture du génome. En effet
les SNPs constituent les variants génétiques les plus fréquents. Par ailleurs leur nature bi-
allélique les rend plus accessibles au génotypage de masse au moyen des puces a ADN que
les marqueurs microsatellites qui présentent un trés grand nombre d'alleles. La méthode
Genome Wide Scan qui s'intéressait a la co-transmission entre des régions du génome
(repérées par les marqueurs microsatellites) et le phénotype "malade™ ou "non malade",
reposait donc sur la liaison génétique entre les marqueurs microsatellites et les loci en rapport
avec la maladie "complexe”.
La méthode GWAS consiste en des études d'association entre un allele donné d'un SNP et le
phénotype "malade” ou "non malade." La méthode GWAS repose donc sur le déséquilibre
de liaison génétique qui existe au sein du génome humain entre un allele d'un marqueur
génétique (SNP) et, a moins que le marqueur testé ne soit directement causal, un variant
génétique potentiellement impliqué dans la maladie. Le variant étudié constitue une partie
du déterminisme génétique de la maladie complexe. Un des points forts de la méthode est
qu'elle permet de cribler le génome avec une haute densité de marqueurs : en effet, pour une
puce ADN 550K (qui génotype 550 000 SNPs), la densité moyenne est de 1 marqueur SNP
tous les 60 kb. L’association mise a profit dans la GWAS est également fonction :

(1) de la distance entre le locus du SNP analysé et le locus ou réside le variant
génétique de susceptibilité a la maladie (ce parametre sera moins limitant compte tenu de la
grande densité de marqueurs),

(2) mais surtout sera fonction du déséquilibre de liaison (DL) génétique qui existe
entre un allele donné du locus du marqueur SNP et 1’alléle de susceptibilité au niveau du
locus ou réside le variant génétique de susceptibilité a la maladie. Comme le DL est variable
d’une population et d’une ethnie a une autre, les approches GWAS devront prendre en
compte cette spécificité et inclure des sujets homogénes quant au DL [61] [62]

La méthode GWAS pourrait sembler "la" méthode définitive susceptible de repérer tous les
déterminants génétiques d'une malade, compte tenu de sa haute densité de couverture du
génome. Néanmoins la méthode souffre d'un certain nombre de limites. Comme elle se
résume a une succession d'études d'association cas-témoin, I'association d'un SNP avec la
maladie est testée comme habituellement, au risque statistique 5% (0,05). Une association

36



sera réputée significative quand il n'y a que 5% de chance que cette affirmation soit fausse
(ce qui somme toute laisse 95% de chance d'avoir raison), c’est le risque d’erreur de type L.
En d'autres termes il y a 5% de chance que l'association soit trouvée positive par hasard.
Quand, apres avoir analysé deux SNPs, on évalue la probabilité que I'un d'entre eux soit
associe par hasard, le risque n'est plus de 0,05 mais de 0,1. 1l sera de 0,15 pour 3 SNPs. On
voit qu'a partir d'une centaine de SNPs testés la probabilité que I'un d'entre eux soit associé
a la maladie par hasard (calculée par la loi binomiale) est quasiment de 1. Une méthode
classique pour prendre en compte ce probléme est de diminuer le seuil de significativité
individuel de 0,05 a 0,025 dans le cas de deux SNPs et ainsi de suite. C'est le principe de la
correction de Bonferroni . [63] La question qui se pose, c’est : & combien faut-il
baisser le seuil de significativité individuel de chaque SNP pour que globalement une fois
les 550 000 SNPs testés, le risque que I'un d'entre eux soit positif par hasard soit encore <
0,05 ? Le calcul montre que si on teste chaque SNP au risque 0,0000001 (10-7), la probabilité
pour que I'un d'entre eux soit déclaré comme étant associé a la maladie par hasard est voisine
de 0,05, ce qui devient statistiquement acceptable.
Il apparait donc que seuls les SNPs présentant une association trés fortement significative
(p<10-7), pourront étre considérés comme étant tres vraisemblablement associés a la
maladie. C’est le cas de polymorphismes qui sont en déséquilibre de liaison ou qui sont
physiquement trés proches d'un déterminant génétique de la maladie, une proximité qui sera
fonction de la densité des marqueurs génétiques. La méthode GWAS aura donc tendance a
ne pouvoir détecter que les effets génétiques importants. C’est ce que 1'on peut présenter
comme étant un "bruit de fond statistique". Les études GWA ont considérablement contribué
a notre compréhension de lI'aspect génétique de la PR, permettant aux chercheurs de jeter un
large filet sans les restrictions de I'approche des génes candidats. Cependant, ces études ont
également des limites inhérentes a leur conception. Les résultats de GWAS ne sont
applicables qu'a la population étudiée et ne peuvent pas étre extrapolés de maniere fiable a
d'autres. Bien qu'ils puissent détecter des variantes communes associées a des maladies
complexes, les GWAS ne parviennent pas a identifier les variantes génétiques rares
contributives. Cela est souvent dd a un manque de puissance statistique, ainsi qu'aux limites
des SNP pour identifier des sources de variation plus importantes (telles que des variantes
de nombre de copies, des suppressions ou des réarrangements).Les études GWA souffrent
également d'un taux élevé de faux positifs en raison du grand nombre de tests statistiques
effectués sur les données et de la présence d'individus dans le groupe témoin qui n'ont pas
encore développé la maladie, mais qui le développeront a I'avenir. Il est donc crucial que les
études adhérent a une trés faible P-valeur comme seuil de signification - généralement
considéré comme inférieur & 5. [7]

Pour résoudre ce probléme, les chercheurs ont combiné les données de plusieurs études
GWA dans des méta-analyses, qui bénéficient d'une puissance statistique accrue par rapport
aux études GWA uniques, et peuvent permettre la détection d'associations subtiles entre les
groupes ethniques. L'une des contributions les plus significatives dans ce domaine est une
méta-analyse d'Okadaet coll. (2014), qui a utilisé 29 880 cas de PR et 73 758 témoins de
cohortes européennes et asiatiques pour analyser environ 10 millions de SNP. Les chercheurs
ont découvert 42 nouveaux locus associés a un risque accru de PR a I'échelle du génome,
dont 38 sont significatifs au niveau trans-ethnique. D'autres études et méta-analyses GWA
ont identifié plus de locus, tels que PADI2 et n NFKBIE, qui sont systématiquement
associés a travers les ethnies. [7]
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Les méta-analyses ont également permis de mieux comprendre les alleles HLA de classe 11
du CMH et leur association avec la PR a travers les ethnies. [7]

Farhet coll. (2015) ont réussi a développer un nouvel algorithme statistique de cartographie
fine, leur permettant d'identifier plus de 5000 SNP causals candidats pour 21 maladies auto-
immunes. lls ont intégré ces données avec des cartes de liaison de la chromatine et des
facteurs de transcription pour déterminer la fonction, et ont constaté que la majorité des
variantes causales sont non codantes, impliquées dans éléments amplificateurs, et situés a
proximité des sites de liaison des facteurs de transcription immunitaire. En effet, 80 % des
> 100 locus désormais associés a la PR se trouvent dans des régions non codantes du génome.
Les chercheurs ont proposé que les effets de telles variantes pourraient produire des
altérations subtiles mais significatives de la réponse immunitaire qui pourraient prédisposer
a une maladie auto-immune. Les effets sur I'expression pourraient étre médiés par plusieurs
mécanismes, y compris les éléments régulateurs affectant I'activité du promoteur et de
I'amplificateur, I'épissage alternatif et la configuration de la chromatine. [7]

- Approche WES “Whole Exome Sequencing” :
Malgreé les avancées spectaculaires dans la connaissance des facteurs génétiques de
susceptibilité aux maladies multifactorielles réalisées entre autres via les GWAS, pour une
maladie donnée, 1’ensemble des variants identifiés n’explique qu’une faible partie de la
variance du phénotype (héritabilité). En moyenne dans les maladies multifactorielles a
peine 10% de I’héritabilité est expliquée par les variants génétiques connus. La question est
alors « sur quoi reposent les 90% manquants ? » et quelles méthodes d’investigation
employer pour caractériser cette part manquante et ainsi expliquer 100% de I’héritabilité?
Une approche récente du probléme repose sur une opportunité technologique. Partant du
principe que les séquences codantes ne représentent qu'une faible partie du génome mais
concentrent 85% des mutations potentiellement responsables des maladies, des méthodes
permettant de "capturer" I'ensemble des séquences codantes ("Whole Exome™") et d'en
déterminer la séquence ("Whole Exome Sequencing™) ont été développées [64]
Ces méthodes de "Whole Exome Sequencing” (WES) permettent d'identifier en théorie la
quasi-totalité des variations de séquences qui existent au niveau des séquences codantes
entre des sujets atteints de la maladie multifactorielle et des sujets indemnes. Il en ressort
clairement que cette approche WES est bien adaptée a la caractérisation des variants rares
qui étaient laissés de c6té par la méthode GWAS précédemment décrite.

4.1.1.2 - Héritabilité:

La PR est une maladie multigénique avec une composante génétique substantielle et une
héritabilité estimée a 60 %, associée a de nombreux polymorphismes communs qui
contribuent de maniére cumulative a la pathogenese de la maladie.

Des études d'association pangenomiques a grande échelle (GWAS) et des meéta-analyses
ont révélé des variantes courantes associées a la maladie dans la population qui peuvent
contribuer de maniere cumulative a la pathogenése de la PR.

Les etudes épidémiologiques effectuées sur les associations familiales et les jumeaux ont
permis de montrer I’existence d’une composante polygénique de la PR. Ces études ont
permis d'estimer I'héritabilité de la PR, c'est-a-dire de quantifier la contribution génétique
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de la maladie, qui s'est avéerée étre de 50 a 65 % 1. Fait intéressant, il a été récemment
démontré qu'il était plus élevé dans la PR ACPA positive (50 %), par rapport a la maladie
ACPA négative (20 %). [6]

La prévalence du PR chez les apparentés du premier degré d'un patient atteint de PR est de
I'ordre de 2 a 4 %, ce qui signifie en pratique que, malgré le sur risque de nature génétique
et environnementale conféré par I'existence d'un antécédent familial, plus de 95 % des
apparentés du premier degré d'un patient atteint de PR seront indemnes de la maladie.[3]

Cependant, les jumeaux identiques montrent une concordance de la maladie de
seulement 12 a 15 %, soit jusqu'a 4 fois celui observé pour les jumeaux dizygotes, et
beaucoup plus élevé que la population générale. [6]

De plus, le risque de PR est également multiplié par 1,5 a 3 chez les descendants de parents
atteints d'autres maladies inflammatoires a médiation immunitaire, telles que le lupus
érythémateux disséminé, le syndrome de Sjogren, la spondylarthrite ankylosante ou la
thyroidite de Hashimoto. [6]

Parmi ces facteurs génétiques, au moins 30 % sont probablement attribuables aux genes de
la famille HLA de classe I, situés dans la région du complexe majeur d'histocompatibilité
(CMH). Cette région a été la premiére a étre identifiée et demeure la plus étudiée,
représentant environ un tiers de la prédisposition genétique a la maladie [7] en particulier
La géne HLA-DRBJ1, qui est le principal facteur de susceptibilité genétique a la PR, étant
présent dans plus de 60 % des cas de PR. [7] Cependant, il a été démontré que certains
variants HLA-DRB1 peuvent prédire I'évolution défavorable de la maladie, notamment un
risque plus éleve de progression des lésions radiographiques, une incidence plus élevée de
pneumopathie interstitielle ou de maladies lympho-prolifératives.

En plus de HLA-DRBL1, d'autres génes, peuvent contribuer a la susceptibilité a la PR. Ces
génes comprennent PTPN22, STAT4, TRAFL/CS et CTLAA4, entre autres. Des études ont
montré que les variants des genes PTPN22 et STAT4 sont associés a un risque accru de
développer la PR. Le géne TRAF1-C5 est également associé a la PR, en particulier chez
les patients présentant des variants du géne HLA-DRBL1. [7]

Actuellement, plus de 100 loci ont été associés a un risque accru de PR, chaque alléle
confére une légére augmentation du risque et plusieurs génes de susceptibilité interagissent
pour déterminer I'apparition de la maladie. Seuls 20 % des loci a risque incluent des
variantes codantes, les 80 % restants étant liés a d'autres processus tels que la régulation de
I'expression génique, les acides ribonucléiques (ARN) non codants ou les modifications
post-transcriptionnelles ; malgreé tous les progres, les alléles non-HLA n'expliquent que 5 a
6 % de la variation génétique. [6]
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Africain transethnique-

DI-FLEPl\- &qgigSgeB(i'histocompatibiIité HLA classe Il, chaine ﬁggrig\%iglr?g;?nenous

Dlglé:i\- Antigéne d'histocompatibilité HlLA de classe 11, chaine DP bétal Japonais

HLA-DOA Antigene d‘histocompagtéilgitI%tIQLA de classe Il, chaine Japonais Européen

PADI4 Protéine-arginine déiminase de type 4 Trans-ethnique Afro-Américain
PTPN22 Tyrosine-protéine phosphatase non-récepteur de type 22 Trans-ethnique

CTLA4 Protéine cytotoxique des lymphocytes T 4 Trans-ethnique Afro-Américain
IL2RA Sous-unité alpha du récepteur IL-2 Trans-ethnique Afro-Ameéricain
STAT4 Transducteur de signal et activateur de la transcription Trans-ethnique

TRAF1-C5 4 TNF receptor-associated factor 1 - Complement C5 CC Africain transethnique

CD40 chemokine receptor type 6 Trans-ethnique

CCR6 Facteur régulateur de I'IFN 5 Protéine régulatrice de Trans-ethnique
IRF4 la transcription BACH2 Protéine de réparation de Trans-ethnique

BACH2 I'ADN Homologue de RAD51 2 Dipeptidyl peptidase 4 européen

RAD51B européen
DPP4 Protéine de liaison & I'ARN fox-1 homologue 1 Han chinois

RBFOX1 Protéine-arginine déiminase type-2 Afro-américain

PADI2 Protéine 2 associée a la sous-unité régulatrice de CDK5 Afro-américain

SDK4RAP Protéine LBH Han Chinois Européen
LBH Antigéne d‘histocorré?]gtiirg)éléﬁ%rl]—;LA de classe Il, DO Trans-ethnique Afro-Américain
COG6 Non-récepteur tyrosine-protéine kinase TYK2 Trans-ethnique Afro-Américain
TYK2 Protéine-arginine déiminase de type 2 Trans-ethnique Afro-Ameéricain
PADI4 Facteur de transcri%g%r;;rﬁ)tégri]ﬁtﬂggsdes lymphocytes T Trans-ethnique Afro-Américain
GATA3 GATA-3 Sous-unité 6 du comple,xe de Golgi oligomérique Européen

conservé

Tableau 1 : résumé des genes les plus significatifs actuellement associés
a la susceptibilité a la PR, et les populations au sein desquelles ils sont

Significatifs.
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4.1.1.3 - Genes HLA :
- Relation entre HLA-DR et la PR :

L'association entre HLA-DR et la sensibilité a la PR a été signalée pour la premiére fois il y
a plus de 40 ans. Il est rapidement apparu que le complexe HLA-DR est fortement
polymorphe, notamment dans la chaine DRB1 codée par le gene HLA-DRB1. A ce jour,
2690 alléles distincts du de HLA-DRB1, codant pour 1899 protéines, ont été identifiés. [65]

3000

2500
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0 I [ J——
A B A

DR DQ DP

Number of alleles/ proteins

HLA Class II genes

M alleles MW proteins

Figure 6 : Les alléles distincts du HLA-DRB1

La géne HLA-DRBL est le principal facteur de susceptibilité génétique a la PR, étant présent
dans plus de 60 % des cas de PR. 9 Elle est constituée de six exons, chacun codant pour
différents domaines protéiques dont L'exon 2 est le plus variable et partage la séquence
d'acides aminés du site de reconnaissance de l'antigéne. [65]
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Figure 7 : Représentation schématique de I’épitope partagé codé par I’all¢le
HLADRB1*0401 (118)

Locus-allele Serologic specificity Determinant Amino acid position

67 70 71 72 73 74 86

DRB1*0 DR1 Dw L Q R R A A G
DRB1*04 DR4 Dw4 L Q K R A A G
DRB1*0404 DR4 Dwl4 L Q R R A A

DRB1*0405 DR4 Dwl5 L Q R R A A G
DRB1*0408 DR4 Dwl4 L Q R R A A G
DRB1*1402 DR6 Dwlé L Q R R A A G

L, leucine; Q, glutamine; R, arginine; A, alanine; G, glycine; V, valine.

Figure 8 : Séquence de I'épitope partagé sur les différents alleles desusceptibilté a la
PR

Les variations d'acides aminés au sein de différentes molécules HLA-DR ont été regroupées
en trois grandes régions d'hypervariabilite (HVR). La troisieme région (HVR3) est codée
par I'exon 2 et est située entre les acides aminés 67 a 74 sur I'hélice alpha de la chaine HLA
B1, qui forment le site le plus important pour la reconnaissance primaire des lymphocytes T.
Les variations alléliques de HLA-DRB1 peuvent entrainer des différences de charge HVR3
et peuvent affecter les interactions avec les cellules T. [65]

La région HVR1 est formée par les acides aminés en position 9 a 13 et est codée par I'exon
1. Récemment, une analyse conditionnelle d'haplotype par Raychaudhuri et al. a montré
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qu'elle conférait également un risque élevé de PR ACPA positif. Il est intéressant de noter
que les résidus d'acides aminés 11 et 13 ont montré une association plus forte que toute autre
position d'acide aminé HLA-DRB1 polymorphe. [8] [65]

HLA-DRBI1 gene

H—11

|

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5 Exon 6
MVCLKLPGGSCMTA PRFLWQPKRECHFFN VQPKVTVYPSKTQ | | RARSESAQS GHSGI GFLS
LTVTLMVLSSPLALSG GTERVRFLDRYFYNQE PLQHHNLLVCSVS | | KMLSGVGGF | | QPT |
DTR ESVRFDSDVGEFRAVT GFYPGSIEVRWFI VLGLLFLCA

ELGRPDAEYWNSQKD NGQEEKAGMVST | | GLFTYFRNQK
ILEQARAAVDTYCRH GLIQNGDWTFQT
NYGVVESFTVQRR LVMLETVPRSGEV

YTCQVEHPSVTSP
LTVEW

HVR1 SE HVR3

Figure 9 : régions d'hypervariabilité de HLA-DRB1 géne
- Relation entre HLA-DRB1 et la PR :

HLA-DRBL est un géne du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) situé sur le bras
court du chromosome 6 et qui code pour les molécules de classe Il HLA-DR, exprimée sur
la surface des cellules présentatrices d'antigene (CPA). Ces molécules sont impliquées dans
la présentation de peptides aux cellules T, ce qui est important pour l'activation du systeme
immunitaire et le déclenchement de la réponse immunitaire, et sont se trouve sur les cellules
présentatrices d'antigéne et est responsable de la présentation d'agents pathogenes
extracellulaires aux cellules T, entrainant une réponse immunitaire.

Chromosome 6

HLA Region
6p21.1-21.3

-
oP bQ . B C

C4 C2 HsP-70 TNF A

HLA Class Il HLA Class Il HLA Class |

Figure 10 : bras court du chromosome 6 qui code pour les molécules de classe 11
HLA-DR
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Les alleles HLA-DRB1 constituent I'association génétique la plus forte pour la PR et
contribuent probablement a au moins 30 % de la composante génétique totale de cette
maladie, et pourraient étre plus importants en tant que modulateurs de la sévérité de la
maladie, ou il a été démontre que certains variants HLA-DRB1 peuvent prédire I'évolution
défavorable de la maladie, notamment un risque plus élevé de progression des lésions
radiographiques, une incidence plus élevée de pneumopathie interstitielle ou de maladies
lympho-prolifératives.

En 2007, le Wellcome Trust Case-Control Consortium (\WWTCCC) a mené une vaste étude
GWA dans la population britannique pour rechercher des variantes communes associées a
la susceptibilité a sept maladies majeures, dont la polyarthrite rhumatoide. L'étude a
confirmé l'association établie du HLA-DRB1 locus avec la RA. [7]

Il est important de signaler que ces génes de susceptibilitét HLA-DRB1 se retrouvent dans la
population non malade, a une fréquence de 5 a 15% pour chacun des alléles, et que la plupart
de ces porteurs ne vont pas développer la maladie. Par exemple, pour chaque individu avec
PR, porteur du HLA-DRB1 *401, environ 35 personnes portant le méme géne sont non
malades, ce qui suggere fortement 1’implication d’autres geénes, outre de trés probables
facteurs environnementaux. 1

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer comment les variantes du géne HLA-
DRB1 augmentent la susceptilité au PR. L'une des théories les plus populaires est la théorie
de I'épitope partagé qu’il est un motif spécifique de séquence d'acides aminés trouvé dans
les alleles HLA-DRB1 qui ont été associés a un risque accru de développer la polyarthrite
rhumatoide (PR), ainsi qu'a un risque accru de développer des formes séveres et des
manifestations extra articulaires. [7]

Les alleles HLA-DRBL1 a SE ont été identifiés pour la premiere fois comme des facteurs de
risque de PR dans les années 1980. Des études ont montré que la susceptibilité et la sévérité
de la PR augmentant proportionnellement au nombre d'alléles présents avec un risque relatif
d'environ 3 a 5 chez les porteurs d'un seul allele HLA-DRB1 a SE et un risque relatif
d'environ 10 chez les porteurs de deux alleles HLA-DRB1 a SE. [7]

Des sous-groupes d'épitopes partagés ont été identifiés, notamment le motif QKRAA pour
l'allele HLA-DRB1*0401 et le motif QRRAA pour l'allele HLA-DRB1*0404, qui sont
associés a un risque plus élevé de PR. D'autres alleles HLA-DRBL1 a SE, tels que HLA-
DRB1*0101, *0102, *1001, *1402 et *1601, ont également été associés a un risque accru
de PR. [7]

La force de I’association entre ces alléles de susceptibilité et la PR varie selon les études
mais se retrouve a un certain degré dans pratiqguement toutes les populations étudiées. Ces
variations peuvent étre dues en partie a des différences dans les critéres d’inclusion et les
méthodes de typage HLA, ainsi qu’a des variations génétiques selon les populations
étudiées.

Cependant, l'association entre les alleles HLA-DRBL1 a SE et la PR n'est pas absolue, car
environ 30 % des patients atteints de PR ne portent pas ces alleles et ils peuvent étre presents
chez les individus sains. Par conséquent, l'influence d'autres facteurs environnementaux et
génétiques sur la susceptibilité a la PR doit également étre prise en compte. [7]
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La découverte des épitopes partages a éte une avancée majeure dans la compréhension de
la génétique de la PR et peuvent également avoir des implications pour le développement
de thérapies personnalisées basées sur des antigenes pour la PR, ainsi que pour d'autres

maladies auto-immunes ou les alleles du CMH jouent un rdle clé dans la pathogenése. [7]

- Hypothése de I’épitope partagée :

Il'y a plus de 30 ans, Gregersen et al. ont formulé I'hypothese d'un réle pathogene de trois
séquences d'acides aminés (7T0QRRAA74, 7T0RRRAA74 ou 70QKRAAT74) situées aux
positions 70-74, au sein du HVR3 de la chaine DRB1, qui forment ce que 'on appelle «
I'épitope partagé » ou Shared épitope(SE). Il a été émis I'nypothese que la présence de ces
séquences SE permet la présentation des auto-antigénes aux lymphocytes T, et joue ainsi un
réle clé dans le développement de la PR. Bien qu'un tel antigéne n‘ait pas été identifié sans
équivoque jusqu'a présent, et que le role des alléles contenant SE semble moins important
dans certaines populations, I'nypothese SE était essentielle pour fournir un support
étiologique aux observations épidémiologiques susmentionnées. Des rapports récents
confirment que le processus auto-immun de la PR peut étre principalement déclenché par la
liaison privilégiee de peptides citrullinés par des molécules HLA-DR contenant la séquence
SE. [65]

s = w0 o= =

Tyr
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Figure 11 : Sillon de fixation des antigénes et la substitution des acides aminés de
HLA et leur influence sur la susceptibilité de la PR.
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L'importance de I’épitope partagé dans le développement de la PR a été confirmée dans des
études jumelles : Jawaheer et coll. (1994) ont montré que les jumeaux porteurs de I'épitope
partagé, ont augmenté la concordance de la maladie,9 qui est chez eux 3,7 fois plus
fréquemment lorsque HLA-DRB1 SE était present et cing fois plus fréquemment chez les
couples homozygotes a SE par rapport aux couples sans SE. 1

L'allele de I'épitope partagé est présent chez 64 % a 82 % des patients atteints de PR, ce qui
est significativement plus que chez leurs parents au premier degré (53,9 % a 55 %) et dans
la population témoin en bonne santé (39 %-52 %). 65] Cependant, il est également important
de noter que plus de 20 % des patients atteints de PR ne possédent pas les alléles SE.

La présence de I'épitope partagé HLA-DRBL est trés fortement associée au développement
de la PR ACPA positive (82 % a 89,6 %), expliquant 18 % de la variance génétique dans la
PR anti-CCP-positive, contre 2,4 % dans la PR ACPA-négative qui est également associée
a des taux d'anticorps ACPA plus élevés. Fait intéressant, une association claire entre HLA-
DRBL1 SE et ACPA-positivité est que les individus en bonne santé n'ont pas été trouves. Une
étude récente montre que ce phénomeéne peut étre au moins partiellement expliqué par
I'impact de la SE sur la glycosylation du domaine V des ACPA-1gG, et non par la positivité
des ACPA elle-méme. [65]

Fait particulierement intéressant, les alleles SE ont eté trouvés plus souvent chez les
hommes, malgré le fait que la PR est plus fréquente chez les femmes. Les alleles codant pour
SE comprennent :

« DRB1 *0401, *0409, *0413, *0416, *0421, *1419, *1421 (encodant la séquence

70QKRAAT74),
« DRBI1 *0101, *0102, *0105 *0404, *0405, *0408, *0410, *0419, *1402, *1406, *1409,
*1413, *1417, *1420 (encodage 70QRRAAT74)

* DRB1 *1001 (encodage 70RRRAAT74). [65]

La fréquence des alléles SE individuels varie en fonction de I'dge d'apparition des premiers
symptomes de la maladie. La PR précoce (<40 ans) est associée a la présence de DRB1
*0401 et *0404, tandis que la PR tardive (>60 ans) est associée a DRB1*0101.

Les régions HLA des patients atteints de PR a début précoce et d'arthrite juvénile
idiopathique polyarticulaires (AJI) présentent une grande similitude et le dénominateur
commun est HLA-DRB1 *0401. Ce fait peut indiquer des pathomécanismes tres similaires
conduisant au développement des deux maladies.

Les alleles de I'épitope partagé ont été fortement associés a la susceptibilité a la PR et a une
sévérité accrue de la maladie, ainsi qu'a un risque accru de développer des manifestations
extra articulaires surtout I’alléle HLA-DRB1 * 0404 ou HLA DR4 qui a le plus grand impact
sur l'augmentation du risque relatif de PR (allele-odds ratio (OR) 3,5, IC 95 %). L’all¢le
HLA-DRB1*01 ou HLA DR1 et HLA-DRB1*10:01 semble également associé aux PR
séveres, mais plus faiblement. [65]

Le r6le immunologique de SE est probablement associé a un impact sur I'immunité
adaptative. Les patients atteints de SE sont caractérises par une expression accrue de HLA-
DR sur les cellules B, qui interagissent avec les récepteurs des cellules T. Par conséquent, il
favorise l'expression de CXCR4 sur les lymphocytes T CD4+ mémoire. L'analyse
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d'immunophénotypage a indiqué une fréquence plus éleveée de lymphocytes T mémoire
CXCRA4+CD4+ chez les patients atteints de PR avec au moins un allele SE sensible. De
plus, chez le patient SE-positif, une augmentation significative des fréquences des sous-
ensembles de lymphocytes Th1 et Th17 a été observeée.

- Interactions génétiques : effet double dose :

Il a également été démontré que la gravité de la PR et le pronostic global dépendent de la
dose de génes, ce qui signifie que les patients porteurs de deux copies des alléles de
susceptibilité risquent d'avoir un pronostic plus sombre que les porteurs d'une seule
copie.[65]

Le risque de développer une PR est déterminée par les deux alleles du géne HLA-DRB1,
provenant de la mere et du pére. Balandraud et al. ont analysé les associations entre
génotypes a risque spécifiques et statut d'anticorps anti-CCP et identifié 30 génotypes « a
haut risque », dont 10 contenaient une « double dose » d'alleles prédisposant a la PR. Les
génotypes les plus a risque étaient : HLA-DRB1*0401/* 10 (OR = 28,2), * 0401/*09 (OR =
15,3), ou la combinaison d’alléles DRB1 *0401/*0404 étant associée au plus grand risque
de développer une maladie sévére. 1 Au total, 27 génotypes ont été considérés comme « a
faible risque », notamment HLADRB1*12/*13, *07/*08, *11/*14, *03/*03, *08/*11 (OR =
0.2). Fait intéressant, également dans ce groupe se trouvait le génotype HLA-DRB1 *01/*13,
contenant un allele SE associé a I'AR. Ce phénomeéne a été expliqué par l'influence du
deuxieme alléle protecteur. La contribution du deuxiéme alléle est également visible sur
I'exemple des génotypes dont le rapport alléle-odds HLA-DRB1*0401 selon l'alléle
concurrent va de 28,2 (HLADRB1*0401/*10) a 1,1 (HLA-DRB1* 0401/*03). La PR anti-
CCP positive peut également résulter de l'interaction entre des alleles de deux genes
différents, comme dans le cas de HLA-DRBL SE et de la protéine tyrosine phosphatase, un
allele R620W A non récepteur de type 22 (PTPN22).[65]

- Différences ethniques :

Le lien entre la présence de la séquence SE et le risque accru de développement de la PR
existe quelle que soit I'origine ethnique ou raciale. Cependant, il existe des différences
ethniques dans I'incidence d'alleles SE spécifiques :

* DRB1*0401,*0404,*0408 sont plus fréquents dans la population caucasienne,

* DRB1 * 0405 dans la population asiatique,

* DRBI1 * 1402 chez les Amérindiens,

* DRB1 * 0401, * 0404, * 0405 dans la population d'ascendance latino-
américaine,

* DRB1 * 1001, * 0102, * 0405 chez les Afro-Ameéricains.

Dans la population japonaise, 1’allele HLA-DRB1 *0405 est I'alléle de I'épitope partagé SE
le plus répandu.8. De plus, des études ont montré que les alleles HLA-DPB1*02:01 et
HLADRB1*09:01 sont indépendamment associés a la maladie dans les populations
japonaises. Par ailleurs, une variante génétique dans le géne HLA-DOA a été identifiée
comme étant associée a la PR chez les Japonais ainsi que chez les Européeens. Cette
découverte suggere que ce variant dans le géne HLA-DOA peut jouer un réle dans la
susceptibilité a la maladie dans ces populations. [7]
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Chez les Asiatiques de I'Est, une association spécifique a la population avec les
hétérozygotes DRB1*09:01 codant pour un motif 70RRRAE74 et DRB1*0405/*0901 a été
identifiée a la fois dans les populations caucasiennes et coréennes. 8 surtout chez les patients
PR sans anticorps anti-CCP par rapport aux témoins et aux patients PR avec anticorps anti-
CCP. [65]

Un remarquable degré de consensus émerge, en particulier pour les alleles HLA-DRB1
*0401, HLA-DRB1 *0404 et HLA-DRB1 *0101 chez les patients originaires d'Europe du
Nord. En revanche, chez les Espagnols, les Basques et les Francais du Sud, l'allele DR4
contenant I'épitope partagé est rare et la PR est associée aux alléles DR1 ou DR10, qui
portent également I'épitope partagé.

A Tlinverse, les alleles DRB1*13:01 et HLA-DRB1*13:02 se sont averés avoir une
association négative avec la PR dans les populations d'Europe du Nord et du Japon,
respectivement, ce qui suggere qu'ils ont un effet protecteur sur la PR ACPA positive. [7]

Chez les Autochtones d'’Amérique du Nord, une population avec 2 a 3 fois la prévalence de
la PR chez les Européens et les Asiatiques, Il a été démontré que l'allele HLA-DRB1*14:02
est associé a un risque accru de PR ACPA-positive, indépendamment des autres loci HLA.
Cet alléle est trés rare dans les ethnies caucasiennes et asiatiques, mais atteint une prévalence
de 80% dans certaines populations amérindiennes. [7]

Fait intéressant, la prévalence globale des alleles codant pour le HLA-DRB1 SE chez les
Afro-Américains est beaucoup plus faible (25%) que dans les populations européennes.

- Role des régions hypervariables : Alleles HLA-DRBL1 autres que le SE :
On estime que plus de 20 % des patients atteints de PR n'ont pas les alléles SE. Les alléles
SE classiques déterminent uniquement la forme du site de liaison externe de la molécule
HLA-DR. Par conséquent, I'hypothése d'épitope partagé n'explique pas I'importance des
variations alléliques dans les génes HLA codant pour la partie interne du sillon de liaison.
Cependant, certaines variances protéiques en dehors du motif SE d'origine ont également
été identifiées comme facteurs de risque de PR. Raychaudhuri et al. ont analysé le génome
de 20 000 personnes, dont plus de 5 000 patients atteints de PR anti-CCP positive, et
identifié des variants génétiques contribuant au risque de PR, qui codent pour deux acides
aminés situés en positions 11 et 13 dans HVR1 de la chaine HLA-DRp1. Alors que le role
du codon 13 dans le risque de PR est encore incertain, il a été rapporté que VVal a 11 et Leu
a 11 influencent fortement le risque de PR (OR = 3,8 et OR = 1,3, respectivement).

De plus, un modeéle expérimental récent chez le macaque a montré que les positions Val a
11 et Phe a 13 peuvent étre encore plus importantes que les positions SE dans le processus
d'induction de la réponse des lymphocytes T contre les peptides citrullinés. [65]

Il a également été démontré que Val a 11 est corrélé a l'incidence plus élevee d'anticorps
anti-CCP, de la méme maniére que les variants SE. 8 alors que Le Lys a 71 est associé a un
risque élevé de PR chez les patients porteurs de I'allele SE HLA DRB1*0401.

Les acides aminés aux positions 11 (dans HVR1), 71 et 74 (dans HVR3) définissent 16
haplotypes ou Val 11, Lys 71 et Ala 74 montrent la plus forte association avec la survenue
de la PR. Cette sequence d'acides aminés correspond a l'allele DRB1*0401. Néanmoins,
cette séquence spécifique d'acides aminés se retrouve également chez des patients porteurs
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d'alleles autres que ceux positifs pour SE, tels que *1303 et *0301. [8] Une analyse
multivariable de ces 16 haplotypes réalisée par Viatte et al. ont identifié une augmentation
de la mortalité toutes causes confondues pour les porteurs de I'haplotype AVK (Val 11, Lys
71 et Ala 74) et une diminution pour I'naplotype SEA (Ser 11, Glu 71 et Ala 74). On pense
que le prédicteur génétique le plus puissant de la mortalité est la valine en position 11.
Etonnamment, ces résultats n'ont pas été reproduits dans une étude récente de Zhao et al.,
dans laquelle une mortalité plus élevée n'était associée ni a la présence d'AVK, de Val 11, ni
de SE, mais uniquement a I'haplotype SKA (Ser 11, Lys 71 Ala 74), mais cela peut
s'expliquer au moins en partie par les différences de populations de patients.

La présence dalleles HLA-DRB SE, en particulier le génotype HLA-DRB1*01/*04 et
I'nomozygotie pour les alleles HLA-DRB1*0401, contribuent également a un risque plus
élevé de déces préematuré, en grande partie dd aux maladies cardiovasculaires. [8] [65]

L’hypothése de I’épitope partagé ne permet pas d’expliquer, par exemple, et le risque
difféerentiel conféré par les alléles SE (plus éleve avec*0401 et+0405 contrex0101 et+x0404,
respectivement) suggérant que d'autres facteurs génétiques peuvent étre impliqués. [6]

Des études ultérieures ont complété I'nypothese SE et déterminé que presque tout le risque
de PR conféré par la région du CMH est expliqué par six acides aminés dans quatre
molécules HLA : HLADRBL1 (positions 11/13, 71 et 74), HLA-B (position 9), HLA-DPB1
(position 9) et HLA-A (position 77). Il convient de noter que bien que la plupart de ces acides
aminés soient situés en dehors de la région SE, tous se trouvent dans les sillons de liaison
peptidique de HLA, renforcant I'importance de la présentation de I'antigéne aux cellules T
[les deux groupes de différenciation CD4+ et CD8+] pour la pathogenese de la PR. [6]

- Affinité de liaison aux peptides :

Les variations alléliques de HLA-DRB1 peuvent entrainer des différences de charge HVR3
et peuvent affecter les interactions avec les cellules T. Dans la PR, I'impact de la charge
électrique sur la susceptibilité a la maladie a été démontré. Les motifs d'acides aminés de la
charge électrique positive portant le HVR3 sont associés a un risque accru de développer
une PR, tandis qu'une charge électrique neutre ou négative protége contre la PR. [65]
Le sillon de liaison a l'antigene de la molécule HLA-DR se compose de neuf poches qui
interagissent avec le peptide lié. Les plus importantes sont les poches P1, P4, P6, P7 et P9,
liant les chaines latérales des résidus peptidiques 1, 4, 6, 7 et 9, respectivement. La charge
électrique positive de la poche P4, qui est fortement associée a l'apparition d'alleles SE,
affecte de maniére significative la capacité accrue a lier les peptides citrullinés. La citrulline
dans la poche P4 prédispose a la formation d'une liaison hydrogéne stabilisante avec la
lysine-71p/arginine-71P. L'analyse des structures cristallines des complexes HLA-DR-
épitopes citrullinés a révélé que le mode de liaison peptidique est hautement conservé dans
la poche P4, quel que soit le variant SE (HLA-DRB1*04:01/*04:04/*04 :05). [65]

La poche P4 électronégative a tendance a accueillir I'arginine au lieu de la citrulline et
est associée aux alleles HLA-DRB1 protecteurs de I'AR. La différence importante entre la
protection HLA-DRB1 * 04: 02 et * 0401 est le glutamate au lieu de la lysine en position
718 (E71K). Cela se traduit par un manque de liaison hydrogeéne dans le squelette peptidique
en position P5, qui est hautement conservée dans d'autres molécules HLA-DR. De plus,

49



I'acide aspartique en position 70p favorise la formation d'un pont salin avec la P4-arginine.
[65]

Malgré I'orientation conservée de la citrulline dans la poche P4, une étude de Ting et al.
ont montre que les affinités de liaison varient en fonction du type de ligands peptidiques,
probablement en raison de différences de positions des acides aminés a l'extérieur de la
poche P4. En effet, HLA-DRB1*0404 et *0405 présentent des spécificités de poche P1 et
P9. L’allele HLA DRB1*0404 est caractérisé par une substitution glycine-valine en position
86 (G86V) au niveau de la poche P1, qui entrave la liaison des résidus hydrophobes. Il en
résulte une faible affinité pour les peptides citrullinés possedant une tyrosine au lieu de la
glycine en position P1. De méme, HLA-DRB1 * 0405 montre une sélection différente de
peptides avec des résidus P9, probablement en raison d'une substitution de I'acide aspartique
a la sérine dans le résidu d'acide aminé 57 (D57S) au niveau de la poche P9, qui forme des
liaisons hydrogeéne étendues avec l'aspartate. 8 [65]

Dans la poche P6, il y a les positions d'acides aminés 11 et 13, qui jouent également
probablement un réle dans la présentation de Il'antigéne. Les positions 11 et 13 sont
également situées dans la région de liaison peptidique de la molécule HLA de classe I,
suggérant leur role probable dans la présentation de I'antigéne. La position 11 semble étre le
résidu le plus variable dans la poche 6 de la chaine 3, déterminant la spécificité de liaison de
cette poche. On pense que la possibilité de liaison peptidique peut étre conditionnée par des
interactions entre molécules, car il a été démontré que I'état polaire hydrophobe des résidus
d'acides aminés en position 11 modifie la liaison d'un antigéne. Les chaines latérales des
acides aminés dans les positions 71 et 74 sont spatialement proches de celles des positions
11 et 13, indiquant probablement des interactions entre les régions polymorphes HVR1 et
HVR3. L'importance des contacts van der Waals entre His 13 et P4-Cit est particulierement
suspectée. Ceci est cohérent avec l'observation d'une occurrence d'un polymorphisme
histidine-sérine en position 13 dans le HLA-DRB protecteur * 13: 01. 8 [65]

Dans le HLA-DRB1 SE, I'accommodation préférentielle de la citrulline par rapport a
I'arginine se retrouve non seulement dans la poche 4, mais également dans d'autres poches
(tableau 2). HLA-DRB1 * 0301 est un exemple intéressant d'allele associé a la fois a un effet
protecteur sur la PR et a une poche P4 chargée positivement, dans laquelle I'affinité de liaison
au peptide est faible malgré la préférence attendue des résidus de citrulline non chargés.
L'explication de ce phénomene réside probablement dans I'hébergement préférentiel des
résidus arginine chargés positivement dans les poches P6 et P9. Conformément aux
incertitudes ci-dessus, nous avons besoin de plus d'études évaluant l'influence de la
conversion de I'arginine en citrulline dans des poches distinctes de molécules autres que SE
HLA-DRBL. 8 [65]

- Alléles protecteurs :

La séquence d'acides aminés DERAA (D = acide aspartique, E = acide glutamique, R =
arginine, A = alanine) en position 70-74 dans le HVR3 de la chaine DR1 est considérée
comme le facteur de protection le plus important pour la PR séropositive, cependant, le
mécanisme de cette protection basée sur les alléles est inconnu. Plusieurs alleles contenant
DERAA ont été identifiés : HLA-DRB1*0103, *1102, *1103, *1301, *1302, * 1304 et
*0402. [7]
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Fait intéressant, l'influence protectrice des alleles individuels varie également en
fonction de I'ethnicité. Chez les Asiatiques, les alleles contenant DERAA ne sont pas stipulés
comme ayant une signification protectrice, contrairement aux alleles HLA-DRB1 *0301,
*0403, *0406, *0701 et *1405. Dans les populations du sud du Mexique, HLA-DRB1*08
montre un effet protecteur certain. [7]

La méta-analyse de quatre essais européens a souligné l'impact protecteur de HLA-
DRB1*13. Il a suggéré que I'allele DRB1 * 13, plut6t que I'ensemble du DERAA, est associé
a un effet protecteur. De plus, parmi les DRB1*13, seul le DRB1*1301 a été identifié comme
protecteur. L'effet protecteur de I'alléle DRB1*1302 a eté confirmé dans I'étude japonaise.
La signification du DRB1 * 0402 reste un sujet de controverse. Cet alléle a été identifié
comme ayant un effet protecteur il y a plus d'une douzaine d'années, cependant, il n'a pas été
confirmé dans des études ultérieures. L'effet protecteur de la Ser 11 du DRp1, correspondant
a l'allele HLADRB1*03, a également été démontré dans quelques rapports. Cependant, cela
reste controversé. [7]

- L’interaction entre les alleles HLA DRBI1 et les autres locus non HLA associés a la
PR :

L'apport substantiel des alleles HLA-DRB1 a la composante génétique de la PR et le nombre
croissant de locus non HLA associés a la maladie ont conduit les chercheurs a étudier les
liens entre ces deux groupes. Diaz-Galloet coll. (2018) ont trouvé un enrichissement
significatif dans les interactions entre les alleles HLA-DRB1 épitopiques partagés et SNP
associes a la PR ACPA-positive. lls ont suggéré une « hypothese de domination », dans
laquelle les effets plus faibles des variants non HLA sur la sensibilité a la PR sont amplifiés
par l'interaction avec un « hub » central d'alleles d'épitopes partagés. Les chercheurs ont
découvert que de tous les loci, les SNP les plus interactifs étaient rs2476601 et rs1073958.
L'analyse eQTL arévélé que chez les porteurs d'épitopes partagés, le variant rs2476601 dans
IePTPN22 montre l'interaction la plus significative avec les alleles épitopiques partagés,
tandis que rs1073958 correspond a CODK5RAP2 (précédemment identifié par Jiang Let al.)
et PSMDS. [7]

- Nouvelles hypothéses HLA-DQ : 1

Le réle du polymorphisme de HLA-DQ dans la PR a été évoqué dans différentes études mais
il est difficile a évaluer, car il existe un fort déséquilibre de liaison entre DQB1, DQAL et
DRBL, leurs alleles respectifs constituant des haplotypes standards. Par exemple, les alléles
DRB1 *04 sont liés aux alleles DQB1 *03 et DQA1 *03, tandis que DRB1 *01 et *1001
sont liés a DQB1 *05 et DQAL *01. Une nouvelle hypothése a été évoquée, plus complexe,
proposant un rdle interactif entre les alleles HLA-DR et HLA-DQ. Selon cette étude, se
basant sur des expérimentations animales, la susceptibilité de la PR ne serait pas codée par
HLA-DRBL1, mais plutot par les alleles HLA-DQ. Des travaux complémentaires ont montré
que I’homozygotie DQ3 conférait le risque le plus élevé de développer la PR.

Les alleles DRB1 comprenant la séquence DERAA a la position 70-74, au niveau de la
troisiéme région hypervariable (DRB1 *0103, *0402, *1102, *1103, *1301 et *1302),
pourraient moduler cette prédisposition médiée par DQ et donc jouer un réle protecteur.
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Les alleles DRB1 seraient soit permissifs si Q(K/R)RAA est exprimé, soit protecteurs en
présence du DERAA. Cependant, d’autres études n’ont pu confirmer ces hypothéses. Ces
¢tudes, dans I’ensemble, sont généralement affaiblies par la petitesse du nombre de sujets
étudiés ainsi que par leur nature transversale. Les études prospectives, quant a elles, sont trés
difficiles a effectuer en raison de I’impact des traitements actuels sur 1’évolution. 1
La nature de la relation entre HLA-DR et HLA-DQ reste donc obscure a ce jour, de méme
que leur place, avec d’autres marqueurs, pour prédire la sévérité de la maladie et la réponse
au traitement. 1 [66]

Fait intéressant, la capacité accrue a se lier aux peptides citrullinés a également été
démontrée dans le cas de certains variants HLA-DQ2, HLA-DQ7 et HLADQS8, mais
I'importance de ces observations pour la capacité de présentation de I'antigéne et I'influence
possible sur la pathogenése de la PR reste inconnue.

4.1.1.4 - Genes non-HLA et polyarthrite rhumatoide :

Bien que le géne HLA-DRBL1 soit le principal facteur de susceptibilité génétique a la PR,
d'autres génes non-HLA contribuent également au risque de déevelopper la maladie. Les
variants de ces genes peuvent affecter la fonction des cellules immunitaires et conduire a une
réponse inflammatoire accrue et a une destruction articulaire. Les variants de ces genes ont
été impliqués dans des processus biologiques clés tels que la régulation de la prolifération te
I'activation des cellules T et B, la signalisation intracellulaire, la production d'anticorps,
I'apoptose et la production de cytokines inflammatoires.

Des efforts importants ont été consacrés pour expliquer I'néritabilité restante de la PR et
identifier des locus fortement associés a la PR en dehors de la région du CMH, Cela a été
fait par le biais des études de séquencage d'exome a haut débit, des études d'association
pangénomiques et des études de cartographie de liaison génétique. Jusqu'a présent, plus de
100 locus a risque ont été validés dans plusieurs populations. Ces genes comprennent, entre
autres, PTPN22, STAT4, TRAF1-C5, CTLA4 et TNFAIP3. [6]

- Le géne PTPN22 et la susceptibilité a la PR :

Le gene PTPN22 est localisé sur le chromosome 1p13, code pour une protéine tyrosine
phosphatase lymphoide (LYP), une enzyme présente uniquement dans les cellules
immunitaires ou elle joue un réle important dans la réduction de la réactivité des récepteurs
des cellules T par une interaction physique sur un motif riche en proline du domaine SH3 de
la kinase Csk, et impliquée dans la régulation de la tolérance immunitaire, la différenciation
des cellules T et B et la réponse immunitaire aux antigenes.
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Figure 12 : Les multiples actions de la protéine LYP sur la signalisation cellulaire
spécifique du lymphocyte T . [67]

Les variantes du gene PTPN22 ont été associees & un risque accru de PR et & une sevérité
accrue de la maladie ainsi qu'a une production réduite d'anticorps chez les patients atteints
de PR. Les études ont montré que les variantes du gene PTPN22 inhibent l'activation des
lymphocytes T, ce qui peut conduire a une diminution de la tolérance immunitaire et a une
augmentation de la réponse immunitaire contre les auto-antigenes. Cependant, malgré
I'importance de cette variante dans les populations d'ascendance européenne, elle survient
tres rarement dans les populations asiatiques, et il est donc peu probable qu'elle contribue de
maniere substantielle au risque de PR dans ces groupes. [7] On le retrouve chez 30 % des
personnes atteintes de PR avec facteur rhumatoide et chez environ 20 % de la population
génerale. [2]

En 2007, le Wellcome Trust Case-Control Consortium (\WWTCCC) a mené une vaste étude
GWA dans la population britannique pour rechercher des variantes communes associées a
la susceptibilité a sept maladies majeures, dont la polyarthrite rhumatoide et Parmi les loci
autres que HLA-DRBL, le géne PTPN22 est de loin le plus significativement associé a la
susceptibilité a la PR et, associé aux alleles HLA-DRB1, on estime qu'il est responsable de
50 % de la composante génétique de la PR. [7]

Les variants génétiques associés a la PR entrainent une augmentation de l'activation des
lymphocytes T, qui sont impliquées dans la réponse inflammatoire observée dans la PR, et
ce qui peut contribuer a la susceptibilité a la PR.

Les variants du gene PTPN22 sont associés a une diminution de I'activité de la phosphatase,
ce qui peut conduire a une augmentation de I'activation des lymphocytes T et a une réponse
immunitaire accrue.
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Des études ont montré que certaines variantes du gene PTPN22 augmentent le risque de
développer le PR ou les variantes les plus courantes du géne PTPN22 sont la R620\W, la
R2630 et Le polymorphisme rs7574865.

la variante R620W (ou rs2476601 : substitution C—T en position 1858) a été le premier a
étre largement répliqué et reste le deuxieme facteur de risque génétique le plus important
pour la PR, avec un OR légéerement inférieur a 2.9 Cette variante entraine une modification
d'un acide aminé dans la protéine PTPN22 (changement d’Arginine en Tryptophane en
position 620), ce qui modifie les seuils d'activation des cellules T, entrainant des
changements dans la sélection clonale et I'emergence de cellules auto-réactives 9 et peut
conduire a l'attaque des tissus de I'organisme en diminuant la tolérance immunitaire.

Le SNP R620W n'a été associé qu'a la polyarthrite rhumatoide séropositive, et cette
observation est étayée par des études montrant qu'il entraine également une amélioration de
la citrullination des peptides. Fait intéressant, ce SNP est absent dans les populations d'Asie
de I'Est (par exemple, japonaises), qui présentent plut6t des variantes génétiques communes
de PADI4, un gene codant pour la peptidyl-arginine déiminase (PAD, une enzyme de
citrullination peptidique), associée a un risque accru de PR (OR 1,31/allele copie). [7]

Méme cas pour Le polymorphisme rs7574865 qui entraine un changement d'acides aminés
dans la protéine PTPN22, ce qui modifie sa fonction enzymatique rend la protéine PTPN22
moins efficace pour réguler l'activation des lymphocytes T, Cela peut conduire a une
activation excessive du systeme immunitaire et a I'attaque des tissus sains, ce qui contribue
au développement de la PR et d'autres maladies auto-immunes. Il a été observé que ce
polymorphisme est plus fréquent chez les populations asiatiques et moins fréquent chez les
populations africaines et européennes. Cependant, il est important de noter que ces
observations sont basées sur des études limitées et que des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour confirmer ces résultats.

Pour le polymorphisme R263Q, On pense qu’il peut contribuer au développement de la PR
en altérant la fonction des cellules immunitaires, ce qui entraine une réponse immunitaire
anormale et une inflammation. Dans I'ensemble, bien que les mécanismes exacts par lesquels
le polymorphisme R263Q affecte le développement de la PR soient encore étudiés, il est
clair que cette variation génétique joue un réle dans la pathogeneése de cette maladie.

Un autre variant a risque de gene PTPN22 associé a la PR : le polymorphisme C1858T,
caractérisé dans de nombreuses populations principalement caucasiennes (139), mais pas
dans les populations asiatiques. La premiére association de ce géne avec une MAI a été
rapportée au cours de ’année 2004 entre ’alléle T du variant C1858T et le diabete de type
1 (141). Ce polymorphisme du géne PTPN22 est associ¢ a d’autres MAI en plus du diabéte
de type 1 et de la PR, comme le lupus érythémateux systémique, 1’arthrite juvénile, la
maladie de Basedow, la maladie d’Addison et le vitiligo. Il altére la fonction de LYP, ce qui
conduit a une activation excessive des cellules T et a une réponse immunitaire inappropriée
contre les cellules du corps.

Le gene PTPN22 apparait maintenant comme le facteur génétique le plus important dans les
MAI, en dehors de la région HLA (138), mais il reste seul loin le plus significativement
associe a la susceptibilité a la PR et, associé aux alleles HLA-DRB1, on estime qu'il est
responsable de 50 % de la composante génétique de la PR. [7]
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-STAT4:

Le STAT4 est une géne humain situé sur le chromosome 2q32.2 code pour Signal
Transducer and Transcription Activator protein 4 (STAT4), une protéine impliquée dans la
régulation de la réponse immunitaire, en particulier dans la transmission du signal
intracellulaire et dans la signalisation des cytokines pro-inflammatoires, telles que
I'interféron alpha et la cytokine interleukine-12. En plus de STAT4, d'autres genes peuvent
également jouer un réle dans cette voie de signalisation. Parmi ces génes, on peut citer :
IL12RB1, JAK2, TYK2, IRF5 et IRFS8.
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Figure 13 : Intervention de la famille des molécules STAT dans la réponse
immunitaire. [68]

Le géne STAT4 est régulé au niveau transcriptionnel par l'interaction de plusieurs facteurs
de transcription, tels que le facteur de transcription T-bet et le facteur de transcription
GATA-3. Le T-bet favorise I'expression de STAT4, tandis que le GATA-3 la réprime. De
plus, des études ont montré que des modifications épigénétiques, telles que I'acétylation des
histones, peuvent également réguler I'expression du gene STAT4, et certains facteurs
environnementaux, tels que les infections virales, peuvent aussi affecter leur son régulation
transcriptionnelle. Une surexpression de ce gene peut entrainer une activation excessive du
systeme immunitaire, ce qui peut contribuer au développement de maladies auto-immunes,
alors qu’une sous-expression de STAT4 peut affaiblir la réponse immunitaire, ce qui peut
augmenter le risque d'infections et de cancers. Il est donc important que le niveau
d'expression de ce gene soit maintenu dans des limites normales pour assurer une réponse
immunitaire appropriée.

Les variations génétiques dans le gene STAT4 ont été associées a plusieurs maladies auto-
immunes, telles que le lupus érythémateux systémique, la sclérose en plaques et la
polyarthrite rhumatoide (y compris la polyarthrite rhumatoide (PR)). Les études ont montré
que ces variantes peuvent affecter la production de la protéine STAT4 et ainsi perturber la
réponse immunitaire par augmentation de la production de cytokines inflammatoires telles
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que l'interleukine-17 et l'interféron-gamma (voie de signalisation des interférons , Ces
cytokines sont produites par les lymphocytes T activés par la signalisation du géne STAT4
peuvent stimuler la production d'anticorps par les cellules B ) impliguées dans la pathogenése
de la PR, ce qui peut conduire a une perturbation de I'équilibre entre les cellules immunitaires
pro-inflammatoires et anti-inflammatoires et augmentation de la réponse immunitaire contre
les auto-antigenes en augmentant I'inflammation et la production d'auto-anticorps.

- TRAF1-C5:

Le gene TRAF1-C5 est un locus génetique situé sur le chromosome 9g33.2, comprend deux
génes adjacents : TRAF1 (TNF Receptor-Associated Factor 1), qui joue un réle clé dans la
voie de signalisation du facteur de nécrose tumorale (TNF) et C5 (Complement Component
5), et qui a été associé a la susceptibilité a la polyarthrite rhumatoide (PR) et & certaines
formes d’arthrites juvéniles, et qui retrouve chez 30 % des personnes atteintes de PR avec
facteur rhumatoide et chez environ 20 % de la population générale . [2]

Le TRAF1 code pour une protéine impliquée dans la régulation de I'apoptose, un processus
de mort cellulaire programmée. Il forme un hétérodimere intervenant dans la voie de
signalisation des MAP-kinases. Des variants du géne TRAF1-C5 sont associés a une
surexpression de cette gene, ce qui peut contribuer a une diminution de I'apoptose des
cellules immunitaires, en favorisant la survie des cellules immunitaires auto-réactives et
I’accumulation excessive de lymphocytes B et T, avec augmentation de production des
cytokines inflammatoires, telles que le TNF-a, contribuant ainsi a la réponse auto-immune
observée dans la PR.

C5 code pour le composant 5 du complément, joue un réle important dans I'inflammation.
Les variants du gene TRAF1-C5 ont été associés a une activation accrue du complément,
conduisant & une augmentation de I'inflammation et a des dommages tissulaires dans les
articulations.

Des études ont également suggéré que TRAF1 et C5 pourraient interagir avec d'autres voies
inflammatoires, notamment les voies régulées par les cytokines pro-inflammatoires telles
que le TNF-alpha. Ces interactions complexes entre TRAF1-C5 et d'autres voies
inflammatoires pourraient contribuer a I'inflammation chronique observée dans la PR.

Une étude GWA en 2007 a identifié un SNP (rs3761847) lié de maniére significative aux
régions du géne du facteur 1 associé au récepteur du TNF et du composant 5 du complément
(TRAF1/ C5) qui est associee a un risque accru de PR séropositive pour les ACPA dans les
populations européennes. [7]

Huanget coll. (2019) a identifié un autre polymorphisme (rs10818488) du locus TRAF1-C5
associé a la PR non seulement chez les Européens, mais aussi chez les Asiatiques et les
Africains. Une analyse ultérieure des données eQTL (une méthode de test de lien entre le
phénotype d'expression génique et les polymorphismes génétiques) suggére fortement que
I'association découle de la TRAF1 région, plutét que la C5, et TRAF1 est maintenant
considéré comme le géne le plus pertinent sur le plan fonctionnel associé a ces variants. [7]

En outre, des interactions génétiques entre les variants du géne TRAF1-C5 et d'autres genes
associes a la PR, tels que le géne HLA-DRBL, ont éte observées. Ces interactions génétiques
peuvent moduler le risque de développer la maladie et influencer la sévérité de la PR.
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Il est important de noter que notre compréhension des mécanismes sous-jacents impliqués
dans la relation entre le géne TRAF1-C5 et la PR est en constante évolution, et des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour approfondir notre compréhension de ces
processus.

- IRF5:

Ce geéne situé en 7932 code un membre de la famille IRF (Facteurs de Régulation des
Interférons « IFNs »), un groupe de facteurs de transcription ayant une multitude d’actions
cellulaires y compris 1’activation de l'interféron, induite par virus, la modulation de la
croissance cellulaire, la différenciation, I'apoptose et la modulation de I'activité du systéme
immunitaire.
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Figure 14 : Coopération entre les voies de signalisation médiées par les TLRs et
intervention d’IRF5 . [69]

Les premiers travaux de Barnes et al s’intéressant au facteur IRF5 ont démontré sa
participation dans la régulation de I’activité transcriptionnelle des génes codant les |FNs de
type 1 [70] [71] IRF5 est essentiel pour la production d’IFN de type I et de cytokines
inflammatoires en aval des récepteurs Toll-like (TLRs), qui jouent, avec les IFNs de type |
et les cytokines inflammatoires, un réle primordial dans les maladies auto-immunes tel que
le LED (Lupus Erythémateux Disséminé) [72] [73], mais aussi et surtout dans la PR.
En effet, Sigurdsson et son équipe [74], ont analysé 5 SNPs du géne IRF5 chez un
échantillon de patients atteints de PR dans la population Suédoise, et ont trouvé que 4 sur les
5 SNPs étudiés étaient associés avec la PR, y compris le polymorphisme rs2004640. La plus
forte association a été remarquée pour le polymorphisme rs3807306 (p = 0,00063),
particulierement chez un sous-groupe de patients ACPA-négatifs (p = 0,000091). Il est a
noter aussi que ce dernier polymorphisme est en déséquilibre de liaison avec rs2004640 (r2
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=0,67). L’association du géne IRF5 avec la PR a été répliquée par la méme équipe dans une
cohorte allemande mais aussi par d’autres études notamment de type GWAS (51). Plus
récemment, certains polymorphismes d’IRF5 ont été associés a une évolution non
destructrice de la PR. [75]

- Locus 6723 (TNF-AIP3 / OLIG3):

Une étude GWAS du Welcome Trust Case Control Consortium (WTCCC 2007) a identifié
neuf nouveaux SNPs comme étant associés a la polyarthrite rhumatoide (50). L’association
d’un SNP (rs6920220) a été répliquée dans une étude de validation par Thomson et al. Ou
il a été démontré que ce SNP est cartographié en 6g23, entre les génes OLIG3
(oligodendrocyte lineage transcription factor 3) et TNFAIP3 (TNF-o induced protein 3)
[76]. Jusqu'a présent, toutes les études publiées concernant le premier géne, OLIGS3,
indiquent un réle dans le développement des cellules neuronales, sans aucune intervention
specifique de la fonction immunitaire [77] [78]. Le second gene, TNFAIP3, semble étre le
plus intéressant des deux genes puisqu’il a un réle direct dans la réponse immune. En effet,
il est impliqué dans la signalisation du récepteur au TNF-a. et inhibe la stimulation du
facteur de transcription NFkB par le TNF-a

Plenge et al. ont identifié un autre SNP en 623 (rs10499194 localisé a environ 150 kb de
TNFAIP3 et OLIG3) qui a été associé de maniere reproductible a la polyarthrite
rhumatoide. Ce polymorphisme est situé a environ 3,8 kb du premier SNP (rs6920220)
identifié par Thomson et al. [76]. Il a par ailleurs été démontré que les polymorphismes
rs10499194 et rs6920220 situés en 6923 sont corrélés avec une PR séropositive pour les
anti-CCP [78] [79], et que le locus TNFAIP3 est impliqué dans plusieurs maladies auto-
immunes [80] [81]

- Autres genes :

Outre les génes précédemment décrits qui sont inclus dans notre étude, il existe un nombre
important d’autres genes qui ont été impliqués dans la prédisposition a la PR. Nous pouvons
en citer dans la partie suivante quelques-uns des plus intéressants, et qui pourraient étre
envisagés dans la continuité de la premiere partie du présent travail pour une meilleure
caractérisation  génétigue de la PR dans la  population  Algeérienne.
TNFRII (ou TNFRSF1B) est situé en 1p36, une région génomique d’intérét pour la PR,
identifiée en 1998 par analyse de liaison [82]. Ce géne code une protéine de 75kDa de 461
acides aminés ([83]. Ce récepteur est retrouvé a la surface d’un vaste panel de cellules dont
les monocytes, les cellules endothéliales, les cellules de Langerhans et les macrophages [84].
Il est capable de recruter les protéines adaptatrices TRAF1 et TRAF2 qui menent a
I’activation des voies NFxB et INK (Jun N-terminal Kinase) [85]. Plusieurs polymorphismes
ont été décrits au niveau de ce géne. Parmi eux, les polymorphismes A1663G (rs1061624),
T1668G (rs5030792) et C1690T (rs3397) sont localisés au niveau de I’exon 10 [86], et un
autre polymorphisme T676G (rs1061622) localisé au niveau de 1’exon 6. Seuls les derniers
polymorphismes C1690T et T676G ont été associés avec la PR. [87] [88]
Le géne CTLA4 (Cytotoxic Lymphocyte associated 4 protein), localisé en 2933, code une
protéine co-stimulatrice exprimée a la surface des lymphocytes T. Cette derniere joue un
role de régulation de la réponse immune en inhibant I’activation des LT suite a I’interaction
entre le CTLA-4 et le CD86. Plusieurs etudes de cohortes ainsi que des meta-analyses ont
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montré une association entre le SNP rs3087243 du gene CTLA4 et la
susceptibilitt a la PR notamment chez des patients ACPA+ . [89] [90]
Le gene CD40, situé en 20913, code une proteine de la superfamille du TNFR qui est
impliquée dans la co-stimulation cellulaire. CD40 est exprimé a la surface des CPA et des
lymphocytes B qui se lient au CD40 ligand des LT. Il existe une association significative
entre le polymorphisme rs4810485 du gene et les patients ACPA+ atteints de PR [91].
Le gene PADI4 (Peptidyl arginine deiminase type 1V) est localisé au sein du méme locus
d’intérét que TNFRII situé en position 1p36. Ce locus contient le cluster comprenant les
génes codant les enzymes PAD qui sont impliqués dans la citrullination des résidus arginine.
C’est un facteur de susceptibilité restreint aux populations asiatiques [92] [93] .Le
polymorphisme rs2240340 du géne localisé dans une région intronique n’a pas été confirmé
dans la population caucasienne . [94]

4.1.2 - L’épigénétique :

Au cours de la derniére décennie, le role de I'épigénétique dans le développement de la PR
acommence a étre dévoilé pour expliquer la contribution incompléte des facteurs génétiques
a la maladie. [5]

L’épigénétique constitue ’ensemble des mécanismes permettant la régulation pré-
(modifications des histones, méthylation de I’ADN) ou post-transcriptionnelle (micro-ARN
ou miR) de I’expression des génes, induisent des variations héréditaires dans leur expression
sans changements reels dans la séquence de I'acide désoxyribonucléique (ADN) [6]. Le rdle
de ces meécanismes en pathologie humaine a été largement étudié, notamment en
cancérologie, et plusieurs équipes se sont intéressées a leur réle dans la physiopathologie de
la PR plus récemment. De maniere intéressante, certaines modifications épigénétiques,
comme la méthylation de I’ADN, constituent des facteurs de risques propres de développer
une PR pour certains. En effet, une récente étude d'association a grande échelle a I'échelle
de I'épigénome a révéleé des signatures de méthylation différentiellement variables chez des
paires de jumeaux monozygotes discordantes pour la PR et Des études ont montré que les
variants génétiques associés a la PR sont enrichis en marques épigénétiques de chromatine
active dans CD4+ Cellules T auxiliaires. [6]

Les principaux changements épigénétiques comprennent la méthylation de I'ADN, les
modifications post-traductionnelles des histones et les ARN non codants, qui contribuent
tous a la sensibilité a la PR. [6]

- La méthylation de ’ADN :

L'un des processus épigénétiques les plus importants est La méthylation de ’ADN, qui est
un processus épigénétique dans lequel des groupements methyle sont ajoutés a I'ADN, ce
qui peut affecter I'expression des genes et empéche la liaison des facteurs de transcription au
promoteur du géne et, par conséquent, inhibe le processus de transcription 8. Ils peuvent étre
acquises sous l’influence de I’environnement, induites par des stimuli externes (p. ex.,
médicaments, fumée, alimentation) 7 ou de maniere aléatoire, ou étre transmises de maniere
héréditaire. [6]
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Des etudes ont montrés que Chez les paires de jumeaux monozygotes discordantes pour la
PR (c'est-a-dire des jumeaux ayant des destinées différentes quant a la maladie), la
méthylation de I'ADN a EXOSC1(codant pour une protéine impliquée dans la dégradation
de I'ARN) différait entre le jumeau atteint et le jumeau non atteint, contribuer ainsi a
expliquer le faible taux de concordance observé entre jumeaux monozygotes (9-15 %) 7.
Cependant, une grande étude de méthylation de I'ADN de la PR chez des individus non
apparentés a identifié neuf groupes génes avec un schéma de methylation différentiel dans
la région HLA par rapport aux témoins sains, suggérant que l'effet génétique des variants de
risque HLA agit en partie en raison de la méthylation altérée de I'ADN.

La méthylation de I’ADN s’effectue sur les résidus cytosine, de préférence dans des zones
riches en cytosines, appelées Tlots CpG, situés en regard des promoteurs. La méthylation de
ces ilots par I’enzyme DNA methyltransferase aboutit a la répression de 1’expression des
génes concernés. [5]

Differentiel méthylation de I'ADN des signatures ont été décrites dans les cellules
mononucléaires du sang périphérique (PBMC) et les synoviocytes de type fibroblaste (FL.S)
de patients atteints de PR [6]. Il s'agit notamment de la méthylation inférieure
(hypométhylation) ou hyperméthylation du promoteur du géne HLA-DRBL, conduisant a la
surexpression de gene HLADRBL1 et a une augmentation ou diminution de la transcription
de pro- (par exemple, IL-6, IL6-R, CXCL12, CD40L) ou anti-inflammatoire [par exemple,
génes CTLAZ dans les cellules T régulatrices (Treg), et qui est associée a un risque plus
élevé de développer diverses maladies auto-immunes [8]. Ce mécanisme, et les profils de
méthylation, ou « methylome », ont principalement été étudiés dans les fibroblastes
synoviaux et semblent étre présents trés précocement dans 1’histoire de la PR, méme a la
phase pré-clinique et conférent aux cellules un phénotype plus invasif ainsi qu’une résistance
a I’apoptose avec également des modification d’expression de cytokines ou de chemokines
pro-inflammatoires. De maniére intéressante, les profils de méthylation semblent également
varier selon les articulations. [5]

Selon des études menées chez les fumeurs, les niveaux de méthylation étaient plus élevés
chez les personnes atteintes de PR ACPA-positives qui portaient l’alléle a risque
HLA-DRBL1 que chez ceux qui ne le portaient pas ; cette différence de méthylation n'a pas
été observée chez les non-fumeurs ce qui suggére que La méthylation de I'ADN fournit un
mécanisme par lequel les facteurs environnementaux peuvent induire des changements dans
I'activité cellulaire. [8] [58]

Fait intéressant, il a été démontré que le traitement au méthotrexate (MTX) inverse
I'nypométhylation globale des lymphocytes B, des lymphocytes T et des monocytes, ainsi
que pour restaurer la fonction des cellules Treg par démethylation du FOXP3 lieu,
soulignant le caractére réversible des modifications épigénétiques et son potentiel en tant
que cible thérapeutique.

Le statut de méthylation de HLA-DRB1 pourrait également étre pertinent pour la PR.
Cependant, a ce jour, il y a un manque d'informations sur sa signification pathogénique et
clinique. [6]
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- La modification des histones :

Un autre mécanisme épigenétique décrit comme pouvant jouer un role dans la
physiopathologie de la PR est la modification des histones qui peut consister en leur
acetylation, méthylation, ubiquitinilation ou encore citrullination, entrainant des altérations
de structure de la chromatine et, par conséquent, la transcription des genes. On en sait
beaucoup moins sur le réle de modification des histones dans la PR. La plupart des études
se sont concentrées sur I'état de I'acétylation dans le sang et le tissu synovial des patients
atteints de PR, en mesurant I'expression et I'équilibre des enzymes modificatrices d'histones,
les histone désacétylases (HDAC) et les histones acétyl transférases. Les deux enzymes
baisses et augmente dans le tissu synovial, l'activité et I'expression des HDAC ont été
rapportées, bien que ces dernieres soient probablement plus importantes et aient également
¢té rapportées dans le sang. L’inhibition de I’enzyme histone déacetylase a montré une role
anti-inflammatoire [notamment les réponses a I'lL-6 et a l'interféron de type | (IFN)], par
inhibition de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires entre autres. 5 Fait important, il a
été récemment démontré que le tabagisme, un facteur de risque environnemental majeur pour
la PR, augmente les niveaux de deux enzymes HDAC clés [sirtuine SIRT1 et SIRTH],
renforgant a nouveau l'importance de I'épigénétique pour l'interface géne-environnement. [6]

- LES ARNSs non codants :

LES ARNSs non codants sont encore un autre mode de régulation épigénétique et
comprennent les micro-ARN (mi-ARN, environ 22 nucléotides) et les longs ARN non
codants (Inc ARN, plus de 200 nucléotides), qui ont tous les deux étés largement étudiés
dans la sensibilité, la gravité et le traitement de la PR. Les mi-ARN sont des ARN non
codants qui se lient a I'ARN messager (ARNmM), entrainant sa destruction ou bloquant sa
traduction. Les micro-ARN sont de puissants régulateurs post-transcritpionnels de
I’expression des génes, pour lequel ils ont fait I'objet d'une attention particuliére dans des
domaines tels que I'oncologie, les maladies métaboliques et les arthrites inflammatoires. Une
multitude de mi-ARN ont été étudiés dans la PR, dont les plus établis en termes de pertinence
pour la pathogenése de la PR comprennent les miARN-155, miARN-146a, mIARN-223 et
MiARN124a.

Les plus anciens et les mieux étudiés sont les miARN-155 et miARN-146a dont il a été
démontré qu'elles étaient augmentées dans de nombreuses cellules (cellules B, T et NK,
macrophages, FLS) et tissus (sang, tissu/liquide synovial) des patients atteints de PR et
qu'elles avaient des roles pléiotropes, mais opposeés, dans la promotion ou la suppression,
respectivement, plusieurs voies inflammatoires, proliférantes et d'érosion osseuse. Des génes
spécifiques cibles de ces mi-ARN ont été validés, confirmant leur réle dans la pathogenese
de laPR.

Il a également été démontré que les miARN-223 et miARN-124a étaient augmentés et
diminués, respectivement, dans le tissu/ liquide synovial PR, les FLS et les cellules
sanguines, contribuant directement a la régulation de I'ostéoclastogenése, de la prolifération
des FLS et de I'inflammation médiée par les lymphocytes T et les macrophages. [6]

Ces derniéres années, les Inc-RNA ont commencé a étre étudiés dans la PR, en raison de leur
fonction de régulateurs nucléaires et cytoplasmiques de la transcription des génes et de la
traduction des ARNm. Il a été rapporté que plusieurs dizaines d’/ARN-Inc étaient exprimes
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de maniere différentielle dans la PR, et dans un peu plus de dix cas, il a été démontre que le
role fonctionnel impliquait la régulation de I'inflammation et des voies de dégradation de la
matrice dans les FLS, les lymphocytes T et les monocytes. L'’ARN-Inc le plus caractérisé est
HOTAIR, qui réprime I'expression de la métalloprotéinase matricielle MIMP-2 et MIMP-13.
Il a été constaté qu'elle était augmentée dans les PBIVIC des patients atteints de PR, ainsi que
dans les FLS des articulations des membres inférieurs par rapport aux articulations des
membres supérieurs, I'impliquant comme un autre mécanisme impliqué dans la structuration
des articulations de la PR. [6]

4.1.3 - Facteurs hormonaux et reproductifs et neuroendocriniens :
4.1.3.1 - Facteurs hormonaux et reproductifs :

Considérant la prépondeérance féminine dans la distribution de la PR, les facteurs hormonales
liés au sexe ont longtemps été étudiés comme prédisposant a la maladie 7 ou La raison de
l'augmentation de la prévalence chez les femmes n'est toujours pas claire. [1] Il existe de
nombreuses controverses concernant le r6le des facteurs hormonaux dans le développement
de la PR. 10 Cependant, leurs actions sont beaucoup plus complexes et L'effet net global
dépend probablement d'autres facteurs tels que la concentration sérique et tissulaire, les types
de cellules prédominants et les récepteurs d'cestrogénes impliqués, ainsi que le stade de
reproduction. Ces aspects mécanistes sont importants pour comprendre les résultats
contradictoires rapportés pour un certain nombre de facteurs hormonaux et reproductifs dans
le risque de PR. [6]

La fréquence plus élevée de PR chez les femmes est attribuée, en partie, aux effets stimulants
des cestrogenes sur le systéme immunitaire. De maniére simpliste, il a été proposé que les
cestrogénes aient un effet pro-inflammatoire et les androgénes un effet anti-inflammatoire.
Cependant, les cestrogenes peuvent avoir a la fois des effets stimulants et inhibiteurs sur le
systeme immunitaire. Globalement, une multitude d'études suggérent que les facteurs liés a
la baisse des cestrogenes sont des facteurs de risque et ceux liés a une forte exposition aux
cestrogénes sont plutot des facteurs protecteurs. [1] Le risque accru de développer la PR n'a
pas été rapporté dans les troubles de dosage du chromosome X, tels que le syndrome de
Klinefelter, caractérisé par un chromosome supplémentaire. De plus, I'agrégation familiale
de la PR n'est pas prépondérante chez la femme, suggérant que le risque familial n'est pas lié
au chromosome X. [1]

Deux exemples de facteurs caractérisés par une baisse des cestrogénes sont la ménopause et
I'utilisation d'agents anti-cestrogénes. [1]

La post-ménopause a été associée a un risque accru de développer une PR séronégative dans
une grande étude de cohorte (HR, 2,1 ; IC a 95 %, 1,5-3,1), et en particulier a un age précoce
a la ménopause défini comme <44 ans (HR, 2,4 ; IC a 95 %, 1,6 a 3,5). D'autres études ont
confirmé ce résultat avec des ages encore plus précoces a la ménopause. [1]

Une étude intéressante a analysé I'incidence de la PR chez les utilisatrices d'agents anti-
cestrogenes dans une grande base de données nationale américaine sur le cancer du sein.
L 'utilisation d'agents anti-cestrogénes, a la fois des modulateurs sélectifs des récepteurs aux
cestrogénes et des inhibiteurs de 1'aromatase, a été associée a la PR, avec un effet dose-
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dépendant et durée-dependante (pour > 12 mois, OR, 2,4 (IC 95 %, 1,9-3,0) et OR, 1,9 (IC
a95 %, 1,6 a 2,1), respectivement). [1]

Des exemples d'exposition ¢élevée aux cestrogénes sont l'utilisation de traitements
hormonaux, tels que les contraceptifs oraux (CO) et les traitements hormonaux. [1]

Le role de la pilule contraceptive moins a démontré que les femmes utilisant la pilule
présentent moins souvent des facteurs rhumatoides dans le sérum. L'effet de l'utilisation des
CO sur la PR est controversé. Les méta-analyses portant sur I'association entre les CO et le
développement de la PR ont conclu a une association non significative. Cependant, les études
étaient hétérogenes, en particulier la dose et la durée d'exposition aux CO variaient d'une
étude a l'autre. Dans plusieurs analyses de la durée du traitement, une utilisation plus longue
des CO était protectrice. Utilisation du CO pour>8 ans était associée a une diminution du
risque de PR ACPA positive (OR, 0,8 ; IC 95 %, 0,7-0,9) et de PR ACPA négative (OR, 0,9
; 1C 95 %, 0,7-1,0). Le fait que des études plus anciennes avaient tendance a montrer un
effet protecteur plus fort pour la PR suggere un effet de dose potentiel, en raison de
l'augmentation de la dose d'cestrogenes dans les CO dans le passé. Dans l'ensemble, les
preuves disponibles soutiennent un effet protecteur des CO contre la PR, en particulier
lorsqu'ils sont utilisés pendant de longues périodes ou a forte dose. [1]

Thérapie de remplacement (THS) : En ce qui concerne le traitement hormonal substitutif
(THS), une association protectrice de l'utilisation d'un THS combiné sur la PR ACPA-
positive a été décrite dans une étude cas-témoin basée sur la population (OR, 0,3 ; IC a 95
%, 0,1-0,7), mais pas pour les cestrogénes seuls. THS (OR, 0,8 ; IC a 95 %, 0,5-1,6). [1]

- Androgenes :

Les hommes atteints de PR ont des niveaux d'androgenes diminués, tandis que les niveaux
d'androgénes chez les femmes ne sont pas différents de ceux des témoins. Des ratios
androgénes/cestrogénes plus faibles ont été détectés chez les patients atteints de PR tant chez
les femmes que chez les hommes. De plus, une augmentation de la formation d'cestrogénes
a été décrite dans le tissu synovial de patients atteints de PR. Dans une étude de cohorte
rétrospective utilisant des données administratives sur la santé aux Etats-Unis, 123 460
hommes agés de plus de 19 ans atteints d'hypogonadisme non traité ont eu un risque accru
de développer une PR (HR = 1,31 ; IC a 95 %, 1,3 a 1,5) par rapport aux hommes sans
hypogonadisme. En revanche, chez les femmes de la Nurses' Health Study, aucune
association significative n'a été trouvée entre la testostérone totale ou libre (mesurée a un
moment donné avant le début de la PR) et le risque de développement de la PR. Les
androgenes ont été moins étudiés dans les phases précliniques de la PR. Dans une petite
étude cas-témoins, les taux sériques d'androstenedione étaient significativement plus faibles
chez les femmes avant le diagnostic de PR par rapport aux témoins. [1]

- Changements hormonaux multiples :

Certaines conditions sont caractérisées par de multiples changements hormonaux, comme la
grossesse et l'allaitement. [1]
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La grossesse est associée a des niveaux €levés d'cestrogenes, mais leur effet est modifié par
d'autres changements hormonaux, tels qu'un taux élevé de progestérone. Dans des cohortes
prospectives, la grossesse a été décrite comme protectrice contre le développement de la PR
et est souvent associee a une rémission et une amélioration de la maladie pendant le troisieme
trimestre de leur grossesse, alors que les poussees de la maladie soient fréquentes dans la
période post-partum. De plus, la nulliparité (femme qui n'a jamais accouché) est souvent un
facteur de risque de PR. [1]

Dans une étude prospective cas-témoins chez des femmes atteintes de PR récemment
diagnostiquée, la parité (La paritt en obstétrique correspond au nombre total
d'accouchements antérieurs d'une femme, qu'ils soient a terme, prématurés ou ayant abouti
a une fausse couche) était significativement associée a un risque plus faible de PR (RR, 0,6
; 1C 295 %, 0,4-0,8). [1]

L'allaitement a été systématiquement associé a une diminution du risque de PR. Dans une
revue systématique, l'allaitement pendant au moins de 12 mois était protecteur contre la PR
(OR, 0,8 ; IC a 95 %, 0,6 a 0,9) et une période d'allaitement plus longue pendant plus de 24
mois au total avait une association protectrice plus forte (OR, 0,6 ; IC a 95 %, 0,4 a4 0,7) ou
le risque de PR semble étre réduit de 50%. Au contraire, la période post-partum, caractérisée
par une baisse des cestrogenes et d'autres changements hormonaux, a été systématiquement
associée a un risque accru de PR, en particulier pendant la premiére année post-partum (OR,
3,4;1C 95 %, 1,5-9,9). [1]

4.1.3.2 - Facteurs de reproduction non hormonaux :

Les grossesses compliquées de pre-éclampsie ont été associées a un risque accru de PR (RR,
1,4 ;1C a 95 %, 1,1-1,8). Le méme groupe de recherche a confirmé que la pré-éclampsie
était un facteur de risque de PR dans un plus grand groupe de femmes (HR, 1,9 ; IC a 95 %,
1,1-3,6). Une hypothese de risque accru de PR pendant la pré-éclampsie ainsi que pendant
la période post-partum est le microchimérisme feetal, qui est I'acquisition de cellules feetales
et/ou d'ADN persistant dans la circulation maternelle. On pense que des cellules
microchimériques persistantes portant I'un des alleles SE pourraient conférer a la mére une
sensibilité supplémentaire a la PR. La justification est étayée par un microchimérisme SE de
fréquence plus élevée dans les cas de PR (microchimérisme DRB1 * 01, 30 contre 4% (p
=0,001) et microchimérisme DRB1*04, 42 contre 8 % (p <0,001)). [1]

4.2 - FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX:

Bien que les données ci-dessus soutiennent un impact important de I'h6te sur le
développement de la PR, I'environnement joue également un réle fondamental dans la
détermination du risque ultime de maladie. Les expositions aéroportées, dont notamment le
tabagisme ; microbiote et agents infectieux ; régime; et les facteurs socioéconomiques, y
compris les expositions professionnelles et récréatives. De nombreuses données sont
disponibles impliquant directement ces nombreux aspects dans I'étiologie de la PR. [6]
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4.2.1 -Tabac:

En plus de ses effets connus sur les maladies cardiovasculaires, pulmonaires et sur plusieurs
formes de cancer, le tabagisme est le facteur de risque le mieux étudié et le plus puissant
pour la PR .Depuis les premieres études publiées, la cigarette a été maintes fois associée a
une susceptibilité accrue de développer une PR. Le risque est d’autant plus prononcé que la
personne fume beaucoup et depuis longtemps. Une méta-analyse de 16 études a estimé que
le fait de fumer augmente le risque de développer une PR de 40 % (rapport de cotes (OR),
1,40 ; intervalle de confiance (IC) a 95 %, 1,25-1,58). 10 actuellement le tabagisme explique
20 a 25 % du risque global de PR et jusqu'a 35 % des PR ACPA positives, En conséquence,
il a été démontré que I'arrét du tabac diminue progressivement le risque de développer une
PR. [6]

Cependant, le risque de développer une PR en réaction au tabac existe surtout chez des
personnes genétiquement prédisposées, en particulier les personnes présentant une ou deux
copies de I’épitope partagé ou certains alleles PTPN22. En effet, l'interaction entre les
I'épitope partageé et le tabagisme peuvent augmenter seulement le risque de PR séropositive
(IC 295 %, 11 a 40) 20 fois ou plus par rapport aux non-fumeurs qui ne sont pas porteurs de
1'épitope partagé. 10 des résultats confirment le réle de I’épitope partagé qui interviendrait
en favorisant la présentation antigénique des protéines citrullinées induites par le tabac,
amplifiant ainsi une perte de tolérance et production d’anticorps antiprotéines citrullinés,
probablement pathogenes. [1]

De plus, certaines personnes présentant un déficit héréditaire des enzymes impliquées dans
la détoxification des agents cancérigénes et la protection contre le stress oxydatif, telles que
celles ayant un nombre de copies inférieur du gene GSTM1 ou des polymorphismes NAT2,
peuvent également présenter un risque accru de PR associé au tabagisme. [1]

Le mécanisme étiopathogénique précis par lequel le tabac induit le développement de la PR
n'est que partiellement compris. Le risque accru associé au tabagisme pourrait étre médié
par des modifications épigénétiques, car le tabagisme était significativement associé a
I'nypométhylation de certaines régions de I'ADN, alors que le traitement antirhumatismal
modificateur de la maladie (DMARD) induisait une hyperméthylation des mémes régions.
Fait intéressant, Le tabac augmente le risque de PR uniquement lorsqu'il est inhalé mais pas
lorsqu'il est maché (OR, 1,0 ; IC 95 %, 0,8-1,2), ce qui suggere que la nicotine n'est pas
impliquée dans 1'étiopathogénie. Globalement, on estime qu’un cas de PR sur six pourrait
étre directement dd a la fumée de cigarette. [1]

Les travaux fondateurs de Klareskog et al. Ont démontré que le tabagisme induit la
citrullination des protéines dans les poumons. Dans la cohorte SERA, les chercheurs ont pu
mettre en évidence des anomalies inflammatoires des voies respiratoires chez des sujets sains
ACPA-positifs, avant le développement d'une PR cliniqguement apparente, méme chez des
non-fumeurs, suggérant que I'inflammation initiale et I'apparition immunitaire de la maladie
commencent dans les poumons. [1]

Le statut tabagique actuel est associé a des niveaux accrus de cytokines pro-inflammatoires
et a une activité accrue de la PR. Cependant, I'association entre le tabagisme et la PR reste
controversée car certaines études rapportent des preuves contradictoires. [1]
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4.2.2 - Microbiote et agents infectieux :

4.2.2.1 - Infections chroniques :

L’hypothése infectieuse a longtemps été proposée comme une explication probable du
développement de la PR. les scientifiques ont suspecté que des infections virales pourraient
étre un facteur déclenchant de la maladie 7, En raison des pics saisonniers de PR.

Apres des décennies de recherche, aucun agent infectieux unique n'a été systématiquement
identifié comme étant la cause ou augmentant le risque de PR. [6]

Plusieurs agents infectieux ont été proposés comme facteurs de risque de PR ; cependant, les
résultats n'ont pas été concluants. Certaines infections virales, telles que le parvovirus B19,
le chikungunya et I'népatite C, sont connues pour provoquer des arthralgies aigués et
chroniques et une arthrite persistante ; cependant, lI'association avec le développement de la
polyarthrite rhumatoide classifiable n'est pas solide. [6]

A ce jour, les investigations sont restées peu concluantes pour des virus comme le virus
d’Epstein-Barr (EBV), les herpes-virus humains (HH\/-6), les endo-virus (HERV). [6]

Cependant, les associations épidémiologiques sont incohérentes et la qualité globale des
études est médiocre. L'association reste donc équivoque pour la plupart, sinon la totalité, des
agents infectieux. Cela a été révélé dans une méta-analyse récente de 48 études qui ont
conclu que seuls le parvovirus B19 (OR 1,77, IC a 95 % 1,11-2,80), le virus de I'hépatite C
(OR 2,82, IC a 95 % 1,35-5,90) et, éventuellement, I'EBV anti-VCA (OR 1,5, IC 95 % 1,07—
2,10) et anti-EA (OR 2,74, IC 95 % 1,27-5,94) étaient associés a la PR. [6]

De plus, les preuves disponibles limitées n'ont pas permis de démontrer un regroupement
temporel ou spatial de la PR incidente qui pourrait étre liée a une exposition infectieuse
commun. [6]

Dans une grande cohorte basée sur la population, I'népatite C chronique était associée a un
risque accru de PR, risque relatif (HR, 2,03 ; IC a 95 %, 1,27-3,22). Cependant, le diagnostic
de PR dans I'népatite C chronique est difficile a établir en raison d'auto-anticorps faussement
positifs, tels que le facteur rhumatoide et I'ACPA. [1]
La maladie de Lyme causée par la bactérie Borrelia burgdorferi est également associé a
I'arthrite chronique. Des cas de PR diagnostiqués aprés la maladie de Lyme ont été rapportés.
Cependant, la distinction entre I'infection de Lyme active dans les articulations, I'arthrite de
Lyme post-infectieuse et une autre forme d'arthrite inflammatoire, telle qu'une PR, peut étre
difficile. [1]

Une étude cas-témoins basée sur la population (N =6401) a examiné I'association d'infections
récentes avec le risque de PR et a constaté que les infections gastro-intestinales et
urogenitales étaient associées a un risque réduit de PR, OR de 0,7 (IC a 95 %, 0,6 a 0,8) et
OR de 0,8 (IC a 95 %, 0,7-0,9), respectivement. [1]
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4.2.2.2 - Microbiote :
- Microbiote parodontal:

La maladie parodontale est également associée & un risque accru de développer une PR. Bien
que lamaladie parodontale et la PR semblent cliniquement tres distinctes, leurs pathogenéses
présentent des similitudes avec l'inflammation chronique et les érosions osseuses
inflammatoires.La relation entre les deux maladies est bidirectionnelle (c'est-a-dire que les
patients atteints de PR ont également une probabilité plus élevée de développer une
parodontite) et profonde, car ils partagent des facteurs de risque génétiques (p. ex., alléles
HLA-SE) et environnementaux (p. ex., tabagisme, nutrition) similaires. Les patients atteints
de PR ont une prévalence plus élevée de parodontite chronique et de perte de dents que les
patients sans PR. Une étude longitudinale de la population basée sur la premiere enquéte
nationale sur la santé et les examens (NHANES 1) a suggeéré que les sujets atteints de maladie
parodontale et de dents manquantes (p pour l'interaction = 0,05) avaient un risque accru de
développer une PR. Dans les maladies parodontales seéveres associées a un état édenté, le
risque de PR incidente était presque doublé (OR, 1,92 ; IC 95 %, 1,0-3,7). [6]

On pense que l'association entre PR et maladie parodontale est en partie médiée par une
dysbiose du microbiote buccal (Dysbiose orale), enrichie en P. gingivalisa, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. (\Voir ci-dessous). [97]

Porphyromonas gingivalis est un pathogéne parodontal commun associé a la parodontite
chronique, et est parmi Les infections chroniques la plus fréquente systématiquement
associee a la PR qui peut provoquer une citrullination chronique des protéines bactériennes
et hotes, entrainant chez des patients génétiquement prédisposés : une rupture de la tolérance
immunitaire, la production d'ACPA et, éventuellement, par mimétisme moléculaire et/ou
propagation d'épitopes, aboutissant a la PR. De facon intéressante, P. gingivalis contient
I’enzyme peptidyl-arginine déiminase (PAD) endogéne, qui est impliquée dans la
citrullination de protéines présentés dans le sérum, les tissus synoviaux et parodontaux des
patients atteints de PR, ce qui pourrait représenter un mécanisme plausible a 1’association
observée. Des anticorps dirigés contre P. gingivalis sont observés plus freqguemment dans le
sang de patients atteints de PR que chez des personnes saines. [6]

Une interaction additive entre la positivité ACPA, I'épitope partagé et les anticorps contre le
P. gingivalisa facteur de virulence, I'arginine gingipaine de type B (RgpB) a été rapportée
(OR, 5,7; 1C 95 %, 4,2-7,6) ; cependant, d'autres études n‘ont pas trouvé d'association entre
les anti-RgpB et le développement ultérieur de la PR. [6]

Une étude récente a rapporté une association avec une autre bactérie liée a la parodontite,
Agregatibacter actinomycetemcomitans, qui induit la citrullination et dérégle I'activation des
enzymes citrullinatrices dans les neutrophiles. En outre, A. actinomycetemcomitans était
associee a la positivite ACPA (p =0,01) dans un échantillon de 196 patients atteints de PR.

[6]

Néanmoins, malgré les arguments biologiques du rble de la parodontite dans le
développement de la PR, la relation causale n'est toujours pas clairement établie ET Les
facteurs qui contribuent a la perte de tolérance aux protéines citrullinées sont encore mal
connus. Malgré toutes les justifications et les preuves a I'appui du lien parodontite-PR, il
convient de noter que les études prospectives les plus robustes, les plus vastes et basées sur
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la population n'ont pas réussi a démontrer une association entre la parodontite et la PR
incidente. L'association entre la parodontite et la PR pourrait étre confondue par des
expositions comportementales et environnementales communes aux deux affections. De
plus, I'entité de la parodontite a souvent été mal définie dans les investigations scientifiques.

[6]
- Microbiote intestinale :

Un intérét croissant a été porté au cours de la derniére décennie a microbiote intestinal et son
réle dans I'noméostasie immunitaire et le développement de la PR. Les preuves a l'appui de
cette association proviennent d'abord d'études animales démontrant que la flore microbienne
est indispensable au développement et a I'aggravation de l'arthrite expérimentale, des études
humaines ont rapporté des changements dans la composition du microbiote intestinal des
patients atteints de PR, avec une diminution de la diversité microbienne, un enrichissement
de la Prevotella copri, Lactobacillus spp et Clostridium spp et diminution de Bacteroides spp
et Haemophilus spp. [6]

Néanmoins, un effet causal direct a été suggéré par des études récentes montrant que la
dysbiose intestinale enrichi par Prevotella copri chez les sujets a risque de PR peut induire
I'activation des lymphocytes T autoréactifs et que HLA-DR-présenté par cette espece
peuvent genérer des réponses Thl et Th17 spécifiques a la PR. [6]

4.2.3 - Habitudes nutritionnelles :

Une méta-analyse récente de neuf études observationnelles a trouvé un effet protecteur
significatif de I'alcool sur le développement de la PR avec un OR de 0,78 (IC a 95 %, 0,63
a 0,96) et confirmé qu'une consommation modérée d'alcool diminue le taux de progression
des lésions érosives des articulations, qui était plus prononcé dans la PR ACPA positive (OR,
0,52 ; IC a 95 %, 0,36-0,76) et semble plus important chez les personnes porteuses du
marqueur génétique de 1’épitope partagé. L 'effet était dépendant de la dose, du temps, et
sans rapport avec le type de boisson. Dans ces études, des personnes abstinentes seraient
entre deux et quatre fois plus susceptibles de développer une PR que celles qui déclarent
consommer de 1’alcool au moins un jour sur trois. Des petites doses d’alcool semblent avoir
un effet anti-inflammatoire qui pourrait prévenir la survenue de la PR. La régulation négative
induite par l'alcool de la réponse immunitaire et de la production de cytokines pro-
inflammatoires a été proposée comme explication de cette observation, alors que Le
mécanisme justifiant cette interaction n'est actuellement pas clair. [1]

Comportements alimentaires sains ont également été associés a une diminution du risque
de PR. Un régime méditerranéen, généralement plus riche en fruits, légumes, huile d'olive
et poisson, a été proposé comme explication possible du gradient nord-sud de la
PR observé en Europe, complémentaire a d'autres facteurs génétiques et environnementaux
(par exemple, I'exposition au soleil). [6]

Fruits et Iégumes : source majeure de fibres et d'éléments antioxydants tels que la vitamine
C. Les deux ont eteé associés a une diminution du risque de PR dans des études prospectives
solides, (276,279,280) bien que les données d'une autre grande cohorte n'aient pas pu
confirmer ces résultats (269). Néanmoins, I'image globale est claire en pointant vers une
tendance a un rdle protecteur des comportements nutritionnels plus sains dans le
développement de la PR. [6]
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Une analyse récente de la fameuse « nurses health study » suggere que la consommation
réguliére de sodas sucrés augmentait considérablement le risque de développer la PR.
L'association était indépendante de I'obésité et d'autres facteurs socio-économiques et avait
tendance a étre plus forte pour la PR d'apparition tardive (HR, 2,64 ; IC a 95 %, 1,56-4,46).
Fait intéressant, aucune relation causale n'a été trouvée avec les sodas light ou entre les sodas
sucrés et la PR séronégative. De plus, a l'instar d'un apport élevé en sodium, les auteurs
décrivent une interaction entre la consommation de sodas sucrés et le tabagisme, avec un
risque plus élevé de développer une PR chez les femmes qui buvaient réguliérement des
sodas sucrés et avaient fume plus de 10 paquets-années. [1]

Une consommation élevée de sel a également été suggérée comme un facteur de risque pour
le développement de la PR, en particulier chez les fumeurs. Dans une cohorte prospective
du nord de la Suede, un apport élevé en sodium a plus que doublé le risque de PR chez les
fumeurs (OR, 2,26 ; IC a 95 %, 1,06-4,81) mais pas chez les non-fumeurs. De plus, cette
interaction entre le tabagisme et I'apport élevé en sodium était plus forte pour la PR ACPA
positive. [1]

Un autre bien connu pour les aliments cardio-protecteurs, " les acides gras oméga-3, ont été
suggéreés comme protecteurs contre le développement de l'auto-immunité associée a la PR.
Dans une cohorte au premier degré de parents atteints de PR, les personnes en bonne santé
qui ont développé des ACPA étaient moins susceptibles d'utiliser des suppléments d'oméga-
3 (OR, 0,14 ; IC a 95 %, 0,03-0,68) et avaient des concentrations significativement plus
faibles d'acides gras oméga-3 dans les globules rouges. Dans une grande cohorte
longitudinale de Suede, un apport durable d'acides gras oméga-3 supérieur a 0,21 g/jour a
réduit le développement d'une PR ultérieure de 52 % (IC a 95 % : 29 % - 67 %), ainsi qu'une
consommation réguliére de poisson au moins une fois par semaine (risque relatif (RR), 0,71
; 1C 295 %, 0,48-1,04). [1]

Une méta-analyse examinant l'association entre la consommation de poisson et le
développement ultérieur de la PR a suggeré une tendance a un effet protecteur avec une a
trois portions de poisson par* semaine (RR, 0,76 ; IC & 95 %, 0,57-1,02). Un essai contr6lé
randomisé au début de la PR a démontré que I'ajout de suppléments d'huile de poisson a un
traitement standard avec des médicaments antirhumatismaux conventionnels augmentait
significativement les chances de rémission clinique (HR, 2,09 ; IC a 95 %, 1,02-4,30),
soutenant I'hypothése d'un effet antiinflammatoire propriétés des acides gras oméga-3. [1]

Café, thé et caféine : ont été associés de maniére incohérente a la PR. Une méta-analyse
comprenant cing études (2 de cohorte et 3 cas-témoins) et 134 901 participants a trouvé un
risque accru avec la consommation totale de café (RR 2,43, IC a 95 % 1,06-5,55) et aucune
association avec la consommation de thé. Plus recemment, une autre grande étude de cohorte
prospective (n =76 853) n'ont trouvé aucune augmentation de I'incidence de la PR avec la
consommation de café (caféiné ou décaféine), alors que la consommation de the caféiné
conférait une augmentation du risque de 40 % (HR 1,40, IC a 95 % 1,01-1,93) (283). Ceci
est en désaccord avec la méta-analyse et la plupart des études précédentes et, en tant que tel,
le lien entre le café, le thé et la PR reste équivoque. [6]

Un réle éventuel de la consommation de viandes rouges, d’antioxydants, de vitamines et
d’autres micronutriments €lémentaires n’est pas démontré, a ce jour.
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L'obésité augmente partout dans le monde, avec des conséquences bien établies sur un
certain nombre de maladies chroniques. Le role de I'obésité en tant que facteur de risque de
PR est encore débattu, mais une majorité d'études suggérent qu'il s'agit d'un facteur de risque
de PR chez les femmes. 45]. Femmes obéses (IMC>30,0 kg/m2) dans la Nurses' Health
Study avaient tendance a présenter un risque accru de PR, en particulier chez les personnes
diagnostiquées a un age plus précoce (RR, 1,65 ; IC a 95 %, 1,34-2,05) et chez les
adolescents obeses (RR, 1,35 ; IC a 95 %, 1.10-1.66). Des résultats similaires ont également
été trouvés en Europe, I'obésité augmentant le risque de PR séronégative chez les femmes
suédoises (RR, 1,6 ; IC a 95 %, 1,2-2,2) Chez I'hnomme, I'effet de I'obésité est moins évident
et certaines études ont méme décrit un risque reduit de PR chez I'nomme. [1]

Les femmes présentant des symptémes élevés de trouble de stress post-traumatique ont
également un risque accru de développer une PR. Un statut socio-économique bas, y
compris un faible niveau d'éducation, s'est avéré étre associé a de moins bons résultats de la
PR, bien que les études soutenant cette possibilité nécessitent une expansion
supplémentaire.[1]

5 - Aspect clinique :

La PR se manifeste par une polyarthrite bilatérale, symétrique et distale. 1l implique
généralement plus de 3 articulations, en particulier le poignet, les articulations MCP, PIP et
MTP. Le patient a décrit une douleur rythmique inflammatoire et un examen objectif de la
synovite (gonflement articulaire). Les ténosynovites (extenseur ulnaire du carpe) et les
bursites (olécrane, tendon d'Achille) sont fréquentes.

5.1 - La polyarthrite rhumatoide débutante :

La PR débute généralement de maniere insidieuse et les symptémes se développent
progressivement au fil des semaines, voire des mois, parfois avec des exacerbations
systémiques, mais dans la plupart des cas, des exacerbations modérées. Dans 55 % a 65 %
des cas, les patients présentent une atteinte d'une seule articulation, souvent accompagnée
de prodrome, d'anorexie, de faiblesse ou de fatigue. En revanche, 8 a 15 % des cas de PR
sont aigus ou subaigus, les symptémes culminant en quelques jours. [101]

Dans la PR, la douleur est majoritairement nocturne, réveille le patient et s'estompe a I'effort,
plus fréquemment des étirements matinaux dont la durée est un indicateur de la sévérité de
la maladie. doigt dit quand le patient se réveille<k Conique>>. Ces phénomenes
inflammatoires nocturnes ont des effets diurnes. [102]

Plus précisément, la clinique, comme la biologie, varie selon le stade de la PR. Pour la PR
débutante, ces signes sont généralement prudents. L'oligoarthrite distale survient dans 70 %
des cas et est dite fixe et symétrique, se manifestant par une synovite au niveau des
articulations carpienne, MCP, PIP, puis au niveau des gaines des tendons fléchisseurs.
Extenseurs des doigts (ténosynovite dite crépitante).
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La douleur sera inflammatoire, nocturne, aggravée au réveil par des raideurs matinales, mais
s'atténuera, comme on l'a vu précedemment aprés un dérouillage articulaire plus ou moins
long. Un gonflement peut étre trouve. 20% des cas peuvent étre une polyarthrite fébrile aigué
avec exacerbation de I'état systémique.

Figure 15 : PR en phase de début.

5.2 - La polyarthrite rhumatoide en phase d’état :
5.2.1 - Les manifestations articulaires :

Pour une PR dite en phase d'état, les manifestations articulaires montrent une évolution par
poussées ou dans 90% des cas, les mains sont touchées avec une déformation, une
amyotrophie et une ténosynovite. Une rupture de tendon, type tendon d'Achille sera possible
et sera tres difficile a prendre en charge et a réparer: dans ce cas, il est dit que la ténosynovite
est crépitante. Au niveau articulaire, il y a substitution du tissu détruit par un tissu de
granulation qui envahit toute l'articulation laissant apparaitre le pannus synovial.

A long terme, ce tissu de remplacement devient génant, entrainant généralement une
intervention chirurgicale par arthroscopie. [103]

Figure 16 : PR évoluée
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L’apparition des 1ésions €rosives articulaires caractéristiques, souvent aprés quelques mois
de suivi, viendra confirmer le bien fondé du diagnostic.

Rappelons toutefois que 1’absence de signes cliniques articulaires ne suffit pas pour autant a
¢liminer le diagnostic de PR puisque certaines d’entre elles ont un début biologique pur.

5.2.3 - Manifestations extra-articulaire :

Ces manifestations extra-articulaires mettent en jeu le pronostic vital du patient, et
participent considérablement a sa mortalité. Certaines manifestations extra-articulaires
doivent étre connues en raison de leur fréquence ou de leur gravité.

-Les nodules rhumatoides :

Représentent I’une des manifestations extra-articulaires les plus fréquentes et apparaissent
chez 10 a 30% des patients atteints de PR. Ils se développent spontanément ou suite a de
microtraumatismes et dans les PR anciennes. Les NR s’observent principalement sur les
sites péri-articulaires et les zones de pression : avant- bras, coudes et tendon d’Achille. Ce
sont de petits bosses durs, non douloureuses qui ne réclament pas de traitement particulier
dans la majorité des cas. [104]

-Les vascularites :

Correspondent a des inflammations de la paroi des vaisseaux sanguins. Au cours de la PR,
elles peuvent toucher les vaisseaux de tout type et de toutes tailles. Les causes exactes de
leurs déclenchements demeurent inconnues mais elles semblent entres autres liees a la
présence de dépbts de complexes immuns dans la paroi des vaisseaux et a 1’intervention
d’anticorps dirigés contre les cellules endothéliales. Les vascularites liées a la PR sont de
natures variables, elles peuvent se manifester par des micro-infarctus péri- unguéaux bénins,
des rashs érythémateux voire méme des ulcérations cutanées séveres. [105]

6 - Critere diagnostic :

La PR est une maladie hétérogéne sur le plan de la présentation et de la sévérité. En pratique
la démarche diagnostic de la PR doit amener le praticien a remplir trois objectifs majeurs :

- Reconnaitre un rhumatisme inflammatoire débutant pouvant correspondre & une PR.
- Eliminer un autre rhumatisme inflammatoire défini.

-Rechercher devant cette PR « probable » des éléments permettant de prédire
I’évolution vers une PR chronique destructive.

6.1 - Critéres de classification :

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 [6] [106]. L’objectif principal des critéres ACR/EULAR 2010 était de permettre
une classification précoce des patients atteints de PR.
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-Critéres ACR/EULAR2010 :

Les criteres ACR 2010 sont aujourd’hui les plus utilisés. IIs sont plus adaptés aux PR
débutantes. Cependant ils n’incluent pas les données du génotype HLA-DR, ni les
techniques radiologiques récentes (IRM et échographie) [107].

Ces critéres incluent des éléments suivant:
-Nombre et type (petits / grands) d'articulations avec gonflement douloureux
-Serologie (FR, ACPA)
-Marqueurs de I’inflammation (CRP)

-Durée d’évolution des symptdmes (Tableau2)

6.2 - Tableau clinique :

Comme évoqué précédemment, le tableau clinique de la PR en phase initiale est trés variable.
Ce dernier reste cependant le principal outil de référence pour que le praticien puisse poser
son diagnostic. Pour rappel, les signes les plus fréquents sont les suivants :

e Douleurs inflammatoires a plusieurs articulations (arthralgies
inflammatoires), avec gonflement douloureux des articulations (arthrites).

e Enraidissement au matin accompagné d’un dérouillage progressif.
e Atténuation de la douleur induite par I’exercice et réapparition au repos.

o Atteinte des articulations bilatérale et symétrique (articulations épargnées
: sacro- iliaques, rachis dorsal et lombaire).

En accord avec les recommandations de I’HAS de 2007 (en cours de révision), les signes
suivants doivent également étre présents (HAS 2007) :

e Larigidité matinale doit étre supérieure a 30 minutes.
e L’arthrite doit toucher au moins 3 articulations.
e La durée d’évolution des symptdmes doit étre supérieure a 6 semaines.

e Une arthrite de la main au niveau du poignet ou des articulations des
métacarpes phalangiens et des inter-phalangiens proximaux.

e Une douleur ressentie a la pression des métatarses (pieds) et des phalanges.
e [ atteinte doit étre symétrique.

La confirmation du diagnostic est généralement apportee, aprés quelques mois, par
I’apparition des 1ésions destructrices articulaires spécifiques de la maladie. Il est a noter que
certaines PR débutent sans aucune altération articulaire et ne présentent qu’une initiation
purement biologique.
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6.3 - Examen biologiques :

Parallelement & un tableau clinique suggérant une PR, des examens biologiques sont
systématiquement effectués. Les résultats obtenus pourront ainsi influencer la prise de
décision sur le diagnostic. Précisons cependant, que les modifications biologiques ne sont
pas constantes, surtout au début de la maladie, et que certains malades peuvent présenter un
bilan biologique tout a fait normal.

6.3.1 - Bilan sanguin :
L’HAS recommande que le bilan sanguin comprenne (HAS 2007) :

e La recherche de la présence d’un syndrome inflammatoire : vitesse de
sédimentation (\/S), ou le dosage de la protéine C réactive (CRP)),

e L’examen de la numération de la formule sanguine (NFS),
e Larecherche d’une élévation des enzymes hépatiques.

Le tableau 3 résume les tests biologiques associés au suivie de la PR . [108] [109] [110]
[111].

6.3.2 - Analyses immunologiques :
Ainsi, afin de définir I’efficacité d’une analyse immunologique, un anticorps spécifique

de la maladie verra son utilit¢ dans un diagnostic uniquement s’il est présent en grande
quantité chez les malades, si sa sensibilité est importante. A 1’inverse, un anticorps non
spécifique et présent chez tous les malades n’aura aucune utilité pour le diagnostic.

En ce qui concerne le diagnostic de la PR, L’HAS recommande devant une arthrite débutante
de demander au moins les FR (IgV ou néphélométrie) et les anticorps anti-CCP2 (www.has-
sante.fr). Les anti-CCP ont une sensibilité comparable a celle des FR mais une plus grande
specificité [11] [112] [12] [113]. Les ACAN sont souvent dosés pour le diagnostic
différentiel avec le lupus.

-FR:

Au début de la PR la recherche des FR est souvent négative, et se positiverait
secondairement. Cependant, plusieurs études de cohortes mettent en évidence une positivité
élevée du FR dés le début de la maladie. La présence en stade précoce de FR a un taux
significatif est un élément de mauvais pronostic.

Chez certains le FR peut-étre présent dans le sérum sans aucune manifestation clinique et
ceci plusieurs année avant la manifestation de la PR, de méme chez les sujet qui ne développe
pas de PR. Il n’existe pas de corrélation entre le titre de FR est la sévérité de la maladie,
néanmoins les formes sévére se manifeste par des signes extra-articulaire sont presque
toujours séropositives. La présence de FR n’est donc ni indispensable ni suffisante pour
affirmer un diagnostic.

- Anti-CCP :

Une exploration du taux d’anti ccp est également indispensable. En effet ceux-ci est tres
spécifique de PR on le trouve dans 36-57 % des PR ayant un FR positif (type IgM) et dans
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6- 40% de PR seronégatives. Enfin comme pour le FR on a mis en évidence des anti-CCP
dans le sérum des patients des mois et méme des années avant le début de la PR [13] [114].

- AAN:

La recherche des AAN (anticorps anti-nucléaires) doit étre systématique devant une PR
débutante. Ces derniers sont positifs dans 15 a 30% des cas de PR et alors souvent a un taux
relativement faible. Les PR présentant des ACAN sont généralement séropositifs et
s’accompagnent volontiers de manifestations extra-articulaires, en particulier un syndrome
de Gougerot-Sjogren.

Ces anticorps sont en fait recherchés non pas pour poser le diagnostic de la PR mais pour
¢liminer celui d’une maladie lupique. De plus lors d’une maladie lupique, ils sont associes a
des anticorps anti-ADN natifs que 1’on ne retrouve pas dans la PR

6.3.3 - Le typage HLA classe l et 11 :

La PR est associée a certain alleles HLA DRB1*04 et HLA DRB1*01. Les alleles DR4 sont
présents chez environ 60% des patients et 20% des témoins, et les alleles DR1 chez environs
30% de malades et 20% des témoins. Du fait de ces tres fortes présentations dans la
population générale, la détermination des genes HLA DRBI n’a pas d’intérét dans le
diagnostic de la PR, mais a une valeur pronostic [115].

6.3.4 - Examen du liquide synovial :

L’examen du liquide synovial peut apporter des arguments dans le diagnostic. Au cours de
la PR, ce liquide synovial est inflammatoire et riche en polynucléaires neutrophiles. En cas
d’arthrite virale, il sera plus volontiers enrichi en lymphocytes. La biopsie de la synoviale
est un geste relativement simple qui sera effectué en cas de forme mono- articulaire pour
¢éliminer le diagnostic d’une éventuelle arthrite infectieuse.

6.4 - Examen radiologiques :

La derniére composante du diagnostic d'une polyarthrite rhumatoide est la présence de signes
radiologiques. Pour cela, le rhumatologue prescrira des radiographies osseuses. Ce sont des
signes d’évolution de la maladie et leur présence en début de maladie signe une maladie trés
agressive. Ces examens rechercheront un cedéme des parties molles juxta- articulaires et une
déminéralisation apophysaire .Si la PR est déja évoluée, les radiographies mettront en
évidence des érosions caractéristiques et des pincements des interlignes articulaires.

Un bilan radiographique normal ne permet pas d’écarter le diagnostic de PR. En cas de doute,
il est possible d’avoir recours a 1’échographie articulaire ou a I’IRM qui sont plus onéreux
mais surtout plus sensibles (notamment pour la mise en évidence des synovites et
ténosynovites).

7 - Diagnostic différentiel :

Un certain nombre de troubles peuvent ressembler étroitement a la polyarthrite rhumatoide
et doivent étre éliminés lorsque le diagnostic d'arthrite rhumatoide est posé.[116]
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8 - Evolution et pronostique de la PR :
8.1 - Evolution général et hétérogénéité de la PR :

La PR une fois installée tend progressivement vers 1’aggravation et 1I’extension des atteintes
articulaires. L’évolution de la maladie se fait par alternance de poussées évolutives
interrompues par des phases d’accalmies relatives, voire de rémission vraie. Les poussées
évolutives engendrent une atteinte des articulations jusqu’alors indemne, et la détérioration
des articulations déja atteintes. Le déclanchement de ces poussées est jusqu’alors incompris,
cependant il peut s’agir d’infection intercurrentes, de traumatismes, ou plus souvent de choc
ou de conflit psychologique.

Les modalités évolutives de la maladie peuvent étre regroupées en 3 catégories :

-Les formes monocycliques régresse completement apres une unique poussee
(environ 20% des cas).

-les formes progressives évoluant inexorablement vers un handicap majeur par des
poussées successives (environ 10% des cas).

-les formes polycycliques qui sont les plus courantes et représentent pres de 70% des
cas.

L’évolution de la fréquence de la PR reste une donnée difficile a déterminer en particulier
de par I’hétérogénéité démographique et les changements constants d‘exposition aux
facteurs favorisants. Dans 20 a 30% des cas, la pathologie sera bénigne et d’évolution
favorable sans Iésions radiographiques ni déformations. Dans ce cas, soit la maladie stagnera
dans un état proche de la rémission, soit il y aura persistance de I’inflammation mais toujours
sans destruction articulaire. A I’oppose 10 a 20% des patients présenteront une forme sévere
de PR avec destructions et déformations articulaires rapides, sources d’un handicap
fonctionnel important et / ou manifestations extra-articulaires mettant en jeu le pronostic
vital.

Des remissions sont fréquentes au cours de la PR. Elles surviennent surtout au début de la
maladie et peuvent durer quelques mois a quelgques années. Selon les études, 10 a 25% des
patients au maximum entrent en rémission. Ils n’ont plus de douleur, plus d’inflammation
articulaire, plus de perturbation biologique et leur maladie parait éteinte.

-Evolution de la PR encoure de grossesse :

La grossesse est souvent associée a la rémission au cours du dernier trimestre. Plus des trois
quarts des patientes enceintes atteintes d'arthrite rhumatoide s'améliorent a partir du premier
ou du deuxiéme trimestre. En revanche 90% d'entre elles présentent une reprise évolutive en
moyenne 6 semaines suivant I'accouchement, mais parfois trés précocement.

Le mécanisme proposé de cet effet protecteur pourrait étre da a I'expression de cytokines
suppressives telles que I'lL-10 pendant la grossesse ou a des altérations de I'immunité a
médiation cellulaire. Les femmes atteintes d'arthrite rhumatoide active ou d'autres conditions
inflammatoires peuvent avoir des enfants dont le poids a la naissance est inférieur [117]

8.2 - Pronostic de la PR :
Définir le pronostic, en particulier les critéres de jugement de celui-ci, doit étre claire et
pertinente. Etablir le pronostic dés I'installation de la maladie est une étape capitale qui a un
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intérét évident et immédiat pour le choix du traitement [118]. Les facteurs permettant
d’évaluer le pronostic de la maladie doivent étre recherchés et identifiés le plus rapidement
possible. Ils sont d’ordre clinique, radiologique, biologique et génétique :

+Clinique :

La maladie sera jugée de moins bon pronostic si elle se déclenche a un age avancé, chez une
femme, avec des manifestations extra-articulaires, suivant un début aigu et avec un nombre
élevé d’articulations douloureuses et enflées. Le nombre d’articulations touchées semblent
étre particulierement bien corréle au pronostic de la PR. Un mauvais indice de qualité de vie
au début de la maladie est souvent corrélé avec un handicap fonctionnel a moyen ou long
terme. Les indices de qualité de vie comme le HAQ peuvent donc servir de facteur pronostic.

* Radiographique :

L’existence d’érosions précoces est en faveur d’une forme sévére de PR associée a des
destructions ostéocartilagineuses. A moyen terme ceci semble étre le meilleur marqueur
pronostic

*Biologique :

Une inflammation persistante et notamment un taux élevé de CRP est associée a un caractére
érosif ultérieur de la PR. Un important taux de FR dans le sérum des le début de la pathologie
est aussi signe d’une PR de mauvais pronostic. Les Ac anti-CCP semblent de la méme fagon
de bons marqueurs pronostics [119].

» Génétique :

La présence d’au moins un all¢le a risque HLA-DRB1*0401 ou HLA-DRB1*0404 est
identifiée dans 96% des PR sévéres avec lésions articulaires importantes et / ou
manifestations extra- articulaires [120]. Le typage génétique présente donc un intérét
pronostic important.

Rappelons aussi que la précocité de la prise en charge thérapeutique est un élément décisif
de I’évolution de la pathologie et détermine grandement son pronostic 8 moyen ou long terme
[121]

La PR est associée avec 1’allele HLA-DRB1*04. L’absence d’association avec la gravité
articulaire ou le phénotype clinique n’est pas surprenante dans la mesure ou les patients
suivis a I’hopital ont des formes plus sévéres de PR. [122]

9 - Evaluation de laPR :

L’évaluation de I’activité de la maladie et de la réponse au traitement avec un outil de mesure
objectif et standardisé est nécessaire afin de prédire au mieux son évolution et  d’adapter
sa prise en charge. A la différence de ’hypertension ou du diabéte, I’activité de la PR ne
peut pas étre évaluée par un seul critere qu’il soit clinique ou biologique. C’est pourquoi
dans les années 1990, des outils de mesure composites basés sur des éléments cliniques et/ou
biologiques ont été développés. Cette evaluation porte sur plusieurs indices qui serviront au
calcul de différents scores composites qui permettent d’objectiver et quantifier une
amélioration, une rémission ou au contraire une aggravation de 1’état clinique du patient,
ainsi diminuer le risque d’erreur de mesure.
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La conférence de consensus OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis
Clinical Trials) en 1992 a permis de recenser les paramétres utilisés pour apprécier I’activité
de la PR et de recommander les plus pertinents en pratique courante (tableau 5). Notons que
la durée du dérouillage matinal et la présence ou I’absence de manifestations extra-
articulaires ne sont pas retenus mais présentent toujours des intéréts certains dans le suivi de
I’activité de la maladie.

Tableau 2 : Classement et intérét des indices de mesure de 1’activité de la PR selon la
conférence de consensus OMERACT [123].

Criteres a évaluer Intérét (noté sur 10)
1 |Nombre de synovites 0.1
2 |Impact fonctionnel 9.0
3 |Douleur 8.6
4 [Nombre d’articulations douloureuses (8.2
5 |[Evaluation radiographique 8.1
6 |Appréciation globale du patient 8.0
7 |Protéines de I’inflammation 7.3
8 |Appréciation globales du médecin 4.3
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9.1- Evaluations clinique et biologique :

L’appréciation de I’activité de la maladie par le médecin doit se faire avant
etindépendamment de 1’évaluation du patient.

Figure 17 : Représentation des 28 sites articulaires de ’EULAR intervenant dans le calcul
du score DAS 28 aussi dans 1’évaluation du NAD et du NAG (indice de Ritchie).

L’analyse articulaire se fait sur 28 sites articulaires : 10 métacarpophalangiennes, 8
interphalangiennes proximales des mains, 2 interphalangiennes des pouce, 2 poignets, 2
genoux, 2 coudes, 2 épaules [124].

9.1.1 - Indice articulaire de Ritchie :

Il n’est presque plus employé. Il apprécie la douleur articulaire a la pression de 53 sites
articulaires. Un score est donné de « 0 » a « 3 » pour chaque articulation selon la réaction du
malade & la pression (0 = pas de douleur ; 1 = douleur a la pression ; 2 = douleur associée a
une grimace ; 3 = douleur avec mouvement de retrait).

9.12 -NAD et NAG :

En clinique courante, le NAD (nombre d’articulation douloureuse) est utilisé a la place de
I’indice de Ritchie, sur 53 sites articulaires le praticien détermine le NAD, ainsi que le
nombre d’articulation gonflées, ou nombre de synovite (NAG) sur 44 articulations Pour
simplifier, ces criteres sont plus généralement établis sur les 28 sites retenus par ’EULAR

La notation est réduite a un systéme binaire, « 1 » s’il y a douleur pour le NAD ou synovite
pour le NAG, et « 0 » s’il y a absence de I’un ou ’autre .
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9.1.3 - Appreciation de la douleur par le patient :

La douleur globale du patient est mesurée par 1’échelle visuelle analogique (E\VA) ou échelle
de Hutchinson. Le patient doit évaluer sa douleur liée a la PR sur les 48 derniéeres heures et
placer un curseur a I’endroit correspondant, sur une échelle graduée de 0 a 100 a I’endroit
correspondant.

0 100

Maladie inactive Maladie trés active

Figure 18 : Echelle EVA évaluant la douleur du patient.

9.1.4 - Evaluation du syndrome inflammatoire :

Le syndrome inflammatoire est un excellent critére pour évaluer I’activité de la maladie.
Il repose essentiellement sur le dosage de CRP et la VS.

9.2 - Scores composites :

Les scores composites présentent les meilleurs moyens de mesures de la variation de
I’activité de la PR, tout en prenant en compte les paramétres vus précédemment.

Le score ACR est principalement utilisé au cours des essais clinique ou pour évaluer
I’efficacité du traitement. A I’inverse, le DAS et ses dérives qui correspondent aux critéres
de ’EULAR, sont utilisés trés couramment dans 1I’évaluation et le suivi clinique de la PR.

9.2.1-LeDAS-28: Le
DAS mesure un score d’activité de la PR selon les critéres européens de ’EULAR. il est
établit avec les 28 sites articulaires de ’"EULAR

Le DAS-28 est un score composite a 4 variables décrites précédemment:
- Le nombre d’articulations douloureuses (NAD) sur 28.
- Le nombre de synovites (NAG) sur 28.
- L’appréciation globale du patient.
- La vitesse de sédimentation a la premiere heure.

A partir de ces données, un calcul mathématique permet d’obtenir une valeur comprise entre
0 et 10. Le calcul du DAS 28 se fait selon la formule suivante (http://www.das-score.nl/ ):

. Définition du niveau d’activité de la maladie avec le DAS 28
. PR de faible niveau d’activité : DAS 28 < 3,2

. PR active : DAS 28 > 3,2

. PR modérément active : 3,2 <DAS 28 <5,1

. PR tres active : DAS 28 > 5,1
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La réponse thérapeutique EULAR sur I’activité de la maladie, entre deux mesures selon
I’évolution du DAS 28 au cours d’une période, est qualifiée comme suit (tableau 3) :

Tableau 3 : Mesure d’activité de la PR selon I’évolution du DAS-28

DAS 28 ajO+n jours  |JAmélioration du DAS par rapport a jO

>1.2 >0.6 et <1.2 <0.6
<3.2 Bon répondeur Répondeur modéré Non répondeur
>3.2 et <5.1 Répondeur modéré Répondeur modéré Non répondeur
>5.1 Répondeur modéré Non répondeur Non répondeur

L’intérét du DAS-28 est qu’il peut étre utilise comme critére d’évaluation de I’activité de la
maladie, comme critére de rémission mais aussi pour juger de I’efficacité d’un traitement.

Une nouvelle version du DAS-28 prenant en compte le dosage de la protéine C réactive a la
place de la vitesse de sedimentation a été proposé sous le nom de DAS-28 CRP [125]

9.2.2 - Le SDAI et le CDAI :

Le SDAI pour Simplified Disease Activity Index est un indice composite d’activité de la
PR, simplifié¢ et destiné a la pratique clinique puisqu’ il ne dépend pas d’une formule
mathématique complexe. En effet, il correspond a la somme des valeurs associées a chacun
des critéres pris en compte. Ces critéres sont les suivants :

- Le nombre de synovites sur 28.

- Le nombre d’articulations douloureuses sur 28.

- L’appréciation globale de 1’activité par le patient de 0 a 10 sur une EVA.

- L’appréciation globale de 1’activité par le médecin de 0 a 10 sur une EVA.
- Le dosage de la CRP en mg/dl.

Le CDAI ou Clinical Disease Activity Index est calculé de la méme maniére que le SDAI a
I’exception prés qu’il ne prend pas en compte I’évaluation biologique du syndrome
inflammatoire. L’avantage du CDAI est qu’il peut étre calcule rapidement sans avoir recourt
au dosage de la CRP.

9.3 - Evaluation radiographique :

Il existe des indices valides et fiables pour le suivi de la PR. Ce sont des scores quantitatifs
destinés a evaluer les destructions ostéocartilagineuses (érosions osseuses et pincements
articulaires). Ce sont principalement I’indice de Sharp. (Annexe 2)

9.4 - Evaluation de la qualite de vie :

L’appréciation de la qualité de vie a le grand intérét pour la santé physique, la santé
psychologique et également les activités sociales et domestiques reflétant I’insertion sociale.
Cette appréciation s’appuie sur la classification des stades des patients polyarthritiques selon
I’impotence fonctionnelle qu’entrainait leur maladie .
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Le retentissement fonctionnel peut également étre évalué simplement en pratique, surtout
par le score Heath Assesment Questionnaire (HAQ) qui est des« auto- questionnaires »
rempli par le patient (Annexe 3).

Tableau 4 : Classification fonctionnelle de Steinbrocker (www.rhumato.info).

Classes Capacité fonctionnelle
| Capacité fonctionnelle compléte avec possibilité d’exercer

normalement la profession naturelle

I Capacité fonctionnelle normale malgré le handicap de la

douleur et de la raideur d’une ou plusieurs articulations

Il Capacité fonctionnelle autorisant le sujet a effectuer seulement
une petite partie de ses occupations usuelles et de ses propres soins

10 - Les traitements de la PR :

Le principal objectif du traitement de la PR est de diminuer les douleurs inflammatoires, de
controler I’activité de la maladie et de prévenir les situations de handicap entrainées par la
pathologie.

Le but est donc d’atteindre et de maintenir la rémission clinique ou au minimum la plus
faible activité possible de la maladie. La rémission clinique est définie par 1’absence de
signes et symptomes d’activité inflammatoire significative. Ceci inclut les données de
I’interrogatoire, de I’examen clinique et la biologie (syndrome inflammatoire) [126].

Le traitement doit étre mis en place le plus tét possible, idéalement dans les 3 mois suivants
le diagnostic de la pathologie, pour mieux contréler 1’évolution de la maladie [127] .

10.1- Les traitements médicamenteux de la PR :

Il existe deux grands types de traitements médicamenteux : les traitements
symptomatiques et les traitements de fond.

10.1.1 - Traitements symptomatiques :
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Le but des traitements symptomatiques est de soulager les douleurs articulaires. Il est
important de prendre en charge ces douleurs pour assurer une qualité de vie optimale au
patient [128].

10.1.1.1. - Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

lls sont utilisés en premiére intention dans la prise en charge des douleurs du patient.
Cependant ces traitements entrainent des effets indésirables tels qu’une toxicité digestive,
rénale et cardiovasculaire donc ils nécessitent une surveillance étroite [129].

10.1.1.2 - Les antalgiques :
Ce sont les paliers | et 11 qui sont utilisés : paracétamol, tramadol, codéine.

L’utilisation des morphiniques (pallier III) est exceptionnelle au cours de la PR, d’autant
que leurs effets indéesirables sont fréquents. [130]

10.1.1.3 - Les corticoides (anti-inflammatoires stéroidiens) :

IIs sont mis en place uniquement en cas d’efficacité insuffisante des AINS lors de la mise
en place du traitement de fond ou en cas de poussées séveres. En raison des nombreux effets
indésirables (diabéte, ulcere, hypertension artérielle), les corticoides doivent étre prescrits a
la plus faible dose possible (idéalement 0,15 mg/kg/j) et sur la période la plus courte possible
(maximum 6 mois). Des posologies inférieures a 10mg par jour de prednisone ou équivalent
sont habituellement utilisées. De fortes doses de cortisone (bolus cortisoniques) variant de
500mg a 1g de prednisolone par jour sur un a trois jours de suite peuvent étre utilisées en
cas de poussées séveres [131].

Une corticothérapie a demi-vie courte par voie orale comme la prednisone est
recommandée. L’arrét des corticoides se fait de fagon progressive pour éviter les
phénomeénes d’effet rebond. 11 est nécessaire de rappeler aux patients certaines regles
hygiéno-diététiques a tenir lors d’un traitement par corticoides au long cours, notamment
une alimentation moins grasse, moins sucrée et moins salée.

Une prévention de l'ostéoporose doit étre mise en place quand un patient prend une
corticothérapie systémique prolongée : une prise de calcium et de vitamine D est alors
ajoutée a I’ordonnance du patient. [132]

10.1.1.4 - Traitements locaux :

11 est possible de réaliser des injections locales de corticoides dans 1’articulation ou autour
de celle-ci. Les corticoides injectés sont par exemple 1’hexacétonide de triamcinolone ou de
la bétaméthasone. Il est nécessaire de respecter au moins trois mois entre deux injections
dans une méme articulation.

Des injections intra-articulaires d’un isotope radioactif a durée d’action plus longue peuvent
¢galement étre faites, ce qui permet d’inhiber I’épaississement de la membrane et
I’épanchement de liquide synovial . En cas de rechute aprés une premiere injection de
I’isotope, une nouvelle administration peut étre réalisée apres un délai de 6 mois. Les
infiltrations sont des compléments aux traitements de fond . [133]

10.1.2 - Les traitements de fond (DMARD:S) :
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La prescription précoce d’un traitement de fond est indispensable ; en effet les DMARDs
(disease-modifying anti-rheumatic drugs) ont démontré leur efficacité sur I’activité de la PR
et certains d’entre eux réduisent la progression des Iésions articulaires structurales [134].

Le but des DMARDs est d’aboutir a :
- Une rémission, ou au moins 1’obtention d’une activité faible de la PR ;
- La prévention des Iésions et du handicap ;
- Une qualité de vie correcte du patient.

Les DMARDs sont des médicaments immunosuppresseurs et immunomodulateurs. Ils sont
classés comme traitements de fond conventionnels (csDMARDs), comme traitements de
fond biologiques (bDMARDs) ou bien comme traitements de fond synthétiques dirigés sur
une cible particuliéere (tsDMARDs). Ces deux dernieres catégories sont généralement
prescrites aprées 1’échec d’'un DMARD conventionnel [135]

Le rhumatologue fait le choix du traitement de fond le plus adapté en se basant sur :
- L’estimation de la sévérité de la maladie ;
- Le rapport bénéfice/risque ;

- La rapidité d’action (les anti-TNFa, le 1éflunomide, le méthotrexate ont une action
rapide) ;

- La démonstration d’un effet sur la réduction de la progression des signes
radiologiques (anti-TNFa, Iéflunomide, méthotrexate, sulfasalazine) ;

- L’existence de comorbidités associées.

Actuellement, le traitement de fond prescrit en 1ére intention est le méthotrexate [136] .

10.1.2.1-Les traitements de fond conventionnels ou csDMARDSs :
- Le Méthotrexate (MTX) :

Le service médical rendu du MT X est important car ce dernier est peu cher, efficace et bien
toléré 55. Ce qui fait que, hormis dans les cas particuliérement séveres ou de non tolérance,
le méthotrexate est le traitement de fond attribué en premier choix dans la PR [137].

C’est un médicament utilisé en cancérologie a fortes doses et comme immunosuppresseur a
faible dose. Il est utilisé dans la PR surtout depuis les années 1980 [138] .

Le MTX agit par antagonisme de ’acide folique en inhibant la dihydrofolate réductase
(DHFR), ce qui inhibe la prolifération des cellules T. Mais ce mécanisme n’est pas suffisant
pour comprendre le mode d’action de cette molécule. En effet, la voie de signalisation de
I’adénosine semble é&tre la piste privilégiée. Le méthotrexate inhibe I'AICAR
('aminoimidazole-4carboxamide ribonucléotide) transformylase, ce qui entraine une
accumulation intracellulaire d’AICAR et une augmentation de la libération d’adénosine,
supprimant ainsi de nombreuses réactions inflammatoires et immunitaires 57. Une
instauration du MTX a 10-15mg en une prise unique par semaine par voie orale est
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recommandée, avec ensuite une augmentation des doses pour atteindre environ 0.3
mg/kg/semaine donc entre 15 et 25 mg par semaine. Le dosage du MTX varie selon
I’efficacité et la tolérance du patient. Si il existe une intolérance ou une efficacité insuffisante
du MTX per os, le médecin rhumatologue pourra alors proposer la mise en place d’un
traitement par voie sous-cutané [139].

Les effets du MTX sont souvent obtenus dans les six premiers mois, avec une amélioration
de symptdmes, de la mobilité des articulations et de la qualité de vie du patient [140].

Le MTX se présente sous forme de comprimés (IMETH, NOVATREX, METHOTREXATE
BELLON), de seringues-préremplies par voie sous-cutanée (IMETH, METOJECT), de
stylos préremplis par la méme voie précédente (METOJECT, NORDIMET) ou d’ampoules
a injecter par voie intramusculaire ou sous-cutanée (METHOTREXATE BIODIM). Un des
réles du pharmacien est de rappeler au patient que le MTX dans toutes ses formes
d’administration ne se prend qu’une seule fois par semaine et non tous les jours [141].

Une co-prescription a base d’acide folique (vitamine B9) est retrouvée pour limiter les effets
indésirables du MTX (anémie, cytolyse hépatique, stomatite, nausées, diarrhée). Cette
vitamine est généralement prise 48h aprés I’administration du méthotrexate, a hauteur de
5mg/semaine .

Les patients traités par MTX sont réguliérement suivis (prise de sang, examen clinique) pour
surveiller 1’apparition d’éventuels effets indésirables dont notamment les problémes
hépatiques, les infections, les troubles pulmonaires et sanguins 56. Concernant les effets
indésirables, ceux qui sont les plus souvent retrouvés sont d’ordre digestif (diarrhées,
nausées etc.) .

Les contre-indications au MTX sont la grossesse ou I’absence de contraception efficace,
I’insuffisance rénale sévere ou 1’existence de pathologies hépatiques séveres .

- La Sulfasalazine :
Le service médical rendu (SMR) de cette spécialité est important.

La Sulfasalazine (SALAZOPYRINE) appartient a la famille de sulfamides et des salicylés.
Son mécanisme d’action sur la PR n’est pas bien établi mais il posséde une activité
antiinflammatoire sur la muqueuse intestinale 56. Ce médicament est prescrit en cas de

contre-indications ou d’intolérance au MTX. Il peut aussi étre mis en place en association
avec le MTX.

La posologie initiale est de 1g/jour puis elle sera augmentée par paliers hebdomadaires
jusqu’a 2 a 3 grammes par jour .

Ses effets indésirables sont surtout digestifs (nausées, troubles de la digestion) et certains
patients peuvent développer une hypersensibilité a cette substance .

- Le Léflunomide et I’Azathioprine :

Ces deux substances sont des immunosuppresseurs indiqués lorsque le méthotrexate n’est
pas suffisamment efficace .

Le Léflunomide (ARAVA) inhibe la synthése de novo des pyrimidines pour ainsi entrainer
le blocage des lymphocytes T activés .
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La posologie du Iéflunomide est de 100mg par jour pendant trois jours, puis de 20mg par
jour en une prise orale .

Un délai de 4 a 6 semaines voire de plusieurs mois est nécessaire pour que I’effet de ce
médicament apparaisse, il a donc une action lente .

C’est un médicament a prescription restreinte : il ne peut étre prescrit que par un médecin
rhumatologue ou par un spécialiste en médecine interne.

Il est contre-indiqué chez la femme enceinte ou susceptible de 1’étre puisqu’il expose a un
risque de malformations pour le feetus, ainsi une contraception efficace est indispensable
chez tous les patients (hommes et femmes) en age de procréer, pendant le traitement et aprés
I’arrét de celuici puisqu’un métabolite persiste dans le sang pendant une longue période qui
peut aller jusqu’a 2 ans, selon les individus.

Le leflunomide peut provoquer une perte de poids, une augmentation de la pression artérielle
et une diminution de la sensibilité des extrémités .

L’Azathioprine IMUREL) inhibe la biosynthése des nucléotides normaux qui entrent dans
la constitution des acides nucléiques, ce qui empéche la prolifération cellulaire. Ce
médicament peut étre proposé notamment dans certaines formes séveres de la maladie .

Son effet immunosuppresseur est lent a apparaitre, allant jusqu’a plusieurs mois apres
I’instauration du traitement.

La posologie est strictement individuelle, il existe des comprimés de 25mg ou de 50mg.

En début de traitement, le patient devra étre suivi avec des analyses de sang fréquentes pour
surveiller ’apparition d’anomalies de la numération formule sanguine.

Les patients prenant ce traitement doivent éviter les expositions prolongées au soleil et se
protéger des rayons UV car 1’azathioprine expose a un risque plus €levé de cancer cutané .

- Les antipaludéens de syntheése :

Des antipaludéens comme la Chloroquine (NIVAQUINE) et I’Hydroxychloroquine
(PLAQUENIL) sont également utilisés dans le traitement de la PR grace a leur propriétés
antiinflammatoires et antalgiques. lls agissent en diminuant les symptomes de la maladie
mais n’ont pas de role sur la prévention de la destruction articulaire .

Ces traitements sont de moins en moins mis en place, ils sont surtout utilisés dans le
traitement des formes débutantes et peu actives, en association avec le méthotrexate ou la
sulfasalazine .

La chloroquine ne doit pas étre utilisée pendant la grossesse et 1’allaitement, sauf en cas
d’absolue nécessité. Les patients hommes et femmes en dge de procréer doivent utiliser une
méthode de contraception efficace pendant le traitement et durant huit mois apres 1’arrét de
celui-ci. Un suivi ophtalmique régulier est mis en place pour surveiller 1’apparition de
rétinopathies.
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10.1.2.2-Les traitements de fond biologiques ou bDMARD:s :

Les traitements de fond biologiques ou biomédicaments ne sont pas des médicaments de
premiére intention, mais les PR actives séveres peuvent justifier leur association d’emblée
avec un traitement de fond conventionnel. Chez les patients insuffisamment répondeurs ou
en présence de facteur de mauvais pronostic, 1’addition d’un bio-médicament peut étre
proposé. Tous les biomédicaments doivent étre utilisés préférentiellement en association
avec le MTX ou un autre csDMARD .

Ils agissent sur les cellules de I’immunité, ce qui peut ainsi réduire les défenses immunitaires
de I’organisme contre les infections. Avant la mise en place de ces traitements, un bilan
préalable est réalisé pour dépister une éventuelle infection, en particulier une tuberculose
active ou latente 56. Il faut aussi rechercher la présence d’une insuffisance cardiaque, mais
aussi une infection bucco-dentaire qui pourrait se compliquer par une infection plus grave
des valves du cceur 56. Un dépistage de 1’hépatite B est également recommandé avant de
débuter le traitement .

-Les agents anti-TNFa :

Dans cette catégorie, sont retrouvés des anticorps monoclonaux comme I’adalimumab
(HUMIRA), le certolizumab (CIMZIA), le golimumab (SIMPONI), Pinfliximab
(REMICADE). 11 existe aussi 1’Etanercept (ENBREL) qui est un récepteur soluble du
TNFa. Il inhibe compétitivement la liaison du TNFa a ses récepteurs de surface.

IIs agissent en bloguant une cytokine pro-inflammatoire produite par les cellules
immunitaires :

le Tumor Necrosis Factor a (TNFa). Ce dernier joue un role central dans la progression de
la PR, puisqu’il est impliqué dans la réponse inflammatoire et la destruction articulaire.

Les anti-TNFa sont administrés par injections intraveineuses a 1’hopital de jour (uniquement
I’Infliximab) ou par injections sous-cutanée par une infirmiére ou le patient lui-méme.

Le patient doit surveiller tout signe d’infection (fievre, perte de poids) puisqu’une petite
infection peut devenir extrémement grave chez une personne traitée par anti-TNFa .

Les patients traités par anti-TNFo sont suivis :

- Sur le plan clinique : recherche d’effets indésirables comme des infections. En cas
d’infection, il faut arréter momentanément le traitement par anti-TNFo aprés avis spécialisé
en rhumatologie.

- Sur le plan biologique : un hémogramme et un dosage des transaminases.

Cette surveillance est réalisée a 1 mois, a 3 mois puis tous les 3 mois pour 1’étanercept et
I’adalimumab, et a chaque perfusion pour I’infliximab.

En cas d’absence de réponse EULAR au bout de 12 semaines, il sera recommand¢ d’arréter
le traitement anti-TNFa pour modifier la prise en charge thérapeutique.

En cas d’impossibilit¢ d’utiliser un csDMARD en association, il faut éviter d’initier un
anticorps monoclonal anti-TNFa en monothérapie car il a été montré que les anticorps
monoclonaux anti-TNFa utilisés en monothérapie ont une moindre efficacité clinique que la
combinaison au MTX, en partie liée a I’immunisation anti médicament, plus fréquente en
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I’absence de MTX 48. Infliximab et golimumab doivent étre systématiquement associés au
MTX, toutefois les autres anti-TNFa peuvent, au besoin, étre utilisés seuls.

-Le Rituximab (MABTHERA, RIXATHON, TRUXIMA) :

C’est un anticorps monoclonal dirigé contre la molécule de surface CD20 présente sur les
lymphocytes B, entrainant ainsi leur lyse.

Il est utilisé chez les adultes présentant une efficacité insuffisante de leur précédent
traitement de fond (dont au moins un anti-TNFa). Il est alors utilisé en association au MTX.

I1 se présente sous forme de solution pour perfusion et est administré a I’hopital.

Tout comme les anti-TNFa, le rituximab expose a un risque d’infection. D’autre part, le
patient doit étre particulierement vigilant quant a la survenue de réactions cutanées, ce qui
nécessiterait ’arrét du traitement.

Le rituximab est administré par cycle de deux perfusions IV séparées par 2 semaines. A la
24e semaine, s'il persiste une activité reésiduelle de la maladie, un nouveau cycle est instaure.
Sans activité résiduelle, le retraitement sera reporté et instauré dés que la maladie redevient
active.

- Les antagonistes de I’interleukine -6 (anti-1L6) :

Les anti-IL6, tocilizumab (ROACTEMRA) et sarilumab (KEVZARA) sont des anticorps
monoclonaux.

Ils agissent en bloquant I’action de 1’IL-6, une cytokine jouant un réle important dans
I’inflammation et qui est particulierement présente chez les patients atteints de PR.

IIs sont utilisés dans le traitement de la PR active modérée a sévére de 1’adulte, en association
au MTX, en cas d’intolérance ou de réponse inadéquate a un ou plusieurs traitements de
fonds (conventionnel ou anti-TNFa). Dans certains cas, ils peuvent étre utilisés seuls.

IIs sont administrés par voie intraveineuse uniquement a I’hdpital, ou alors par voie sous-
cutanée. Le tocilizumab s'administre par voie sous-cutanée une fois par semaine. Le
sarilumab s'administre par voie sous-cutanée toutes les 2 semaines.

Tout comme les autres biomédicaments cités précédemment, les anti-IL6 exposent a un
risque accru d’infection. Une surveillance biologique doit étre effectuée car ces médicaments
exposent a des effets indésirables comme une hyperlipidémie, des perforations digestives,
une baisse des leucocytes et des atteintes hépatiques. 1l existe également un risque allergique.

-Abatacept :

C’est une protéine soluble de fusion composée de la partie active de I’antigene 4
cytotoxique associée au LT (CTLA-4) et d’une partie IgG1.

Cette molécule peut étre utilisée en cas d’échec a un traitement de fond conventionnel
comme le MTX, ou aprés échec d’au moins un anti-TNFa. En revanche, I'abatacept n'est ni
remboursable, ni agréé aux collectivités dans la PR trés active et évolutive chez des adultes
non précédemment traités par le MTX.

Les effets indésirables graves les plus fréquents sont les réactions a I’injection, les infections
séveres, les cancers et les accidents thromboemboliques. Considérant le risque identifié rare,
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mais grave, de réactions systémiques a l'injection tels que des réactions anaphylactiques lors
des administrations par voie sous-cutanee, la 1ére injection d'abatacept doit étre réalisée dans
une structure de soins adaptée.

Ce traitement s'administre soit en perfusion 1V de 30 minutes aux semaines 2 et 4, et puis
toutes les 4 semaines, ou soit par voie SC toutes les semaines.

10.1.2.3-Les traitements de fond synthétiques ciblés ou tsDMARDs
-Les inhibiteurs des Janus kinases :

Ces médicaments s’administrent par voie orale sous forme de comprimés a avaler.

Les molécules disponibles sont le baricitinib (OLUMIANT), upadacitinib (RINVOQ), le
tofacitinib (XELJANZ) ainsi que le filgotinib (JYSELECA). lls sont indiqués dans la PR de
I’adulte, seuls ou en association avec le MTX, en cas de réponse insuffisante ou d’intolérance
aux autres traitements de fond.

Ils agissent en bloquant des Janus kinases (JAK), des enzymes jouant un role dans la
production de cytokines qui interviennent dans I’inflammation et I’immunité.

Ces traitements exposent eux-aussi a un risque d’infection, ce qui nécessite une surveillance
de la part du patient. Ils peuvent aussi entrainer des lésions hépatiques, une hyperlipidémie,
des phlébites et des embolies pulmonaires. Le patient doit alors surveiller I’apparition de
symptdmes évoquant une embolie pulmonaire : un essoufflement soudain ou une difficulté
a respirer, une douleur a la poitrine ou au dos, une toux sanglante, une transpiration
excessive, la peau moite ou bleuétre.

Le Tofacitinib est I’un des premiers anti JAK utilisés : tout comme le baricitinib, il est
commercialisé en France depuis 2017. C’est un inhibiteur sélectif et réversible des JAK 1 et
3; il a aussi une action indirecte sur des cytokines JAK indépendantes comme le TNFa, sa
production étant sous influence de I’IL-6. Il s’administre par voie orale, deux fois par jour.
C’est un traitement de 2eme intention aprés échec du MTX, ou en 3éme intention apres échec
d’un bDMARD. 1l est utilisé en association avec le MTX sauf s’il existe une intolérance a
cette substance : dans ce cas I’AMM prévoit une utilisation en monothérapie. La dose
recommandée pour le XELJANZ est de 5mg administrés deux fois par jour.

Le Baricitinib est un inhibiteur réversible et sélectif des Janus kinases 1 et 2 : il inhibe ainsi
le GM-CSF, I’IL-6, I’'IL-12, I’'IL-23 et I’interféron-gamma. 1l existe en comprimés pelliculés
dosés a 2mg ou 4mg mais la posologie recommandée est de 4mg une fois par jour.

D’autres anti-JAK ont récemment été ajoutés sur le marché ; le filgotinib (JYSELECA) et
I’'upadacitinib (RINVOQ). La dose recommandée d’upadacitinib est de 15 mg une fois par
jour. Quant au filgotinib, la dose recommandée est de 200mg une fois par jour ou 100mg
une fois par jour chez les patients de moins de 75 ans. La HAS considere que le filgotinib
n'a pas sa place dans la PR chez les hommes en raison d'un risque possiblement irréversible
sur la spermatogenese non identifié avec les autres anti-JAK.

Avant d’initier le traitement par anti-JAK, plusieurs points sont surveillés :

- Evaluation du rapport bénéfice/risque chez les patients ayant été exposés a la
tuberculose ;

- La réalisation d’un test de dépistage d’une hépatite virale ;
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- La vérification du statut vaccinal ;
- La vérification des parametres biologiques.
10.1.2.4-Les autres traitements de fond de la PR :
- L’Anakinra (KINERET) :

C’est un bDMARD de dernier recours dans la PR. Il neutralise 1’activité de I’IL-1 en se liant
a son récepteur, permettant ainsi de réduire 1I’inflammation .

Il est administré par voie sous-cutanée en une injection quotidienne, si possible a la méme
heure. L’ordonnance initiale est hospitaliére, elle est faite soit par un rhumatologue ou un
médecin spécialiste en médecine interne.

I1 faut surveiller I’apparition de manifestations allergiques.
- Ciclosporine et pénicillamine :

Selon I’HAS, ces deux csDMARDs n’ont plus leur place dans la stratégie thérapeutique de
la PR.

10.1.2.5-Stratégie thérapeutique :

Le méthotrexate est d’abord mis en place puis évalué (efficacité et tolérance) au bout de 3
mois. Si la réponse au MTX est insuffisante, il est possible d’augmenter son dosage ou alors
de passer a une forme sous-cutanée si ce n’était pas déja le cas. En cas de contre-indication
au MTX, il est possible de mettre en place de la sulfasalazine ou du Iéflunomide.

Si ces mesures restent toujours inefficaces, il existe plusieurs options :

-Mettre en place une trithérapie associant le MTX, la sulfasalazine et
I’hydroxychloroquine.

- Associer le MTX a un traitement ciblé biologique (-DMARD) ou synthétique
(tsDMARD)

Les patients en échec d’une premiére thérapeutique ciblée (biologique ou synthétique cibl¢)
doivent étre traités par une autre thérapeutique ciblée de mécanisme d’action similaire ou
différent (Figure 11) 48. En cas de PR active sévére d’emblée, il est possible de mettre en
place directement une association de médicaments de fond classiques : méthotrexate +
sulfasalazine + hydroxychloroquine, ou méthotrexate + anti-TNFa 54.

-PR et femme enceinte/en age de procréer :

Durant la grossesse, la PR s’améliore généralement vers la fin du ler trimestre. Tous les
AINS sont contre-indiqués apres la 24¢éme semaine aménorrhée puisqu’ils présentent un
risque de fermeture prématurée du canal artériel et de néphropathie chez le feetus. Quant au
célécoxib, il est contre-indiqué pendant toute la grossesse. Ces AINS seront substitués au
besoin par une corticothérapie orale a faible dose.

Les médicaments de fond potentiellement tératogenes tels que le MTX et le Iéflunomide, ou
génotoxiques comme la chloroquine, et ceux dont la sécurité d'emploi pour le feetus n'est pas
établie (abatacept, anti-TNFa, rituximab, tocilizumab) demandent une contraception
efficace chez les femmes en age de procréer.
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10.2-Les traitements non médicamenteux de la PR :
10.2.1-kinesithérapie et ergothérapie :

Les kinésithérapeutes et les ergothérapeutes jouent un réle de rééducation de la PR pour
soulager les douleurs, prévenir et limiter les dommages articulaires et entretenir la mobilité
des articulations.

Les séances de kinésithérapie doivent étre courtes et répétées dans la journée. Le
kinésithérapeute peut alors réaliser des massages décontracturants et travailler sur toutes les
articulations.

L’ergothérapie consiste a apprendre au patient a préserver son autonomie, en adaptant ses
gestes et son environnement. Cela permet de faciliter des gestes devenus impossibles ou
difficiles a effectuer comme tenir des couverts, écrire etc. Les ergothérapeutes peuvent alors
permettre la confection d’orthése.

Lors des crises inflammatoires, il est possible d’appliquer du froid sur les articulations
touchées avec 1’aide d’une vessie de glace par exemple.

10.2.2-La méditation de pleine conscience :

C’est une forme de méditation ou 1’attention est portée sur le moment présent : il s’agit de
se concentrer sur sa propre respiration et de prendre conscience de ses pensées sans vouloir
les contréler ni les juger.

La pleine conscience semble apporter un bénéfice sur la douleur et le bien-étre des patients
atteints de PR .

10.2.3-La pédicurie-podologie :

Le pied est une articulation qui peut étre atteinte lors d’une PR, ce qui peut entrainer des
déformations sources de handicap. Le spécialiste a pour r6le de traiter les anomalies
unguéales et les hyperkératoses localisées des pieds (durillons, cors) des patients atteints de
PR.

10.2.4-Le soutien psychologique :

Il est primordial de prendre en compte le retentissement psychologique de la PR.
L’intervention d’un psychologue ou d’un psychiatre peut alors étre proposée au patient pour
apporter écoute, soutien et accompagnement.

10.2.5-L’éducation thérapeutique du patient (ETP) :

L’ETP prend une véritable place dans la prise en charge médicale de la PR : elle est réalisée
par une équipe pluri-professionnelle et permet au patient de développer des compétences :

- Connaitre et comprendre la maladie et les traitements médicamenteux et non
médicamenteux ;

- Acquérir les gestes respectant les regles de protection articulaire ;

- Mettre en ceuvre des modifications de son mode de vie (équilibre diététique, programme
d’activité physique, etc.) ;

- Prévenir des complications évitables ;
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- Faire face aux problemes occasionnés par la maladie, etc. ;

- Impliquer son entourage dans la gestion de la maladie, des traitements et des répercussions
qui en découlent.

10.2.6-La kinébalnéothérapie :

La kinébalnéothérapie permet de faire travailler les articulations et les muscles dans de
I’eau chauffée (environ 35° C). Elle est généralement utile mais ne doit pas étre pratiquée
pendant les périodes de poussée inflammatoire. Cette technique permet la décontraction
musculaire, I'augmentation de la flexibilité articulaire et la marche, méme chez les
personnes qui souffrent de PR sévére au niveau des hanches et des genoux.

10.2.7-La cryothérapie :

Une étude non contr6lée 70 a montré que la cryothérapie locale (air froid a -30°C ou vapeurs
d’azote liquide a -160°C) pendant 3 minutes 2 fois par jour pendant 10 jours sur les genoux
et les mains réduisait de fagon significative les taux sériques du TNFa et tendait a faire
diminuer ceux de I’IL-6 chez 40 patients atteints de PR.

Ainsi, la cryothérapie pourrait étre une thérapie intéressante en tant que traitement adjuvant
pour son effet anti-inflammatoire et par conséquence son effet antalgique.

10.2.8-Les dispositifs médicaux (DM) :

Les DM permettent de prévenir les déformations articulaires et ainsi diminuer les douleurs
qui seraient apparues. lls sont confectionnés sur mesure par les kinésithérapeutes et les
ergothérapeutes. Dans ces appareillages, il y a les ortheses et semelles orthopédiques, les
attelles, les chaussures orthopédiques, les aides techniques, les aides mécaniques (cannes,
béquilles, déambulateur). Ils sont a but palliatif et améliorent I’autonomie en cas d’atteinte
articulaire sévere.

10.2.9-La chirurgie :

Elle est proposée apres un avis pluridisciplinaire médico-chirurgical, lorsque le traitement
médical n’est pas suffisant. Il peut alors s’agir de synovectomie, arthroplastie, voire
arthrodése, selon l'atteinte articulaire. L’ablation de nodules rhumatoide peut aussi étre a
’origine d’une exérése chirurgicale.

10.2.10-L’activité physique :

D’autres outils comme la pratique d’une activité physique permettent une meilleure prise en
charge de la PR. Associée a des exercices spécifiques, 1’activité physique est bénéfique pour
la santé : elle diminue le risque global de morbidité et de mortalité prématurée chez les
patients atteints de PR. L’intérét de 1’activité physique dans la PR sera traité dans la suite de
cette these.

11-Prise en charge globale :

Un point important est I’adhésion thérapeutique du patient pour assurer son observance et
le maintien de sa prise en charge. Il est alors recommandé d’évaluer I’adhésion du patient a
chaque consultation et il est possible de mettre en place des séances d’ETP ou d’utiliser
I’entretien motivationnel pour faire adhérer le patient a sa prise en charge.
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Un dépistage et une évaluation périodique des comorbidités, de leurs facteurs de risque et de
leur prise en charge doivent étre réalisés. Il est important de rappeler des conseils d’hygiéne
de vie (activité physique réguliere, arrét du tabac, alimentation équilibrée, etc.) et de veiller
a la mise a jour des vaccinations (la grippe annuellement, la diphtérie-tétanos-poliomyélite
tous les 10/20 ans et le pneumocoque tous les 5 ans). Cependant, les vaccins vivants sont
contreindiqués apres l'introduction d'un traitement immunosuppresseur.
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1. PARTIE
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I11. Objectifs
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1.0bjectif principal:

Rechercher une association entre les molécules HLA de classe Il et la susceptibilité a la
polyarthrite rhumatoide.

2.0bjectifs secondaires:
Etudier I'association entre les alléles HLA de classe Il et la présence des auto-anticorps.

Rechercher une éventuelle association entre les alléles du Shared épitope et la sévérite de la
polyarthrite rhumatoide.
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IV.MATERIEL ET

METHODES

97



1.Materiel:
1.1 - Matériel biologique:
1.1.1 - Cadre et type d'étude:

Il s'agit d'une étude Cas-Temoin a caractere rétrospectif. Elle s'est déroulée au sein de I'unité
d'immunologie de I'UHU Hassiba ben Bouali (CHU de Blida). Les patients ont été recruté a
partir du service de rhumatologie de I'EPH «lbrahim Tirichine » durant une période de six
mois allant de Novembre 2011 jusqu'au mois d'Avril 2023

1.1.2 - Population d'étude:
e Les 130 malades ont été choisis selon les critéres suivants:
Les critéeres d'inclusion:

Tout patient consulté ou hospitalisé dans le service de rhumatologie durant la période
d'étude et remplissant au moins 4 des 7 criteres pour la PR, tels que définis par I'ACR.

Les critéres d'exclusion: sont exclus de I'étude:
. Les patients, chez lesquelles on a suspecté une polyarthrite rhumatoide.
. Les patients ayant moins de 15 ans.
. Ceux dont le bilan est incomplet.
Les caractéristiques démographiques de notre échantillon de malades:
- Age:

L'adge moyen des patients est de 49 ans avec des extrémes de 20 & 84 ans. Le pic de
fréguence de la maladie se situe entre 40 et 60 ans.

20895 30-39 40-49 50-59 60 - 69 >70

Figure 19: Répartition des patients atteints de PR selon les tranches d'age
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- Sexe:
Les femmes atteintes de PR représentent 80% des cas avec un sexe ratio de 4/1.

Chart Title

Homme ™ Femme

Figure 20: Répartition des patients atteints de PR selon le sexe

Pour I'étude genétique, parmi les 130 patients de notre échantillon,40 ont bénéficié d'un
typage HLA par la technique PCR/SSP.

e Lapopulation témoin est recrutée au niveau du centre de transfusionsanguine (CHU
Beni messous). Elle est composée de 90 sujets sains et indemnes de toute pathologie
rhumatismale inflammatoire, d'age moyen de 28 ans dont 79 sujets sont des femmes
et 11 hommes.

1.2. Matériel non biologique:
- Fiche de renseignement: Elle a été établie pour chaque patient au moment de
recrutement (voir Annexel).
- Appareillage (voir Annexe 11):
e Laser néphélémétre type BN prospec-marque Dade behring
e Densitometre pour I'électrophorése des protéines type process 24 marque Helena
e Microscope a fluorescence type Jenamed 2 marque Carl Zeiss iena
e Lecteur ELISA(spectrophotometre)type MRXe marque Dinex magellan biosciences
Vortex
e Thermoblock
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e Microcentrifugeuse

e Thermocycleur pour PCR type 9700 marque Applied biosystem (adapté au format
des plagques 96 puits, aux tubes a parois minces de 0,2 ml)

e Four a micro-ondes (préparation des solutions d'agarose)

e Chambre de migration

e Générateur pour cuve d'électrophorése (capacité minimum 150V),
Appareil photographique ou systeme capteur d'image type Geldoc marque Bio-Rad.
Transilluminateur marque Bio-Rad(Lecteur UV pour électrophorése sur gel).

e Instrumentations:
-Tubes citraté, hépariné,sec et ACD.

- Eppendorf

-Column

-Pipettes 20ul,200ul et 500ul

-Pipettes (telles que Gilson® P-20,Gilson® P200 Pipetman®)
-Embouts de pipettes jetables.

2. Méthodes:

2.1. Bilan inflammatoire : deux marqueurs de I'inflammation sont doses:
- La vitesse de sédimentation (VS):

Principe :La détermination de la vitesse de sédimentation des globules rouges repose sur le
principe que dans du sang rendu incoagulable,les globules rouges sédimentent spontanément
avec une certaine vitesse. Cette vitesse est liée a I'équilibre protéique du plasma.
Normalement, elle est lente. Dans un grand nombre de maladie (syndrome inflammatoire),
elle est augmentée, en raison de l'augmentation des protéines dans le plasma. La hauteur de
la colonne de plasma au dessus de la couche de globules rouges mesurée en mm représente
la vitesse de sedimentation.

Protocole:(voir annexe 2)

Valeurs de références:

Hommes:1 a 10 mm par heure (Europe) 1 & 25 mm par heure pour I'Afrique.

Femmes : 3 a 14 mm par heure (Europe) 3 a 25 mm par heure pour I'Afrique.
- La protéine C-reactive (CRP):

Principe:Les particules de CRP-Latex sont recouvertes d'anticorps anti-CRP humaine. Le
réactif CRP-latex est standardisé pour détecter des taux de CRP dans le sérum aux environs
de 6 mg/L, taux considéré comme étant la plus petite concentration ayant une signification
clinique. Le mélange du réactif latex avec le sérum contenant la CRP conduit & une réaction
antigene-anticorps qui se traduit par une agglutination facilement visible dans les 2 minutes.
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La présence ou l'absence d'agglutination visible indique la présence ou I'absence de CRP
dans le spécimen.

Protocole:(voir annexe 3)

Lecture:

Réaction négative : La suspension reste homogene
Réaction positive: Agglutination nette en 2 minutes.

La sensibilité du test CRP LATEX étant de 6 mg/l. Les sérums donnant une réaction positive
ont une concentration supérieure a 6mg/l de CRP.

2.2. Bilan d'auto-immunité:
-Facteurs rhumatoides: Les méthodes de dosage des facteurs rhumatoides utilisées sont:

= Réaction au Latex:

Principe:
C'est une technique d'agglutination de particules recouverts d'lg humaines. De réalisation
facile sur lame,elle devra étre associée a une aultre technique car sujette a des faux positifs.

Protocole:(voir annexe 4).
Lecture et interprétation:

Réaction positive (agglutination): présence de facteurs rhumatoides dont la concentration
peut étre estimée grace a la technique semi-quantitative (valeur supérieur a 8 Ul/mL).

Réaction négative (suspension homogene) : absence de facteurs rhumatoides (valeur
inférieur a 8 UI/mL) ou présence a un taux inférieur a la limite de détection (environ 8
Ul/ml).

= Technique de Waaler rose:
Principe:

C'est une technique d'hémagglutination passive utilisant des hématies de mouton recouverts
d'lg de lapin anti-hématies de mouton. Elle nécessite la réalisation d'un témoin avec des
hématies non sensibilisées pour éviter les faux positifs dues aux hétéroanticorps.Le titre
obtenu par dilution sur lame ou mieux en microplague est transformé en Ul/ml grace a un
étalon OMS.

Protocole:(voir annexe 5)
Lecture et interprétation:

Examiner macroscopiquement la présence ou l'absence d'agglutination visible en évitant
immediatement tout mouvement ou soulever la lame lors de I'observation. La présence d'une
agglutination visible indique une concentration en HF égale ou supérieure a 8.

Le titre, dans le procédé semi-quantitatif, est définie comme étant la dilution la plus élevée
présentant une hémagglutination positive.

- Anticorps anti peptides citrullinées: On a utilisé la technique d'ELISA
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Principe:

Ce dosage ELISA permet la réalisation d'un dosage semi-quantitatif ou quantitatif in vitro
pour la détermination d'auto anticorps humains de classe IgG dirigé contre les peptides
cycliques citrullinés (CCP). Le coffret contient des barrettes de microtitration de 8 puits de
réactif secables, coatés avec des peptides cycliques citrullinés synthétiques. Lors de la
premiere étape de la réaction, les échantillons patints dilués (sérum ou plasma sur EDTA,
héparine ou citrate) sont incubé dans les puits. Dans le cas d'échantillon positifs,les anticorps
speifiques 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 humaine couplé a une enzyme (conjugué enzymatique). Ce
conjugué est capable de générer une réaction colorée.

Protocole:(Voir annexe 6).

() Competitive ELISA

0- e Q_/'\S
J — — §<> s
wash wash i\ R
Pre-ncubate =
b H .
antibody with 8 . T )
antigen to be Add Ag-Ab Add enzyme- Add substrate
measured iy . y T
mixture to conjugated and measure
antigen-coated well secondary color

antibody

Figure 21: Principe de la technique d'ELISA

Lecture:

La mesure photométrique de I'intensité de coloration doit étre faite a la longueur d'onde 450
nm avec une longueur d'onde de référence comprise entre 630nm et 650nm dans les 30
minutes qui suivent l'arrét de la réaction, avant de mesurer, agiter soigneusement la
microplaque pour s'assurer une bonne homogénéisation de la distribution de la solution
d'arrét.

Caleuls des resultats:

- Dosage qualitatif/semi quantitatif: Les résultats peuvent étre évalués semi-quantitativement
par le calcul d'un ratio avec la DO du contréle ou de I'échantillon patientet la DO du
calibrateur.Calculer se ratio selon la formule suivante:

DO du controle ou de I'échantillon patient/ DO du calibrateur 2= Ratio
EUROIMMUN recommande d'interpréter les résultats de la maniére suivante:
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Ratio Résultats
<L,0 Negatif

>1.0 Positif

Tableau 5 : les Résultats de ratio

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

La courbe standard peut étre calculée par ordinateur en utilisant un des modes suivants:
régression logistique a 4 parametres, régression logistique a 5 parametres,spline
d'ajustement, courbe log-logit et courbe lim/limit.

- Facteurs anti-nucléaires:
IIs sont doseés par la technique d'Immunofluorescence indirecte (1FI):
Principe:

Ce kit est exclusivement destiné au dosage in vitro des anticorps humains dans le sérum ou
le plasma.Le dosage peut étre réalisé de maniere gqualitative ou quantitative.

Les combinaisons de substrats sont incubées avec I'échantillon patient dilué. Si une réaction
positive est obtenue,les anticorps spécifiques de classes IgA, 1gG et IgM sefixent sur les
antigenes.Dans une seconde étape, les anticorps fixés sont révélés avec des anticorps anti-
humain couplés & la fluorescéine, les rendant ainsi visibles avec un microscope a
fluorescence.

Protocole:(voir annexe 7)
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Fluorophore / Enzyme

Secondary antibody

w

Primary antibody

Indirect
immunofluorescence assay

Figure 22:Principe de la technique d'immunofluorescence indirecte

Evaluation:Interpréter la fluorescence au microscope.
- Evaluation qualitative:

Réactivité ANA Evaluation

Pas de réaction au 1:100 Négative, pas d'AC dirigés contre les
noyaux cellulaires détectables dans
I'échantillon du patient.

Réaction positive au 1:100 Traces, pour les types IFI aspect
homogene, centromere, nucléaire dots,JO-
1,aspect typique SSA, SSB, Sm/RNP
possible indication dans diverses maladies

rhumatismales et autres maladies.

Réaction positive au 1:320 Positive, indication dans diverses
maladies

rhumatismales et autre maladies.

Tableau 6 : Evaluation qualitative de I’interpréter la fluorescence au microscope
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- Evaluation quantitative:

Le titre est défini comme le facteur de dilution auquel la fluorescence spécifique est juste
identifiable, ceci doit étre comparé a la réaction obtenue en utilisant un sérum négatif dilué
a une dilution équivalente.

2.3. Typage HLA:

Il nécessite d'abord I'extraction d’ADN qui permet d'isoler I'ADN de cellules. L'ADN ainsi
extrait peut ensuite etre utilisé pour des recherches de biologie moléculaire,telles que la PCR.
On a utilisé la technique de “'buffy coat" qui consiste a mélanger le buffy coat, la couche
jaunatre qui contient les leucocytes ou globules blancs et les plaquettes se trouvant entre les
érythrocytes ou globules rouges et le plasma, avec un tampon de lyse qui permet de rompre
les membranes des cellules, puis ce mélange est déposé dans une colonne contenant une
membrane de silicate qui permet de fixer 'ADN. Seul I'ADN se lie & cette membrane, les
protéines et autres impuretés sont éliminées grace a deux lavages. L'ADN est ensuite
récupéré par centrifugation, grice a un tampon d'élution de pH basique et de faible
concentration ionique, dans un tube stérile. Protocole (voire Annexe 8).

La deuxieme étape est le contréle de qualité de I'ADN:

On a utilisé la méthode d'électrophorese sur gel d'agarose a PH égale a 8,3. C'est une méthode
simple et efficace pour la séparation, I'identification et la purification des fragments d'’ADN.
Elle consiste a faire migrer dans un gel soumis a un champ électrique des molécules chargées
négativement,leurs distances de migration dépendent principalement de leurs poids
moléculaire,de la concentration d'agarose et de I'intensité du courant appliqué.

Protocole:(voir annexe 9)
La troisieme étape est la technique de PCR/SSP:

Principe: La technique PCR-SSP est basée sur le principe que I'amplification par la Taq
Polymérase est plus effective lorsque I'amorce oligonucléotidique est parfaitement
complémentaire de la séquence de I'ADN cible. Les couples d'amorces sont définis pour étre
spécifiques d'un seul allele ou d'un groupe d'alléles. Dans des conditions tres précises de
PCR, le couple d'amorces spécifiques permet I'amplification des séquences cibles (résultat
positif), tandis que les couples d'amorces non complémentaires ne donnent pas
d'amplification (résultat négatif). Aprés la PCR, les fragments d'’ADN amplifiés sont séparés
par électrophorése sur un gel d'agarose et visualisés par coloration avec le bromure
d'éthidium sous lumiere UV. L'interprétation des résultats PCR-SSP est basée sur la présence
ou l'absence de fragment spécifique amplifié. De nombreux facteurs peuvent affecter
I'efficacité de la PCR (erreurs de pipetage, mauvaise qualité de I'ADN, présence
d'inhibiteurs, etc.), c'est pourquoi un couple d'amorces de contrdle interne est intégré dans
chaque réaction PCR. Ce couple d'amorces témoin amplifie une région conservee du géne
de la B-globine humaine qui est présente dans tous les échantillons d'/ADN et permet de
vérifier I'intégrité de lareaction PCR.Dans le cas d'une amplification spécifique d'un alléle
HLA (bande positive), la bande du contrdle interne peut étre faible ou absente en raison des
diflerences de concentration et de température de fusion entre les couples d'amorces
spécifiques et celles du contrble interne.

Les fragments d’ADN amplifiés specifiques sont plus petits que le contrdle interne, mais sont
plus gros que la bande diffuse des amorces non incorporées. Par conséquent, une réaction
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positive spécifique d'un allele ou d'un groupe d'alleles HLA est visualisée sur le gel par un
fragment ADN amplifié qui sera situé entre la bande de contrdle interne et la bande d'amorce
non incorporee.

Protocole:(Voire Annexe 10).
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Figure 23: les principales étapes de la réaction de PCR

Analyse des données:

1)Une bande de contrdle interne (a migration plus lente) doit toujours étre présente dans les
puits considérés négatifs (a I'exception du puits témoin contrdle négatif) pour Vvérifier la
parfaite amplification. L'absence d'amplification d'un des puits peut annuler les résultats du
test.

2) Le gel électrophorétique donnera une bande positive (a migration plus rapide) si le géne
HLA spécifique a été amplifié pendant la PCR, indiquant un résultat positif.

3) La bande de contrdle interne peut étre faible ou absente dans les puits positifs.

4) Faire correspondre le schéma des puits positifs aux fiches de travail Micro SSPTM pour
définir le typage HLA de I'échantillon d'ADN.

5) La présence d'une bande de contrdle interne et/ou d'une bande positive dans le puits de
controle négatif annule les résultats du test.

6)Analyses facultatives-logiciel HLA FusionTM.

106
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Figure 24: Lecture du gel d'agarose

Interprétation:

La bande de controle interne et la large bande d'amorce non incorporée font office de
marqueurs de taille. Toute bande visible entre les deux marqueurs doit étre considérée
comme une bande spécifique positive.

Les mélanges d'amorces HLA Biotest contiennent des amorces témoins qui amplifient un
fragment de I'normone de croissance de I'nomme (human growth hormone,HGH),long de
1069 pb.

Ces amorces présentent une concentration plus faible que les paires d'amorces spécifiques
des alléles et servent de contrdle interne de I'amplification.

Cette amplification témoin a généralement toujours lieu, c'est-a-dire aussi bien en présence
gu'en I'absence d'un fragment de PCR spécifique d'un alléle ou d'un groupe.La bande témoin
est donc visible dans toutes les prises d'essai d'amplification génique.

En présence d'un produit de PCR spécifique d'un groupe HLA, la bande témoin peut étre
faible ou totalement absente.Ceci ne constitue pas une limite du test, car la bande spécifique
retrouvée témoigne dans de tels cas du déroulement correct de I'amplification.

L'interprétation du test repose sur le fait de savoir si une bande d'ADN spécifique est présente
dans le gel ou non. La taille des fragments amplifiés d’/ADN ne devra pas nécessairement
étre prise en compte, mais pourra I'étre a titre d'aide lors de l'interprétation du test.Pour
I'interprétation, le profil des bandes spécifiques est transposé sur les feuilles de travail jointes
et le résultat du typage est lu a lI'aide des schémas des profils de réactions ou a l'aide de la
logiciel Bio-Rad HLA-SSP Typing Software.
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Figure 25: Interprétation des résultats de la lecture par un logiciel

Comme les études les plus récentes tendent a montrer que les molécules HLA classe Il sont
impliqués dans la pathogenese de la PR, nous avons également analysé le polymorphisme
de HLA-DRBI *04 et *01 pour déterminer une possible modulation de la susceptibilité de
la maladie

2.4 - Analyse statistique:

Afin d'identifier les facteurs de risque pour la survenue d'une polyarthrite rhumatoide ainsi
que les facteurs protecteurs,nous avons comparé un groupe de 40 patients atteints de PR a
un groupe de 90 témoins, en analysant les phénotypes HLA qui sont hypothétiqguement liés
a la susceptibilité de développer une PR.

La force d'association entre le marqueur génétique et le risque de PR a été obtenu parle calcul
des odds ratios. Par exemple, u odds ratio de 2 signifie que le risque de PR est doublé chez
les porteurs des marqueurs concernés, un odds ratio de 1 indique que le risque de PR n'est
pas influencé par le marqueur, et un odds ratio de 0,5 signifie que le risque de PR est réduit
de moitié.

Les calculs ont été réalisés a l'aide du GraphPad,et du logiciel d'analyse statistique {
Compare2»et(fréquences,valeurs de p, Odds ratio (OR), intervalle de confiance IC a 95%).
Les valeurs corrigées de p inférieurs a0.05 ont été considérées statistiqguement significatives.
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1. Bilan inflammatoire:

- Répartition des patients atteints de PR selon les résultats de la VS:

Accelérée
AXIS TITLE

lere Heure M 2ere Heure

Figure 26: Répartition des patients atteints de PR selon les résultats de la VS
On note que la VS est accélérée chez la majorité des malades de notre échantillon dont 72%

pour la lere heure et 82% pour la 2eme heure, ce qui peut étre expliqué par le fait que nos
malades étaient en poussée au moment du prélevement qui a nécessité une hospitalisation.

- Répartition des patients atteints de PR selon les résultats de la CRP:

Nombre

Négatif
30%

Positif
70%

Positif ® Négatif

Figure 27:Répartition des patients atteints de PR selon les resultats de la CRP

On note que la CRP est augmentée chez la majorité des malades de notre échantillon (70%),

ce qui peut étre expliqué par le faite que nos malades été en poussée au moment du
prélevement qui a nécessité une hospitalisation.

110



Les poussées de la PR sont prédominées par I'exacerbation du syndrome inflammatoire,qui
est a l'origine de modifications biologiques (accélération de la VS,augmentation de la CRP
avec installation d'une anémie de type inflammatoire normocytaire normochrome (56%
ayant un taux d’hémoglobine<12g/l)ainsi que des manifestations cliniques et radiologiques.

2. Bilan d'auto-immunite:
-Répartition des patients et des témoins selon les résultats des facteurs rhumatoides:

Taux des FR

FR malades FR témoins

Figure 28:Répartition des patients et témoins selon les résultats des FR

I1'y a une différence significative entre les taux des facteurs rhumatoides chez nos patients
en comparaison avec la population témoin (151,2+26,89 vs 1,233+32,08;p<0,0001).

- Répartition des patients et témoins selon les résultats des ACCPs :

Taux des ACCP

ACCP malades ACCP témoins
Figure 29:Répartition des patients et témoins selon les résultats des ACCP

Il'y a une différence significative entre les taux des ACCP chez nos patients atteints de PR
comparés a la population témoin (171,9+26,89 vs 1,233+0,067;p<0,0001).

Il est décrit dans la littérature d'apres plusieurs études effectuées par plusieurs équipes de
recherche que I'anticorps anti-peptide citrullinées (CCP3) était présent dans la majorité des
sérums de patients atteints de PR avec une spécificite allant de 89 a 98% (145;189;106) et
une sensibilité allant de 41 a 75% (145;59).
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3. Typage HLA:
3.1.Les alléles HLA-DRBL1 et la susceptibilité a la PR:

Les résultats du typage HLA-DR genérique déterminés chez 40 patients et 90 sujets sains,
montrent:

- Répartition phénotypique selon les résultats du typage du locus HLA DR:

HLA-DRB1 Patients Témoins P OR
N=40 FP(%)  N=90 FP(%)

HLA-DRB1*01 09 22 06 06 0.02 3.48
HLA-DRB1*03 11 27 29 32 0,11
HLA-DRB1*04 13 32 13 14 0.03 2,85
HLA-DRB1*07 06 15 27 26 0.23 ---
HLA-DRB1-08 01 02 08 07 0.44
HLA-DRB1*09 01 02 04 04 1 -
HLA-DRB1*10 02 05 06 06 1
HLA-DRB1*11 07 17 32 31 0.16 -
HLA-DRB1*13 06 15 21 20 0.63
HLA-DRB1*14 01 02 05 05 0.87 ---
HLA-DRB1*15 09 23 20 19 0.83
HLA-DRB1*16 01 02 07 06 0.55 ---
HLA-DRB1*17 26 25 -
HLA-DRB1*18 -- 03 03 -

Tableau 7: Répartition des fréquences phénotypiques (FP) chez les patients et témoin

On note une différence significative des fréquences phénotypique des alleles HLA-
DRB1*01 et HLA-DRB1*04 entre nos patients et les témoins avec des fréquences
respectives (22% VS 06%,P=0,02,0R=3,48;1C=1,29-8,85)et(32% VS
14%,p=0,03,0R=2,85;1C=1,06-7,56) (Tableau 6).
Pour les autres alléeles HLA-DRBLI, il n'y a pas de différence significative entre les deux
groupes.
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-Répartition allélique selon les résultats du typage du locus HLA-DR:
Tableau 8: Répartition des Fréquences des alléles HLA-DRBL1 chez patients et

témoins
HLA-DRB1 Patients Temoins P OR 1Ca95%
2N=80 FA(%) 2N=180 FA(%)
HLA-DRB1*01 10 12, 06 03 0,01 4,14 1,29-14,33
HLA-DRB1*03 12 15 30 16 0,87
HLA-DRB1*04 16 20 13 07 0,005 321  1,35-
7,67
HLA-DRB1*07 08 10 29 14 0.55
HLA-DRB1-08 01 01 08 04 0.46
HLA-DRB1*09 01 01 06 03 0,71
HLA-DRB1*10 02 2,5 06 03 1
HLA-DRB1*11 10 12 32 15 0,72
HLA-DRB1*12 00 - 01 0,4
HLA-DRB1*13 06 7 21 10 0.69
HLA-DRB1*14 01 01 05 02 0,88
HLA-DRB1*15 10 12 24 11 1 ----

w
—
=
=
=
x
<

Chart Title

RN I S A S A T

AXIS TITLE

FA Patients

B FA Témoins

ak'\,/))

N
*
Ny Y N DN NN N DN NN NN
AR SR S S AT SRR S SR A
FFFFFSF S E

™ ©

AN

X
)
§&

Figure 30:Fréguences des alléles HLA-DRBL1 chez patients et témoins

L'analyse des typages HLA-DRB1 a révéle une différence statistiquement significative des
fréquences des alleles HLA-DRB1*01 et HLA-DRB1*04 entre les patients et les témoins
avec des frequences respectives (12% vs 03%, P=0,01, OR=4,14;1C=1,29-14,33) et(20%vs
07%,p=0,005,0R=3,22;1C=1,35-7,67).
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Pour les autres alleles HLA-DRBL1, il n'ya pas de différence statistiquement significative
entre les deux groupes.

Notre étude confirme I'association de la PR avec l'allele HLA-DRB1*01 et HLA-DR*04
dont les fréquences phénotypiques respectives étaient significativement augmentées par
rapport au groupe témoins (22% vs 06% et 32% vs 14%).Ce qui corrobore avec les résultats
de la littérature.

L'association entre PR et différents alleles HLA-DRB1 a été largement rapportée par
plusieurs auteurs dans diverses populations. Notamment avec les alleles HLA-
DRB1*01,*04,*10 et*14.

HLA-DRB1*04 a été retrouvé associé a la PR chez une population tunisienne selon une
étude réalisée par Ayed et al en 2002, qui montrait des frequences phénotypiques de I'ordre
de 50% chez les patients, et de 25% chez les témoins. Ce résultat pourrait étre expliqué par
la taille élevée de I'échantillon (90 patients atteints de PR et 100 sujets témoins)(16).

Une autre étude marocaine a été réalisée par Atouf et al, parue sur la revue « Joint Bone
Spinex»en 2008, ayant pris comme échantillon 49 patients Marocains atteints d'une PR
précoce (moins d'une année d'évolution), recrutés au sein du service de rhumatologie de
I'ndpital universitaire Ibn Sina a Rabat.Ces patients ont été comparés a 183 contréles sains.
Le typage HLA-DR générique des patients vs témoins, a montré une association avec l'alléle
HLA-DRB1*04 chez les patients séropositifs dont les fréquences alléliques étaient de 30.9%
chez les patients et 17.2% chez les témoins. Ces résultats sont supérieurs a ceux retrouvés
dans notre population d'étude (20% patients vs 7% témoins) (11).

L'allele HLA-DRB1*01 est egalement associé & la PR chez les Caucasiens d'Europe et
d’Ameérique du Nord (22;192;17).

Les autres alléles de susceptibilité connus (HLA-DRB1*10 et*14) n'étaient pas associés
avec la susceptibilité a la PR chez nos patients.

3.2.Epitope partagé et la susceptibilité a la PR:

Génotypes Patients N(%)| Témoins P OR 1Ca95%
N(%)

SE+/SE+ 6(15%) 1(1%) 0,005 15,71 1,76-730,23

SE+/X 14(35%) 16(20%) 0,11

XIX 20(50%) 74(80%)
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Tableau 9:Répartition des alleles HLA-DRB1*SE+ chez les patients et les témoins
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Figure 31:Répartition des alleles de I'EP chez patients et témoins

Ces résultats montrent une augmentation significative des alleles HLA-DRBI contenant une
double dose de I'épitope partagé (SE+/SE+) chez nos patients atteints de PR par rapport au
groupe témoins(15%vs 1%;p=0.005;0R=15,71;IC=1,76-730,23).

L'analyse des différents alleles HLA-DRB1 dans notre étude des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide confirme le rble de I'épitope partagé comme marqueur de
susceptibilité. En effet, la fréquence des alleles contenant I'épitope partagé est nettement
augmentée dans le groupe PR. Cette augmentation est encore plus significative pour la
fréquence de I'épitope partagé a double dose (15% patients vs 1% témoins; p=0,005:0R=
15,75).Cette augmentation résulte avant tout des fréquences plus élevées des alléles HLA-
B1*04 et HLA-DRB1*01 chez nos patients atteints de PR par rapport au groupe témoins.
Ce qui corrobore avec les données de la littérature.

La susceptibilité de I'épitope partagé a la PR a été largement rapportée dans les populations
caucasoides (22;66;76;97). La fréquence de I'EP semble étre plus importante(deux tiers
environ) chez les patients atteins de PR d'Europe du Nord, du Sud, chez les Caucasoides
d'’Amérique du Nord que dans les pays méditerranéens (190;76;127;187;25).

Une étude réalisée sur une population d’Amérique latine indique une association significative
entre la PRet le géne HLA-DRB1,les patients portants I'épitope partagéont 3,5 fois plus de
risque de développer une PR que les non-porteurs(8).

Une autre étude faite sur une population tunisienne montre I'effet de I'épitope partagé sur la
susceptibilité a la PR dont la fréquence est de 41,1% (16).
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3.3. Epitope partagé et la sévérité de la polyarthrite rhumatoide :

Génotypes DAS28>5 DAS28<5 P OR 1Ca95%
SE+ 15(37%) 5(12%) 4,2 1,22-16,46
SE- 09(22%) 11(27%) 0,43 --

Tableau 10:Répartition des alleles de I'épitope partagé selon le DAS28
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Figure 32:Répartition des alleles de I'EP selon les valeurs de DAS28

On note que les patients porteurs de I'épitope partagé présentent un degré de sévérité plus
élevé (37% vs 12%;p=0,02; OR=4,2;1C=1,22-16,46).

Dans notre étude, on a trouvé une association entre les alléles de I'EP (alleles HLA-
DRB1*01 et HLA-DRB1*04)et la séverité de la PR (p=0,002;0R=4,2).

Plusieurs travaux ont objectivé une relation entre la sévérité clinique et structurale de la PR
et la présence des alleles HLA-DRB1*04 et HLA-DRB1*01 ou d'un autre alléle codant
I'épitope partagé avec un effet-dose.

Pour certains auteurs, les alleles HLA-DRBL1 sont davantage associés a la sévérité et la
progression de la PR, plutét qu'a sa susceptibilité.

Plusieurs études,mais pas toutes, ont montré une corrélation entre les alleles HLA-DRB1
*04 et une forme de PR plus séveére et érosive; d'autres ont montré une incidence plus élevée
de HLA-DRB1*01 chez les patients avec une PR moins sévére ou seronegative(117).Selon
certains travaux, tous les alleles portant I'épitope partagé n'induisent donc pas le méme
risque, la combinaison d'alleles DRB1*04/*04 étant associée au plus grand risque de
développer une maladie sévere. Certaines études, mais pas toujours confirmées, ont montré
gu'en cas d'«homozygotie » pour I'épitope partagé (double présence), on observe une maladie
plus sévére,caractérisée par une incidence plus élevée de manifestations extra-articulaires et
d'érosions, impliquant un effet « double-dose».
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Le risque maximum d'avoir une PR sévere est observé chez les homozygotes et
hétérozygotes (DR4 et DR1) des populations caucasiennes, de I'Europe du Nord et du Sud
(76;42;110).Par contre cette association n'est pas retrouvée chez les patients d'origine
grecque(25).

Cette association avec la sévérité de la maladie fait toujours I'objet d'un grand débat, n'étant
pas reconnue par tous.

3.4. Epitope partagé et la production des auto-anticorps (ACCP et FR):
-Association entre Epitope partagé et la production des facteurs rhumatoides :

Figure 33: Répartition des alleles de I'EP selon la présence des FR

Il n'ya pas de différence significative dans les taux des FR entre les patients porteurs (SE+)
de I'épitope partagé et les non-porteurs (391,6+131,2 vs 188,2+52,05;p=0,15).

-Association entre I'épitope partagé et la production des ACCP :

Figure 34: Répartition des alléles de I'EP selon la présence des ACCP

Il n'ya pas de diflérence significative entre la présence de I'épitope partagé et la production
des ACCP (195,6+65,45 vs 198,1+71,08;p=0,98).
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La force d'association entre les spécificités HLA-DRBL1 de susceptibilité et la production du
FR varie selon les études (Tableaul0).

Dans notre étude, on ne retrouve pas une association entre les alléles contenant I'épitope
partagé aux PR séropositives (FR et ACCP). Ce résultat pourrait étre expliqué par la taille
réduite de notre échantillon. Contrairement a ce qui a été décrit en Europe et au Maroc,une
étude de population européenne a montré une forte association entre les alléles de I'épitope
partagé notamment entre les alleles HLA-DRB1*01,*04 et *10 et la production des ACCPs
(p=0,004 OR=1,35;p<0,0=0,004 et OR=1,35;p<0,001 et OR=3,76;p<0,001 et
OR=2,37).

Une étude de population marocaine a montré une association avec l'allele HLA-DRB1*04
chez les patients séropositifs (FR+) dont la fréquence était largement significative (p=0,004
OR=3,07;1C95%=1,4-6,5).

Population Patients PR Association SE/FR | Genes
Syrienne(97) 156 positive HLA DRB1*04
Marocaine(11) 49 positive HLA DRB1*04
Hongroise(174) 53 positive HLA DRB1*04
Francaise(79) 160 négative

Tableau 11: Association des alléles de I'EP et la production des FR dans
différents études
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VI.CONCLUSION
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Ce travail a été mené dans le but de participer a la compréhension des mécanismes
complexes intervenant dans la pathogénie de la polyarthrite rhumatoide,et a une meilleure
appréciation de la part respective des différents facteurs impliqués. Ces facteurs qui, par
leurs natures génétiques,ont I'avantage d'étre déterminables immédiatement au début de la
maladie, pourraient donc jouer un réle important dans le dépistage précoce des sujets
prédisposés a la PR et/ou a leurs complications métaboliques et dégénératives. Ceci
permettrait, dans un objectif de médecine préventive de prendre en compte une variabilité
génétique(identification de sujets a risque) dans le développement et I'élaboration de
stratégies diagnostiques et thérapeutiques.

Notre étude montre une association entre les alleles HLA-DRB1 dont ceux codant pour
I'épitope partagé avec la susceptibilité et la sévérité de la polyarthrite rhumatoide.

Les alleles HLA-DRB1*01 et HLA-DRB1*04 sont les principaux facteurs de
prédisposition a la PR. Par ailleurs, I'hnomozygotie de I'épitope partagé est quinze fois plus
fréquent chez nos patients que chez les sujets sains, donc I'épitope partagé joue un role
important dans la susceptibilité a la PR chez les patients relevant de notre étude.

Ces résultats devront toutefois étre confirmés par des études longitudinales,prospectives
et/ou par une étude cas-témoin en améliorant la taille de I'échantillon d'étude.
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ANNEXE



Annexe 1: La fiche de renseignement
Annexe 2: Protocole de la technique de dosage de la VS

Le citrate tri-sodique a 3.8 % n'est pas stérile et le prélevement du citrate a l'aiguille n'est
pas effectué de maniére stérile. Il est donc absolument exclu de prélever le citrate dans la
seringue, puis d'utiliser la méme seringue ou pire encore la méme seringue et la méme
aiguille pour prélever le sang. La seule méthode sans risque pour le patient est la suivante:

- A l'aide d'une pipette de 1 ml et d'un ballon a pipeter, placer dans un tube en
plastique a usage unique 0,4 ml de citrate trisodique a 3,8 % (le citrate trisodique se
conserve un mois au frigo ou 1 semaine a température ambiante. Remplacer toute solution
de citrate contenant "des petits poissons"). Inscrire le numéro du patient sur le tube.

- Prélever 2 ml de sang veineux (seringue graduée de 2 ml).

Enlever l'aiguille (jeter la dans le conteneur a aiguilles) et ajouter 1,6 ml de sang
au tube contenant 0,4 ml de citrate trisodique. Mélanger le tube par inversion. Les étapes 2
et 3 doivent étre rapides pour éviter la coagulation du sang. Le test doit étre réalisé dans les
2 heures.

- Aspirer le sang citraté dans un tube de Westergren (propre et sec) jusqu'a la
graduation O (utiliser un ballon a pipeter).

- Fixer le tube au support, en s'assurant que le tube et le support sont
ABSOLUMENT verticaux et qu'il n'y a pas de bulle d'air dans le tube.

Régler la minuterie sur 60 minutes.

- Noter la hauteur de la couche de plasma en mm aprés 1 heure. (Si la
démarcation entre le plasma et la colonne de globules rouges n'est pas nette, prendre la
mesure a I'endroit ou la couleur de la couche de globules redevient d'une densité normale.
Ceci se rencontre principalement dans des anémies séveres).

- Directement aprés usage, les tubes de WESTERGREN sont rincés a I'eau
filtrée, puis mis a tremper une nuit dans une solution d'hypochlorite. Elles sont ensuite
rincées a I'eau filtrée et mises a sécher. (Ne pas utiliser de savon, d'alcool ou d'acide pour
nettoyer une pipette de WESTERGREN). Les pipettes doivent étre complétement propres
et seches avant réutilisation.

Annexe 3: Protocole de la technique du latex (CRP)
Ramener les réactifs et les serums a tester a tempeérature ambiante (1 8-25C).
Test qualitatif:

Déposer successivement sur la carte:
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- goutte du contrdle positif

-goutte du contr6le négatif

- goutte (50 pl) de sérum a tester.

- Placer a c6té de chaque dép6t 1 goutte de Latex anti-CRP bien homogénéisé.
Mélanger les 2 gouttes a l'aide d'un agitateur et les étaler.

Placer la plague dans un agitateur, un mouvement de rotation et 3 minutes et observer
I'apparition éventuelle d'une agglutination.

Test semi-quantitatif:

Préparer une série de dilutions du sérum a tester en solution de NaCl 8,5 g/l. Répéter le test
pour chaque dilution de la méme maniere que pour le test qualitatif et rechercher la
derniére dilution donnant encore une agglutination. La concentration du sérum testé en
CRP est estimée en multipliant le titre obtenu par le seuil de sensibilité du test 6mg/I.

Annexe 4: Protocole de la technique du latex(FR)
Ramener les réactifs et les serums a tester a température ambiante (18-25°C).
TEST QUALITATIF :
Déposer successivement sur la plaque:
- goutte du controle positif
- goutte du contrdle négatif
- goutte (50 pul) des sérums a tester
A cOté de chaque dépot, ajouter 1 goutte de réactif Latex bien homogeénéise.
Mélanger a l'aide d'un agitateur.
Imprimer a la carte un lent mouvement de rotation.
Noter I'apparition d'une agglutination en 2minutes.
LECTURE :

Réaction positive (agglutination) : présence de facteurs rhumatoides dont la concentration
peut étre estimée grace a la technique semi-quantitative.

Réaction négative (suspension homogéne) : absence de facteurs rhumatoides ou présence a
un taux inférieur a la limite de détection (environ 8 Ul/ml).

TEST SEMI-QUANTITATIF :

En cas de réaction positive, titrer le sérum par une série de dilutions de raison 2 en solution
saline 9 g/I.

Tester chaque dilution selon le protocole décrit précédemment.
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Le titre du serum en facteurs rhumatoides, exprimé en Ul/ml est obtenu en multipliant |
‘inverse de la derniére dilution donnant une réaction faiblement positive, par le seuil de
sensibilite de la technique (8Ul/ml).

Annexe 5 : Protocole de la technique Waaler rose
Ramener les réactifs et les serums a tester a température ambiante (18-25°C).
Test qualitatif:

Placer 50ul du sérum de 1'échantillon et une goutte de chacun des témoins positifs et
négatifs dans des cercles distincts sur le test de glissement.

Agiter le réactif de WR doucement avant de I'utiliser puis ajouter une goutte a cté de
I'échantillon a tester.

Mélanger les gouttes a l'aide d'un agitateur, les répartissant sur toute la surface du cercle.
utiliser agitateur différent pour chaque échantillon.

Laisser la plaque sur une surface place pendant 2 minutes.

Apres ce temps, tordre trés soigneusement la plaque une fois a environ 45°4 I ‘horizontale
puis la laisser a nouveau sur une surface plane pendant une minute de plus.

Test semi-quantitative:

En cas de réaction positive, titrer le sérum par une série de dilutions de raison 2 en solution
saline 9 g/I.

Tester chaque dilution selon le protocole décrit précédemment.

Le titre du sérum en facteurs rhumatoides, exprime en Ul/ml est obtenu en multipliant
I'inverse de la derniere dilution donnant une réaction faiblement positive, par le seuide
sensibilité de la technique(8UI/ml).

Annexe 6: Protocole de la technique d'ELISA
Annexe 7: Protocole de la technique d'IFI

Annexe 8: Protocole d'extraction d'ADN (Buffy coat)
Annexe 9: Protocole de contrdle de qualité d’ADN
Annexe 10: Protocole de la technique PCR/SSP
Annexe 11: Appareillages
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Résumeé : La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire chronique de la
membrane synoviale. C'est une maladie multifactorielle a conséquence auto-immune,
touchant environ 0.5 a 1% de la population générale,particulierement la femme d'age
moyen entre 40 et 60 ans.

Notre étude a pour but de rechercher d'une part une éventuelle association entre les
molécules HLA classe 1l et la susceptibilité a la PR, et d'une autre part,la relation entre la
présence du Shared épitope HLA-DRBI et la séverité de la PR.

Nos résultats montrent que les alléles du SE (HLA-DRB1*04 et HLA-DRB1*01)sont
plus représentés chez les malades atteints de PR par rapport au témoin.Par ailleurs on n'a
pas trouvé une corrélation entre les alleles HLA-DRB1*SE+et la production d'auto-
anticorps (ACCP et FR).

L'étude génétique pourrait jouer un role important dans la détermination précoce de la
sévérité de la PR et donc sa prise en charge thérapeutique.

Actuellement,la recherche des alleles du SE ne constitue, en aucun cas,un test génétique
de la PR & I'échelon individuel.

Mots clés:polyarthrite rhumatoide,auto-immune,HLA.
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Abstract:

The rheumatoid arthritis is inflammatory chronic rheumatism of the synovial
membrane.lt is

a multifactorial disease with multiple manifestations auto-immune
consequences,affecting

approximately 0.5 to 1% of the general population, particularly,the middle-age woman
between 40 and 60 years.

In this present study,focused looking for eventual association between classy molecules
HLA Il and the susceptibility in RA, and of one somewhere else, the relation between the
presence of shared épitope HLA-DRBL1 and the severity of RA.

Our results show that aleles of HLA-DRB1*04 and HLA-DRB1*01 are more represented
at the sick affected by RA compared with the witness.Besides we did not find a
correlation between alleles HLA-DRB1*SE+and the production of auto-antibodies
(ACCP and FR).

Genetic factors of RA allow taking a decisive turn in research to clarify their contribution
in the multifactorial determinism of the disease,to lead to a definitive ttreatment and
target the ultimate goal of preventing the disease.

Keywords:Rheumatoid arthritis;auto-immune;HLA.
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