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La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquates rhumatismes
inflammatoires chroniques, touchant environ 0,%@de la population générglg. Elle est
caractérisée par des douleurs articulaires inflaloings associées a un enraidissement
matinal, un gonflement articulaire (synovite), ymgrome inflammatoire, une positivité du
FR et/ou la présence d’anticorps anti-protéinesigep citrullinés (ACPAS) et a I'existence
parfois précoce d’atteintes ostéocartilagineuses sarme d’érosions et /ou de pincements
articulaires sur I'imagerie (radiographies standat@chographie de haute fréquence et/ou
I'imagerie par résonnance magnétigge)sourced’handicap majeufiz13. Son expression
clinique est polymorphe, pouvant associer a n’ingpaquel stade d’évolution des signes
articulaires et des manifestations extra-artice$ajio 11 La PR est une maladie auto-
immune complexe hétérogéne, multifactorielle, dimmgielle des facteurs génétiques et

environnementaux interviennent dans le déclencheatéau la sévérité de la maladie.

La génétique représente pour la PR, comme powauligss maladies multifactorielles,
un moyen de percer le mystere des meécanismes phylsaogiques a I'ceuvre dans le

déclenchement de la maladie, afin de parvenir @aitement etiologique, voire prévengit

Plusieurs genes interviennent dans lergéhisme de la PR. lls comptent pour 60%
environ dans le risque de déevelopper la malgdi€ependant la région HLA ne contribue
que de 30 % de I'ensemble de la composante géredigla susceptibilité a la R{;, cela
souligne I'importance des facteurs environnementguixpourraient expliquer en partie, les
différences de prévalence de la PR. Au sein deédgon HLA, la majeure partie de la
contribution génétique est issue du locus HLA-DR&dnt les alléles codent la chaine béta
des molécules HLA-DR. En fait, 75 & 80% des pasi@yant une PR portent au moins un de
ces alleles « a risque », contre 30 a 35% cheslgsts temoing;.

En dehors de la région HLA, plusieursregitgenes ou régions ont été identifiés et
validés comme facteurs génétiques associées aleridgulevelopper la PRR. En effet, ces
multiples genes semblent aussi impliqués dansdeestibilité de la maladie et contribuent a
la sevérité de l'affectiong. Ainsi pourrait s’expliquer le large spectre dexpression
clinique, allant d’une forme légéere, non destreetrde la maladie a une forme sévere et

rapidement destructrigg.
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L'objectif du travail est d’étudiéa distribution des alleles HLA-classe Il chez
des patients atteints de PR et chez les sujetsingmd’identifier les sous-groupes de la
prédisposition, de la sévérité de la maladie et laleproduction d’auto-anticorps.

L’identification de ces différents sous groupesmpaypermettre de mieux préciser I'attitude
thérapeutique.
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I[I.LRAPPEL SUR LE COMPLEXE MAJEUR
D'HISTOCOMPATIBILITE HUMAIN
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Les corps étrangers reconnus par le mgstenmunitaire sont appelés antigenes (Ag).
Pour induire une réponse immunitaire ces Ag doiéér pris en charge et présentés par les
molécules membranaires spécialisées appelées ¢utedéprésentatrices d’antigenes » aux
cellules effectrices du systéme immunitaire (LTLBt..).Ces molécules ont d’abord été
décrites dans le cadre du rejet de greffe et ot mmmmées Complexe Majeur

d’Histocompatibilite.

[I.1. DEFINITION :

LeComplexeMajeur dHistocompatibilité humain (CMH) comprend plusieurs
systémes génétiques dont le systétme HLA (Humandmué Antigen), la 3¢ description
de ces antigenes a été faite sur des leucocyteslisant la technique de leucoagglutination,
par Jean Dausset en 1954 Le CMH estcomplexecar il contient plus d’une centaine de
géenes codant pour des produits trés divers, inegtur car ces produits sont a l'origine de
différence allogéniques importantes entre individiespéce différente et de méme espece,
enfin les molécules d’histocompatibilité sont resgpables de rejet de greffe entre sujets
incompatiblesis 1) .Les molécules HLA ont pour fonction principale peesenter des

peptides antigéniques aux k.

I1.2. ORGANISATION GENERALE DE LA REGION DU CMH

Le CMH est localisé sur le brasit du chromosome 6 (bande 6p21.3) sur un
segment d’environ 4000 Kilo bases (figurel), il mprésente que 1/1008u génome
humain totalg;. Le CMH comporte trois régions riches en génetanbpour des produits
qui different par leurs localisations, leurs stuets et leurs fonctions. Des méthodes plus
fines de la biologie moléculaire moderne ont condudes cartes toujours plus détaillées de

cette régiong;. lls sont repartis en trois classes |, 1l et 1l
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Figure 1. Cartographie génique du CMf,

[1.2.1. Région de classe (figure 2) la plustélomérique, d’environ 2000 Kb, divisée en :

> Genes des molécules de présentatlbA-| classiquesou de classe la (HLA-A, -B
et —C).

» GénedHLA « non classiques» ou de classe Ib (HLA-E,-F,-G,-H et -J).

> Genes HLA-I like » sont des genes apparentés a la classe |, les genes
MIC (MHC class | related genes). MIGAB 2o, 21}
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[eiomere
centromere
! HLA-H
HLA-C HLA-C
MICB MICA HLA-B HLA-E HLA-A HLA-F HFE-1
| | Y
-lasse | like Classe |

Figure2. Locus HLA-I

11.2.2 Région de classe lId’environ 1000 Kb, la plus centromeérique (Figyre3 23,

Comprend:

» Genes des molécules de présentatibA-DR (DRA et DRB),DP (DPA et
DPB) etDQ (DQA et DQB). Les genes A et B correspondent repmnent a

chacune des chainestf.

» GenesTAP (TAP1 et TAP2) ettMP (LMP2 et LMP7), dont le rble est
impliqué dans la maturation et le trafic intracklite des molécules HLA ainsi que

dans I'apprétement des peptides antigéniques.

» GenesDM (DMA et DMB) et les gene®O (DOA et DOB) (figure 1). Ces
molécules interviennent dans le chargement en geptintigéniques des molécules

HLA de classe l}s3).
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Figure 3. Locus HLA- I

[1.2.3 Region de classe lI(figurel)g;

Elle estituée entre les deux régions précédentes, compaits genes codant
pour des protéines du complément (C2, C4A, CAReelr B), pour les cytokines TNF-
et B, pour la 21-hydroxylase (enzyme impliquée dansylethese des stéroides), et pour des
protéines de choc thermique (Hsp70 1H et Hsp70 2).

1.3 NOMENCLATURE

La nomenclature du systeme HLA est standardisé@mbative. Initialement,
les génes et molécules HLA ont été définis par lettee indiquant le locus (HLA-A, B,
Cw), suivi d'un nombre qui correspond a la spéttéiantigénique définie sérologiqguement
(HLA-A2) s5.. En 1987, il a été convenu d'utiliser quatre clesf désignant les spécificites
alléliques (figure 4, tableau 1). En 2010, des fications de I'ancienne nomenclature sont
imposées par le WHO Nomenclature Committee fotdfa®f the HLA System qui est un
comité international d’experts en nomenclatureAHisg;. Ce changement a pour but de
répondre a un besoin d’expansion di a la quarttitotirs croissante de nouveaux alléles

qui ne peuvent présentement étre nommeés a causiedes du systeme actugy; .
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HLA-DRB1*0101

[Locus HLA/
(Série allélique )

Gene codant pour
la chaine [ d’une
molécule DR, ici

une 1€ DR

e

Numeéro de
1’allele dans la
qui correspond a |{ série allélique

une spécificité

sérologique DR,
\ici DR1 )

La nomenclature des alleles HLA-DRB repose sur leespondance établie entre les spécificités

Sérologiques HLA-DR et les alléles HLA-DRB (voir taélel). Le nom de chaque alléle indique
1) le locusDRB (DRB1, DRB3, DRB4 ou DRBS5), 2) la série ajlét, qui correspond en fait a une spécificité
Sérologique, et 3) le numéro de l'alléle dans teesdlélique.

Figure 4. Principe de nomenclature des alleles HLAARB1

Tableau 1. Nomenclature du systeme HLA établie erf97

Noms attribués

Antigenes

Alleles

Sérologie (Locus

HLA patrticulier)

Biologie Moléculaire
(Groupe d’alleles qui code

pour I'antigene)

Biologie moléculaire

(allele spécifique)

HLA-A2 A2 A*02 A*0201
HLA- B7 B7 B*07 B*0705
HLA- DR4 DR4 DRB1*04 DRB1*0408
HLA- DR1 DR1 DRB1*01 DRB1*0102
HLA- DQ5 DQ5 DQB1*05 DQB1*0503
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Certaines familles antigéniques (eA*02, B15) ont déja dépassé la capacité du systéme
avec plus de 100 alleles ((site http://www.ebi.kmgt/hla).

> La ponctuation « deux points » est ajoutée entsedieux premiers chiffres
désignant I'antigéne (ou famille) et leS& 4 chiffres désignant l'alléle. Le « deux

points » est aussi utilisé pour distinguer les subidns alléliques (aprées les chiffres
désignant les alleles).

Exemple : A*3301 devient A*33 :01
B*0808N devient B*08 :08N (Nllede nul)

» Un chiffre supplémentaire pour la désignation dedes est ajouté pour les familles
contenant plus de 99 alléles. De cette facon,llelesade la familleA*02 qui avaient

été nommés temporairement A*92, seront renommién saur famille.

Exemple : A*0202 devient A*02 :02
A*9201 devient A*02 :101
A*9202 devient A*02 :102

» La lettre «w » du locus Cw (w: Workshop) seranéliée pour les résultats de
génotypage mais demeurera pour les résultats dimgier.

Exemple : Cw*0103 devient C*01:03

Anticorps anti-Cw4 demeure antisanti-Cw4

10
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II.4 GENES ET MOLECULES HLA

11.4.1.STRUCTURE ET GENES DES MOLECULES HLA DE CLASSE |

11.4.1.1.EXPRESSION

Les molécules HLA de classe | sont des glycopre&in
transmembranaires appartenant a la superfamille idesunoglobulines. Elles sont
exprimées a la surface de la plupart de celluledérs de I'organisme, a I'exception des
erythrocytes, des cellules du systeme nerveux aerdies cellules endothéliales de la
cornée, des cellules épithéliales pancréatiquesletaires, des cellules du trophoblaste et
des cellules embryonnaires au début du développermenr expression est plus forte au

niveau des lymphocytes et des macrophagges
1.4.1.2 GENES

Les genes HLA-A, &, se composent de huit exons séparés par sept
introns (figure 5). Le % exon correspond a la partie 5’ non traduite epeptide signal, les
exons 2, 3, et 4 codent pour les trois domaineseafiulairesul, a2 eta3, 'exon 5 pour la
région transmembranaire, les deux exons suivantar ge début de la région
intracytoplasmique et I'exon 8, enfin, correspondraste de la partie carboxy-terminale
ainsi qu'a la partie non traduigg.

2413 491 288 7

8257 3456 698 474 628 360

3 v-ReECION ] c-LIKE-DOHAIN 0 TRANSHMEMBRANE -REGION

[ c-DoMAIN [0 CONNECT ING-REGION [CO INTRACYTOPLASNMIC-REGION

Figure 5.Structure des genes humains HLA-A (MHC-la), HLA-DRA et HLA-DBR1

(MHC-”&) [25]-
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11.4.1.3STRUCTURE

Les molécules HLA dasse | sont constituées d’'une chamede a
polymorphe de 44 kDa (328 acides aminés), codés @arégion de classe | du CMH, et
d’une chainelégére monomorphede 11.5 kDa (99 acides aminés)gmicroglobuline
(B2m), non codé par le CMH mais par un géne mononeosfibié sur le chromosome 4.

La chaine lourde est formée de trois parties (figure 6):

¢ une partiagntracytoplasmique C-terminale trés courte (quatre acides aminés).
* une partigransmembranaire hydrophobe d’environ vingt acides aminés.
* une partie extramembranaire composée de trois domainesl( a2 et a3)

d’environ 90 acides aminés, chacun étant codémpaxan.

Class | Class |l
Peptide-binding
groove

T "'"-e:i-zt
"“"‘..-.....n

o P O
l“..

mw .

."‘

(TM : transmembranaire)

Figure 6. Structure des molécules HLA de classe t B 23
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Cavild de ba Nuation du preplide

=il de clivape
pran b pragpeaamne

Fapaiee exiracellnlaire "

Membrame plasmiguoe

Cpdengalaes orne

HOODT

Figure 7. Structure Tridimensionnelle de la molécud HLA-A2 de classe Ipg).

Sur le plan moléculaire, un grand nombee structures cristallographiques de
molécules HLA de classe | ont été réalisées paestguelles, la premiere, fut celle de la
molécule HLA-A2 obtenue en 1987 et qui serviralpasuite de référengg,. Les domaines
externesul, a2 forment a la surface cellulaire une cavité olositiont le fond est constitué
par des feuillet$ plissés antiparalleles, et les bords par deuxcé®t (figure 7).Cette
cavité représente le site de fixation d’'un peptaetigénique qui adopte dans le sillon une

conformation allongée (figure 8).

13
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Figure 8. Sillon des protéines MHC-1 présentant des peptides

La fente ainsi ménagée est de 2,5x1 rong dioisine, en taille, du site anticorps
d’'une immunoglobuline. Les deux extrémités de te de présentation sont fermées, ce qui
limite la taille des peptides a neuf acides amijpgs Les acides aminés des parties distales
al et a2 ainsi engagées dans ce présentoir vont détermperleurs natures et leurs
caractéristiques, une spécificité de liaison péqtiel et une spécificité de reconnaissance par
le TCR des lymphocytgss).

La cavité présentatrice comporte une siridépressions, ou poches désignées de A a
F, capables d'établir des interactions avec lefmifits résidus du peptide antigénique.
Toutes les poches sont situées, soit a la jondisnfeuillety3 et des hélices (poches B, C,
D, E), soit entre les deux hélices (A, F) (figude Qes résidus conservés des poches A et F,
situés de part et d'autre du sillon, sont respdesalie I'orientation du peptide et de son
ancrage dans la poche. Les résidus polymorphepabd®s B, C, D et E influencent, quant
a eux, la spécificité de la liaison des peptidegeets conformations a l'intérieure de la
cavité 0. Des liaisons hydrogénes peuvent étre engagées lest chaines latérales des
résidus du peptide, mais aussi avec le squeleftedmpie de I'’Ag et des résidus du CMH
30.L’ensemble de ces données montre clairement lémibe directe de la diversité de cette

région sur la séquence et la structure du peptmésenter.

14
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A Peptides
M1 P2 PR Pa Ps PE PT
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of ary HLO
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( résidus polymorphes des poches A, B, C, D et E inflaenla spécificité de liaison des peptides)
Figure 9. Intéraction entre molécules HLA et pepti@s

[1.4.1.4 MECANISME DE LA PRESENTATION DES ANTIGENES PAR LES
MOLECULES HLA- |

Apres la capture d’Agrdes CPA, ils doivent étre apprétés pour étre
présentés a la surface cellulaire sur les moléddles de classes k). Ainsi la séquence
des évenements nécessaires a l'obtention du comptexmoléculaire formé par
I'association de la chaine lourdede laf2m, et du peptide antigénique se produit dans deux
compartiments distincts, le cytosol et le réticulemdoplasmique (RE). Elle se fait en
plusieurs étapes suivant un ordre chronologiqaei(@ 10):

1. dégradation des Ag en peptides dans le cytosol

2. transport des peptides dans la lumiére du RE

3. chargement des peptides sur les molécules de dlagssynthétisées
4

. transport du complexe tri-moléculaire vers la stefeellulaire

15
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La protéolyse des Ag peptidiques estigéal par le protéasome, complexe
enzymatique multi-catalytique, apres marquage 'parduitine des protéines a dégrader. |l
est constitué notamment par LMP2 et le LMP7 (largdtifunctional- protease), protéines
codées par des genes situés dans la région desubesléHLA de classe Il et dont
I'expression est induite pat I'lRNs2 331 Les protéasomes ainsi constitués coupent aders |
protéines de maniére préférentielle aprés desugsigdrophobes ou basiques. Ce processus
est responsable de la genése des peptides ayafurtenaffinité pour les molécules HLA de

classe I.

Le transport dans le RE des peptides yi®ds’effectue par un systeme de
transporteurs actifs constitué de deux moléculégmpmrphes codées par des genes localisés
eux aussi dans la région de classe Il, le TAPIeefAP2 (Transporter Associated with
antigen Processing). Ce systeme appartient a lalldaages transporteurs ABC (ATP
Binding Cassette) dépendant de 'ATP. Les moléctikB forment un hétéro-dimere dont
les domaines transmembranaires ménagent un passaga lumiere du RE, assurant ainsi
la translocation des peptides aprés leur hydradgses le cytosol. Le peptide se lie a la fois
a TAP1 et TAP2, mais cette association se fait avecprédilection variable pour 'une ou
l'autre des sous-unités en fonction de la séqupepédique et du polymorphisme des deux
transporteurs. Le contrdle exercé par le complEA®1 / TAP2 tient compte de la séquence
et de la taille du peptide transporté, contribuginsi a la stabilité structurale des futures

molécules de classe | présentes a la surfaceaiedijl;.

Le complexe tri-moléculaire final suit leie classique de cheminement vers la
surface cellulaire ou il apparait environ trentenatés apres la synthése des molécules de
classe I. celles-ci, de par les contraintes girates de sa cavité présentatrice, ne permet la
fixation que de peptides bien définis. Le termerelgriction antigénique recouvre ainsi la
totalité des mécanismes de I'apprétement des pespttl de I'expression du complexe tri-

moléculaire a la surface cellulaits;.
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Cytoplasmic protesn

MHC class |
heavy chain

Figure10.Voie de présentation et d’apprétement (processinges antigenes de CMH de classe |

[23]

1.4.1.5 ROLE DES MOLECULES HLA DE CLASSE |

Les molécules HLA-ermettent d’induire une réponse immunitaire
contre des peptides endogénes.
* Cette réponse permet une immunite :
— Anti-tumorale (antigénes du soi modifiés)
— Antivirale (antigenes du non-soi présents adiiigur des cellules)
Par activation des lymphocytes T CD8 (T cytotoxgjue
v' La molécule CD8 va se lier indépendamment de B@mi au domaine3 des
molécules HLA-I.
v' Le domaine variable du TCR va reconnaitre le corgpfgche antigénique /
antigene.
v' La reconnaissance de l'antigéne dans le context&-Hpar le TCR va
induire l'activation du T CD8 et induire une répensytotoxique aidée par
les TCD4 Thl activés par les molécules HLA-II (figu.1).

17
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T-cell
recepltor

Peptide

Peptide -binding
groove

Plasma membrana

Antigen-presenting cell

Figure 11. Interaction entre le récepteur du lymphayte T(TCR) et le complexe HLA-peptide

[23]

11.4.2 GENES ET STRUCTURE DES MOLECULES HLA DE CLAS SE |l

[1.4.2.1 EXPRESSION

Les molécules HLA de classe Il, bien gu’'assez siimgs aux molécules
de classe | dans leur organisation générale, pefgerependant quelques différences

notables :

Elles ne sont exprimées qu'audace des CPA (monocytes, macrophages et les
cellules dendritiques : cellules de Langerhans utiderme, cellules interdigitées
ganglionnaires), ainsi qu’a la surface des LB, [dEsctivés. Certains tissus sont également
riches en molécules HLA de classe Il (endotimé$iwasculaires, glomérules rénaux ...).

Enfin, il est admis que ce s@stinolécules DR qui sont le plus représentées a la

surface cellulaire par rapport aux molécules DQR}yg).
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11.4.2.2 GENES

La région de classe Il coemat un grand nombre de génes regroupés en trois
sous-régions principales : HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DPour chacun de ces loci, il existe
des genes A (DRA, HLA-DQA, DPA) codant pour uneioban, et des génep (DRB,
HLA-DQB, DPB) qui codent pour une chaipe

Les genes de classe Il ont, comme ceuxcldsse |, une structure exonique
correspondant aux difféerents domaines moléculalres.genes A et DQB1 comportent 5
exons alors que les génes DRB1 et DPB1 en compditare ' exon code pour la région
5’ non traduite, les exons 2 et 3 pour les domaeesacellulaires, I'exon 4 pour la région
transmembranaire et le début de la région intratgsmique et le '™ enfin, pour la fin de
la région cytoplasmique et la région 3’ non tragluites genes DRB1 et DPB1, comportent

un exon supplémentaire codant pour la région cgsopique.

Tous les haplotypes emt,commun, le géne DRA non polymorphe codant
pour la chaine D& et un nombre variable, génétiguement détermingedes DRBa. Ils
ont également en commun les genes DRBL1 trés popmeoet qui codent pour la chaipe
de la £ molécule DR, responsable de la spécificité HLA (b@plotype DR1 & DR8). La
2°M chainep, lorsqu’elle existe, est codée par I'un des gdR8 3, DRB4 ou DRBS5. Les
genes DRB2, DRB6, DRB7, DRB8 et DRB9, sont des gagénes (Figure 12).

11.4.2.3 STRUCTUTRE

Les molécules de @aBssont des glycoprotéines transmembranaires de
55 & 60 kDa composées de deux chaines associéiegale non covalente : une chaine
lourdea (31 - 34 kDa) et une chaine léggr€26 - 29 kDa).Contrairement aux molécules
HLA de classe I, les chaineset § sont ici parfaitement homologues, composées, sdate
deux, de deux domaines extracellulaires N-terminde®0 résidu (acides aminés) chacun
(0l /02, etpl /B2 respectivement), suivi d’'un domaine hydrophotmdmembranaire d’'une
trentaine de résidus et un domaine intracytoplasenig-terminale formée de 10 a 15 acides

aminés (figure 6).

19



ETUDE DE L’ASSOCIATION ENTRE LES ALLELES HLA-II ET LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

DRB1 DRB6 DRB9 DRA
haplotype DR1 —E L
DRB1*01
DRB1*10
DRB1 DRB6 DRBS DRB9 DRA
haplotype DR51 —R—EZ23 N
DRB1*15 DRB5"0101
DRB1*16
DRB1 DRB2 DRB3 DRB9 DRA
nhapiotype Drs2 ——lE—FP777 222 .
DRB1*05 DRB3*0101
DRB1*11 DRB3"0202
DRB1*12
DRB1*13
DRB1*14
DRE1 DRE9 DRA
haplotype DRs8 — ZZZZ I
DRB 108
DRB1 DRB7 DRES8 DREB4 DRE9 DRA
hapiotype DRss ——llllR—FP71—P1—— RV B —
DRB1*04 DRB4*0101
DRB1*07
DRB1*09

Les génes exprimés sont représentés par des riegamgs, les pseudogénes par des rectanglesrgéachu
Pour tous les haplotypes, I'allele DRA exprimé &didle DRA*0101)

Figure 12 Représentation schématique des cing haplotypes HLBR

La molécule de classe Il présente unestiyendes domainaslet 1 d’'une part eta2
et 2 d’autre part, lui conférant une organisationitnensionnelle assez similaire a celle de
la molécule de classe |, ainsi que I'a confirméiiatallisation de la molécule HLA-DR1,
btenue en 1993 par Brown s (figure 13). A l'extrémité N-terminale (domaine
extracellulaire) des chaineset 3, les domaineslet 1 forment une cavité constituant le
site de liaison du peptide antigénique. Cette éagit délimitée par deux hélicesdes
domainesilet B1, et le fond par les feuillefsplissés (figure 14). Cette cavité, ouverte a ses
extrémités, présente des poches de taille et deenglhysico-chimique différente (figurel5s).

C’est le site fonctionnel de la molécdke CMH 1l ou se fait la liaison des peptides
présentés. Les peptides naturellement présentédepamolécules de classe Il ont une
longueur qui varie de 12 a 25 résidus, avec uriénaméce pour 15 acides amingss. Des
peptides de cette longueur peuvent se fixer caexegmités du site de liaison sont ouvertes
et permettent au peptide de s’étendre de parteettrd’ de la cavité (figure 14). Cependant
les études cristallographiques révélent que se2ila 13 acides aminés bien ordonnés au
niveau du site de liaison interagissent avec l&moé.
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La molécule HLA de classe Il est formée de deuirdmde deux domaines chacune:
chainen : ol (vert),a 2 (bleu), chain@ : f 1 (jaune) 2 (rouge).
Les ponts disulfures sont indiqués en bldfigure réalisée par SYBYL

Figure 13. Structure de la molécule HLA de classé |

MHC-II

Figure 14.Sillon des protéines MHC-Il présentant des peptide
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Les acides aminés des chainegt p impliqués dans ce présentoir ou cavité vont
influencer la spécificité de la liaison moléculéAdde classe Il au peptide et celle de la
reconnaissance de ce complexe par le TCR de LT CDés-chaines latérales des acides
aminés situés au milieu du peptide fixé font saidil'extérieur du site, et interagissent avec
le TCR de LT CD4+3g. En revanche, la plupart de celles des autresescuhinés est
généralement tournée vers l'intérieur du site,eetoge dans des petites cavités ou poches
ameénageées dans la structure du site (figure 15miPalles, 2 ou 3 jouent un réle
prépondérant dans la sélection des peptides ouiétee fixés, et constituent ainsi des sites

d’ancrage spécifiqugso 41;

Le complexe présenté est celui de DRA / DRB1*0101résmtée en vert clair par une surface de Van Cxal$)/avec le
peptide HA 306-318 (en rouge). Les positions duigepnteragissant avec des poches du sillon sbnP®, P6, P7 et P9.
Les résidus dont les chaines latérales pointestl\extérieur sont P2, P5 et P8. L’acide aminé 8mpfsente une situation

intermédiaire(Figure réalisée par C.Texier avec Molmol)

Figure 15. Site fonctionnel de la molécule de CMH ll/peptides
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11.4.2.4 MECANISME DE LA PRESENTATION DES ANTIGE NES PAR LES

MOLECULES HLA- I

La prise en chadgs peptides antigéniques par les molécules HLA
s’opére a l'intérieur des CPA. Ainsi, en régle gafe& les molécules HLA ne sont jamais
vides a la surface membranaire, mais liées aux idgeptantigéniques. Les CPA
(macrophages, cellules dendritiques et LB) sont neesure de capter des peptides
antigéniques provenant soit de protéines exogdakss que les protéines de bactéries a
développement extracellulaire, soit de protéinesnbranaires ou sécrétées. Les Ag sont
internalisés par endocytose ou aprés fixation géaepteur de surface, puis dégradés par des
protéases en peptides d’'une vingtaine d’acides esnitians des lysosomes. Parallelement,
les chaines et du HLA classe Il sont synthétisees séparémentgilés s’associent dans

le réticulum endoplasmiquéigure 16).

Ces molécules HLA de classe Il néds§tigées se lient a une chaine peptidique
dite chaine « invariante » li, protéine chaperotwedée par un gene situé sur le chromosome
5 [4a45, qui aide a leur transfert vers le compartimesbgomial spécialisé appelé MIIC
(MHC class Il compartment). Au cours de ce trajet,site de fixation peptidique des
diméres de classe Il est constamment occupé pautne fragment de la chaine li, la
séquence CLIP (Class Il associated Invariant CRajptide) qui maintient la cavité dans sa
bonne conformation tout en empéchant la fixatiompelgtides libres endogengg. Dans le
compartiment endosomal acide, la chaine li estatégr et le peptide CLIP est libéré grace
aux molécules HLA- DM (figure 16);4g; Une fois libére, le site de fixation peut se ¢jear
d'un peptide exogene (de taille variant de 13 aatRles aminés). Les complexef-
peptide antigénique migrent a la surface de la ©BAIs sont présentés aux TCR des LT
CD4+ (figure 16). ). Le domaine variable du TCR neonnaitre le complexe poche
antigénique/ antigene et la reconnaissance dedém dans le contexte HLA-II par le TCR
va induire l'activation du LT CD4. L’activation dd.T CD4 va permettre la coopération
avec les LB pour la production d'anticorps spécifig du peptide présenté : réponse
humorale (Th2/Lymphocyte B) et/ou avec d’autres dyfotoxique pour la production de
cytokines (Th1/T CD8). La molécule CD4 va se lindépendamment de I'antigéne au

domaineB2 des molécules HLA-II (figure 17).
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Peptide MHC-II
complex is presented
to CD4 helper T cell

-Emlos?bmumsowlm‘ N

plasmamembrane | | 'Fuslun of endosome
'- and exocytic vesicle
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| ‘-..- | .‘.

Peptide binds
to class | MHC

| Exocytic vesicle fuses

with endosome Proteinis procmadt;
releasing li from aff dimer peptides in endosome

/ﬂj\) or lysosome
-
(EC_; ‘ Class | MHC

Endoplasmic reticulum

Figure 16.Voies de Synthese et de Chargement en fidp des molécules CMH-II
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11.4.2.5 ROLE DES MOLECULES HLA DE CLASSE I

Les molécules HLA-II permettent d’induire une oépe
immunitaire contre des peptides exogenes. Cettens&gpest nécessaire pour I'immunité
humorale et cellulaire antibactérienne, antipéams, anti-tumorale et antivirale par
activation des LT CD4 (ou LT auxiliaires ou LT heip) :

* La molécule CD4 va se lier indépendamment de p@mé au domain@2 des
molécules HLA-Iljsg.

= Le domaine variable du TCR va reconnaitre le corgl@oche antigénique
/antigéne.

= La reconnaissance de l'antigéne dans le contextd-Hlpar le TCR va induire
I'activation du LT CD4 et induire une réponse huater(Th2/Lymphocyte B) ou
cytotoxique (Th1/T CD8).

©1999 Elsevier Science/Garland Publishing

APC : cellule présentatrice d’antigene, T cellmphocyte T, T-cell receptor : récepteur de lymphedy,

MHC class Il : CMH classe I, antigen : antigénejwades T cell : LT activé.

Figure 17. Voie de présentation de I'antigene paek molécules HLA de classe |l
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11.4.3 LE POLYMORPHISME

Les protéines HLA de dyp (classiques) et Il sont hautement
polymorphiques : Chaque géne HLA-A, B, C, DR, DPQ & de nombreux alléles
(différences des séquences ADN, donc de composjigptidique) dans la population
(tableau 2).

La variabilité correspond augde de différence entre deux genes (ou
molécules). Elle est mesurée par le pourcentageidéotides (ou acides aminés) différents
entre les alléles considérés. Il existe un nombresidérable d’alleles pour I'ensemble des
locus HLA de classes | et Il (figure 18). Le polympioisme des molécules HLA-I et Il est
principalement localisé au niveau du site de liaisn peptide (cavité) et sur les hélices
(figure 19). Seuls les génes PRsont ainsi responsables du polymorphisme du
composant HLA-DR. Par contre le polymorphisme dedéoules HLA de classe | est
concentré dans trois zones, dites hypervarialbeslités dans les exons 2 et 3 et donc dans

les parties correspondantes distalé®ta2 de la molécule.

Les fréquences géniques des différalléles codés par les genes HLA-II ont été
étudiées dans différentes populations a traversidede. La distribution des différents
alléles de classe Il n’est pas uniforme dans laifadien mondiale et varie d’'une population
a l'autre. Les alleles DRB1 (DRB1*0101, *0301, *a40-0701, *1101, *1301 et *1501),
représentent a eux seuls 63% de la fréquence génagiirement dit 86% des individus
possédent au moins un de ces sept alleles. Cessrd@igles sont aussi les plus abondants
dans les autres populations caucasiennes (tabledie®s fréquences géniques cumulées
varient en effet de 53% (en Espagne) a 82% (aurbar@, avec respectivement 58 et 55%

pour les Etats-Unis et le Canaglaso
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Tableau 2. Acides aminés de |a®3égion hypervariable des groupes DRB1
associés a la PR

Spécificité Alléles Position des acides aminés OJR|
(reconnaissance anticorps) (séquence géniquej0 | 71 | 72| 73| 74| 86
DR1 DRB1*0101 Q IR |R |A |A |G
DR4 DRB1*0401 Q |[K |R |A |A |G
DR4 DRB1*0404 Q| R|IR|A|A |V
DR4 DRB1*0408 Q| R|R|RJ]A|G
DR4 DRB1*0405 Q|R|R|R|A |G
DR6 DRB1*1402 Q| R|R|RJ|]A|G
DR10 DRB1*1001 R|IR|R|R|A|G
900
700
600
5001 429 429
400
e |
| 108 121
100 43 33 82 69
0| = ! == ! L | > |
A B Cw DRB1 DQB1 DPBi

~Sérologie " = antigénes Biomoléculaire | = alleles
dk (" DP cellulaire) (+ DRA, DRB3, B4, BS, DQA1, DPAT, ...

Polymorphisme human leukocyte antigen (HLA) des#ad et Il (2006) selon la technique

(Sérologie ou biologie moléculaire) utilisée [16].

Figure 18. Nombre d’alleles pour les différents lags de la région HLA
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Classe | Classe Il
" . Ahe
o2 o ol " B
0
[
a3 T8 f2m o2 & 2
Séries A, B, Cw Séries DR, DQ, DP
Al Peptide
o P Zones de variabilité

Figure 19. Zones polymorphes de variabilité des nécules HLA-I et Il 14

Tableau 3. Fréguences géniques (%) de différentslalles HLA-DRB1en fonction des
Populations

ALLELES POPULATIONS CAUCASIENNES AUTRES

FRA DAN GER ITA ROUS SPA USCAN | SEN  JAP
DRB1*0101| 9,3 130 6,7 6,5 76 66,73 56 0,6 4,9
DRB1*0301| 10,9 10,2 94 105 114 6,A5 123 10,2 0,4
DRB1*0401| 56 176 81 23 4,2 5,66,7 9,5 - 1,8

DRB1*0701| 14,0 14,8 123 125 8,3 189144 94 7,8 0,6
DRB1*1101| 9,2 09 92 124 73 1,044 26 9,3 2,0
DRB1*1301| 6,0 83 45 48 44 4,55,1 4,7 4,7 0,7

DRB1*1501|8,0 176 78 56 6,2 9,40,3 104 - 6,8
TOTAL 63,0 82,0 58,0 550 490 ,®358,0 55,00 33,0 17,0
DRB1*1304| - - - 0,2 - - - - 1253 -
DRB1*0405| 1,6 - 0,6 - 0,7 2,1 0,7 -10,6 12,3

Valeurs tirées de Colombani, 1993.Abréviations AFRrance, DAN: Danemark,GER: Allemagne, ITA:
Italie, ROU: Roumanie, SPA: Espagne, US: Etats-\@#é&l Canada, SEN: Sénégal, JAP: Japgn
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Réle du polymorphisme:

— Les molécules HLA sélectionnent les peptides ayame forte affinité avec leur sillon
antigénique.

— Plus un peptide antigénique aura une forte édfiavec un type HLA plus il sera présenté
en grand nombre aux LT, donc plus la réponse imtainaicontre lui sera forte.

— Inversement moins un peptide aura d'affinité awectype HLA, moins la réponse
immunitaire sera efficace.

— Certains types HLA ne peuvent pas induire de mgpoimmunitaire efficace contre
certains antigenes, dont certains pathogenes.

— Dans une population donnée, plus la variabilitéAHsera grande plus cette population
aura de chance qu’une partie d’entre elle puisskemndre efficacement contre un nouveau

pathogene.

Les haplotypes DR et DR-DQ

La distance entre les locus dans unémégénomique peut affecter de maniéere
importante la distribution des alléles dans la pagon. Les locus compris dans de telles
régions sont dits en déséquilibre de liaison, ce gjgnifie que la transmission a la
descendance d'un locus n’est pas indépendantelldedes autres.Les locus contenus dans
la région DRA-DRB1 sont soumis a ce phénomenecedie région est tres peu étendue sur

le chromosome 6.

Les locus ainsi associés forment dessblou haplotypessy. Cing structures
différentes du segment chromosomique DRA-DRB1 oidt éécrites et forment les
haplotypes DR (Figure 12). Les locus présents tlanggion chromosomique DRA-DQB1
sont également en fort déséquilibre de liaisonquiedéfinit des haplotypes plus étendus
DR-DQ. Au contraire, le déséquilibre de liaisonreriDPB1 et le segment DQB1 et DRB1
est faible et trés peu d’associations DR-DQ-DP santificatives.
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11.4.4. TRANSMISSION

Les genes HLA sont donc transmis génétiquement leo, Ipar
haplotypes entiers, des parents aux enfants (figQje Un parent est porteur, sur chaque
chromosome 6p, d'une combinaison donnée d'allefmidsant un haplotype. Au total,
pour les deux parents, quatre haplotype sont défideux chez le pére (notés de facon
conventionnelle a et b) et deux chez la mére (nd&$acon conventionnelle c et d). Chaque
enfant hérite d’'un haplotype venant du pére et diaplotype venant de la mére. Ainsi la
probabilité pour que deux germains (fréres ou spsois HLA identiques est de 25%, HLA
semi-identiques de 50% et HLA différents de 25%u(fe 20).

DISTRIBUTION INTRA-FAMILIALE DES HAPLOTYPES HLA|

Tk
aAf cwrB8 DR | PJ (M) A3cwBTDRIS ¢
b Cw3 AlcwsBEDR3 d

ot ®

a Al cwr BEDR3 bAZ cw3B12 DR4
c A3cws BT DR15 c A3 cws BT DR15

bA2cw:B12 DR4 b A2 cw:B12 DR4
c A3 cws B7DR15 d Alcws BEDR3

1 et 4 : deux haplotypes HLA differents
2 et 3 : identiques HLA pour les 2 haplotypes parentaux
1 et 2 : haplo-identiques HLA

Figure 20.Transmission parentale des haplotypes HLA
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II.5. ASSOCIATION / LIAISON DUN MARQUEUR GENETIQUE AUX
MALADIES ET OUTILS DE L’ANALYSE GENETIQUE

De nombreuses maladies ont faibjét d’études concernant leur association
avec le systeme HLA. Les premieres évidences amliggénétique avec des marqueurs du
CMH furent d’abord décrites lors d’un congres intdional HLA- Maladies tenu a Paris en
1976, puis régulierement lors des différents wookshHLA. En 1985, plus de 500 études
rapportaient, dans des domaines tres variés dat@lpgie, des associations HLA-Maladies
64,65 Ce systeme HLA, ses alleles et ses haplotypesiseaffirmés comme le principal
systeme génétique de susceptibilité ou de résistanain nombre trés important de

pathologies incluant les infections, les maladig®-#mmunes et les cancers.

Ces associations ont été mises en évidearcees etudes familiales qui ont pour but
de démontrer gu'’il existe une fréquence augmen&éadnaladie chez les apparentés du
premier degré de sujet atteints (parents, fratrierdfant) par rapport a celle observée dans la
population généralgs. On définit le risque relatitr (relatives : collatéraux) ou risque de
récurrence par le rapport de la fréquence de ladretchez les apparentés du premier degré
d’'un individu malade sur la fréquence observé danmopulation généralg; ss; Ce risque
relatif peut étre évalué pour différents types deepté, le plus souvent au sein des fratries
(s, s pour sibling). Ce risque de récurrence refiéle fois le risque génétique et le risque

environnemental.

Les tests statistiques utilisés possedent delectity qui sont:

1. Démontrer I'existence d’une association entre learactére maladie » et un ou des
allele(s) d'un locus. Ceci se fera par la comparaides fréquences des différents alléles
entre le groupe de malades non apparentés et upggtémoins par le test de chi-dey).(
Les deux groupes doivent étre de méme origine glenichoisis au hasard et appariés.
L'intensité de I'association est mesurée par lewtale I'odds ratio (OR), calculi 'OR pour

chaque géne.

2. La recherche d'une liaison ne peut se faire quel’ptude de familles informatives

présentant au moins deux membres malades. Les desthes plus utilisées, sont :
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* La méthode des lods scores de Morton : il s’agind’méthode d’analyse de
liaison génétique qui a pour but, a partir de desn@miliales, d’accéder a
une information sur meiose afin de savoir si deant kont génétiquement
indépendants (transmis de facon indépendante lerslad méiose) ou
génétiguement liés (transmis de facon non indépaedors de la méiose :
linkage) et on peut estimer l'importance de lasha par le taux de

recombinaisofsy.

* Le « Transmission/ Desequilibrium Test »(TDT) s’&git d’'un test simultané
de liaison génétique et d’association (désequiligaenétique). Il met en

évidence la liaison seulement en présence de débégde liaisonsy;.

* Les études d’association allélique :

La recherche d’asstaies, entre des marqueurs génétiques et des
maladies, est une des voies possibles pour idemtifies genes de susceptibilité aux
maladies. La technique d’étude est relativemenfpim on compare la fréquence d’'un
marqueur génétigue chez les sujets atteints et @®ztémoins (étude cas-témoins).
L’analyse statistiqgue est fondée sur le tableanaiéingence ou figurent, pour les cas et les
témoins, les fréquences de chaque génotype ouadgielalléle au locus considéré.

Le marqueur utilisé peut étre un polymorphisme safaion causale avec la pathologie ou
bien un polymorphisme d’'un gene candidat. Un résuydositif (différence de distribution
allélique entre les cas et les témoins) suggerdego@rqueur est soit directement impliqué,
soit en déséquilibre de liaison avec une ou plusieariation(s) génétique(s) causale(s).

Un déséquilibre de liaison entre deux loci estriéfiar I'existence d’'une combinaison
d’alleles a ces loci plus fréquente que celle diiensous I'’hypothéese d’'indépendance. Deux
marqueurs génétiques en désequilibre de liaisoh esoiénéral tres proches sur le méme

chromosome
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[II. PROBLEMATIQUE
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[11.1. HISTORIQUE

La premiere description de la PRant tjue maladie individualisée, remonterait a
la these, soutenue par Auguste Jacob Landré-Baueo aodt 1800 dont le titre est «
goutte asthénique primitive 7s3. La premiere description clinique détaillée estefgar
Charcot en 1853, dans sa these sur le « rhumatsticellaire progressif ys4;, celui-ci la
distingue nettement de la goutte mais mal desaa#isrdont elle ne sera séparée qu’au début
du XX® siécle, grace, notamment, aux travaux anatomiqgless Allemands Hoffa et
Wollenberg (1908) et des Américains Nichols et Ridson (1909). Le terme d'arthrite
rhumatoide « rheumatoid arthritis » est baptigéAtlaed Baring Garrod en 1859 puis cette
appellation est reprise par Alfred Edwards Garradsdson « Treatise on rheumatism and
rheumatoid arthritis » en 1890. En 1931, F.Cakfeprestier et J.Lacapere individualisent
nettement la « polyarthrite chronique évolutivdes autres rhumatismes. En 1970, le terme

de polyarthrite rhumatoide est adopté dans laitedogie francaisgss s7;.

[11.2 EPIDEMIOLOGIE

[11.2.1 Age, sexe

La PR peut apparaitre a tout dgés|'age moyen de débutest voisin det5
ans avec une incidence maximale entre 40 et 60 afes est, & cet ageuatre fois plus
frequente chez la femme que chez I'homme. Cette différence de sexe s'adtén
progressivement avec I'age et disparait au-del&@ens. La PR est 2 a 3 fois plus
fréquente chez les parents de sujets atteintsgrsaordance chez les jumeaux monozygotes
est de 15 a 30% et, chez les jumeaux dizygotesad&08/p)

111.2.2 Prévalence

La PR est présente dans ¢mde entier avec de grandes variations en
fonction des pays et des ethnigsi;. Ainsi, en Europe du Nord et en Amérique du Nord,
la prévalence rapportée est de I'ordre de 0,8 %agmpulation adulte alors qu’elle est de
0,3 a 0,8 % en Asie. Elle est rare en Chine, ailadn milieu rural et urbain. Sa prévalence
est particulierement élevée dans certaines popuktbu le taux de consanguinité est
important comme les Indiens Chipewa (5,3 %), Yak{h&o), Pima (5,3 %). En Europe la
PR semble décroitre selon un gradient Nord&§gdnéme si, en France des constatations
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inverses ont été faitegy. Dans ce pays, toutes les études récentes fohtd&tae
prévalence voisine de 0.3 %, 60,621 En Afrique, dans certaines ethnies sud-africailzeBR
est particulierement fréquente (3,3 %) mais ce@uament en milieu urbain, alors qu’elle
est exceptionnelle en zone rurale. Au Maghreb epaaticulier en Algérie aucune étude
épidémiologique n’a été réalisée.

1.3 PATHOGENIE

111.3.1 ETHIOPATHOGENIE

A I'heure actuelle,tidogie de la maladie demeure inconnue. Depuis le
milieu du 20°siécle, les connaissances de la pathogénie de BnPRogressé de maniére
importante ouvrant la voie a des thérapeutiquepla® en plus cibléegs. La PR est une
maladie multifactorielle complexe résultant de tBiraction de plusieurs facteurs :
genétiques (génes HLA-DRBL1...), environnementauxnigsr tabac...)s;. Ces facteurs
réunis activent une réponse immunitaire innéeajuige incontrélée qui se traduit par une
réaction inflammatoire exagérée, en particulier ldlemembrane synoviale (figure 21)

engendrant la synovite rhumatojglg).

111.3.1.1 FACTEURS GENETIQUES

111.3.1.1.1 GENES HLA

L’existen d’'une composante polygénique de la PR a été mise

par les études épidémiologiques effectuées sasksciations familiales et les jumeaux.

a. Etudes d’agrégation familiale:

Le degré datteinte familiale peut étre exprimé par
fraction S, assimilable au risque relatif de développer Hanie chez les apparentés du
premier degré d’'une personne atteinte. S peut adm®senter les parents, un frere ou une
soeur, ou toute autre personne ayant un lien denfgaavec le patient. Lorsq& =1, il
n'existe aucune agrégation familiale. En générak waleur élevée poWS va suggérer
l'intervention d’'une composante génétique, bieruga’ estimation élevée A& puisse aussi

étre le reflet de facteurs environnementaux commuxsnembres de la famille.
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Adapted with permission from
Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344:907-916

Figure 21.Représentation schématique d’une articulation normke et synovite rhumatoide

[269]

Le risque relatif ourisque de récurrenceau sein de la fratriis (s pour sibling = frere ou
sceur) est défini par le rapport de la fréquenckdealadie chez les apparentés du premier

degré d’'un individu malade sur la fréquence obsdaré la population générale.

Prévalence PR apparentés 1¢r degré
e I RS 1

Prévalence PR population générale

La prévalence de la PR chez les &ppés du premier degré d'une personne
atteinte varie de 2 a 12 %, alors que, dans lalptpo générale, elle varie de 0.2 a &%

e8,70r Ainsi dans la PR, la valeds est évaluee entre 3 et[ibr3;.

Ce risque de récurrence ou agrégation familialteefa la fois le risque génétique et le

risque environnemental apporté par les facteutsig@s au sein d’une famille.
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b. Etudes de jumeaux

Le poids des facteurs génétiques par rappartfaaieurs
environnementaux est connu depuis les premieree®tde jumeaux en 197@,. L'étude
des jumeaux est fondée sur la comparaison du deuxoncordance pour la maladie
(proportion de second jumeau atteint quand le prensist malade) entre jumeaux
monozygote (MZ) (partageant un patrimoine génétigeatique) et jumeaux dizygote (DZ)
de méme sexe (partageant des facteurs environnamxede facon plus étroite qu’une
fratrie non gémellaire). Ainsi, la différence dencordance entre jumeaux MZ et DZ évalue

le poids de la contribution génétique a la maladie.

Le taux de concordance vad€ld et 30 % chez les jumeaux MZ, alors qu'il
varie de 5 a 10 % chez les jumeaux DZ du méme gexg. Le taux de concordance plus
élevé chez les jumeaux MZ (3 a 4 fois plus élevénegenne que chez les jumeaux DZ du

méme sexe), confirme lI'implication d’une composagéaétique dans la PR.

[11.3.1.1.1.1 Alléles HLA-DRB1

» Alleles HLA-DRBL1 et susceptibilité a la PR

B&pciation génétique entre des genes localisés ans
region HLA et la PR a été suspectée des 1976Staetnyzg;, puis en 1978, il confirme
I'existence d’'une association entre I'antigene HDR4 et la PR dans 70% des ¢as Vers
la fin des années 1980, apres séquencage du lodb#\-DRp1, Gregersen avance
I'hypothese del’épitope partagé (EP) ou shared epitope (SE), comme explication a
I'association constaté entre la région de classe ICMH et la susceptibilité a la Rég;. En
effet, 'analyse moléculaire a révélé que cettenaasion se limite a certains sous-types
d’alleles de DR1*04, DRB1*01, DRB1*10 et DR31*14. Ces différents sous-types
DRp1*0401, DR31*0404, DR31*0405, DR31*0408, DR31*0410, DR31*0101,
DRB1*0102, DR31*1001 et DPB1*1402, ont en commun une séquence (épitope ou)moti
d’acides aminés en position 70 a 74 (tableau Xaliwée dans la troisieme région
hypervariable (HV3) du premier domaine de la chdiég&a HLA-DR. Cette séquence est
située dans le site de liaison des molécules du GMMantigenes pour leur présentation au

TCR des LT (Figure 9), ce qui suppose une implicatlirecte des molécules HLA-DRB1
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dans la physiopathologie de la B Malgré d’'innombrables recherches, a ce jourdle

exact de 'EP n’a pas été clairement étgllis).

La force de l'association entre labe de susceptibilité et PR se retrouve
pratiquement dans toutes les populations & desslegrriables selon les études. Celles-ci
peuvent étre dues a des differences dans lesesritBinclusion, les méthodes de typage

HLA et a des variations génétiques des populations.

En effet, les alléles de susceptébih la PR varient selon les groupes ethniques
(tableau 3 bis), chez les caucasiens (patientsinairg de I'Europe du Nord et de
’Amérique du Nord) on retrouve principalement &keles HLA-DR31*0401,*0404s4 g5}
Par contre au sud de I'Europe (Espage, Basquept& du sud), la PR est associée le plus
souvent aux alleles OR*01 et /ou DR1*10 et rarement a l'allele DL *04g6,87, L'allele
DRB1*0405 est plus fréquemment retrouvé en Asipddachine, Inde, Chorée) et chez les
caucasiens d’lsraél et d’Espagpege.7qp Par ailleurs, HLA-DR1*1001 est retrouve
également en Espagne et en Ipde et l'allele HLA-DRB31*0102 en Israéles. L'allele
HLA-DRB1*1402 est associé a la PR chez les Ameéricainésnaji et chez les Américains
d’origine mexicainggs). Cependant, cette association entre PR et atteldsnt 'EP (HLA-
DRB1*SE+) n'a pas été retrouvée dans les populatiafro- américaine et hispano-

americaingyz og.

L’influence de ces alleles sur le dévemmpent de la maladie serait « dose
dépendant»En effet, I'association apparait plus forte paes fénotypes comportant deux
fois un allele HLA-DRB1*SE+ qui sont dits homozyget(0101/0401, 0401/0404) (OR= 7
a 13). A l'opposé, l'existence d’'un seul allele HHDRB1*SE+ (0101/DRX, 0401/DRX)
confére un risque relatif faible au développententa maladie (OR= 3 a 4.5) ; ceci pourrait

étre expliqué par le fait que I'autre alléle est pootecteur ou neutfigy g6

En fait, le géne HLA-DRB1 n’expliquergi’'une partie du risque familial globady ;
prés de 40% de la population générale porte uraligies HLA-DRB1 de prédisposition,
contre plus de 70% chez sujets malades. Ce lotésré contribuerait que pour environ
30% de la composante génétique dans la suscéptidila PR, 100,101; illustrant ainsi,

I'implication d'autres facteurs génétiques non Hh 4.
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Tableau 3 bis Répartition des alléles HLA-DRB1*SE+ en fonction ds ethnies

SPECIFICITE/HLA | ALLELES HV3 ETHNIE REFERENCES
-DRB1*SE+ REGION
70-74
DRB1*01 0101 QRRAA Caucasiens du| 84, 85,271,272
nord d’Europe
et d’Amérique
0102 QRRAA Israel 93
0104 QRRAA
0105 QRRAA
DRB1*04 0401 QKRAA Caucasiens du 84, 85
nord d’Europe
et d’Amérique
0404 QRRAA Caucasiens du 84, 85
nord d’Europe
et d’Amérique
0405 QRRAA Asie, bassin 86-92,270
Méditeranien,
caucasien
d’Israel
0408 QRRAA Nord d’Europe 84, 85
et d’Ameérique
0409 QKRAA
0410 QRRAA
0413
0416
DRB1*10 1001 RRRAA Sud de I'Europe 260,264,266,273
(Espagne,
Grece) et
populations
orientales (Inde
Singapour)
DRB1*14 1402 QRRAA Américains 94,95
1406 natifs et
d’origine
Mixicaine
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» Alleles HLA-DRB1 et sévérité de la polyarthrite rhumnatoide

Plusieurs étuded montré que la présence de I'Ag HLA-DR4, ou
d’'un ou deux alleles HLA- DRB1*SE+, était associka &eévérité clinique ou structurale de
la PRge,102-105) En effet I'allele DRB1*0401 est associe aux PR sév@vec manifestations
extra-articulaires et plus particulierement quaret allele est présent dans sa forme
homozygote (DRB1*0401/ *0401) ou hétérozygote (DRBM1/ *0404) particulierement
chez les caucasiens de I'Europe du ngggl74;. Par contre, cette association n'a pas été
retrouvée chez les patients gregs. Une méta-analyse datant de 20@4 ainsi que des
études de cohor{gip.112;0nt confirmé qu’une double dose d'alleles HLA- DRBE+ était
associée a la sévérité de la PR. Néanmoins, irapggalement que I'impact de la présence
de ces alléles sur la sévérité de la maladie diftBune population a I'autrgiz, ce qui
plaide en faveur de I'hétérogénéité phénotypiquéadeR dépendant de la conjonction de
facteurs environnementaux et genétiques 14iCependant, d'autres auteurs ont apporté des
résultats discordants a cette association entre-BRA, HLA- DRB1*SE+, et la sévérité de

la maladiqlos_log}

> Alléles HLA-DRBL1 et production des autoanticorps (ALPAs et FRS)

lassociation entre le locus HLA-DRBL1 et la postévides ACPAs a été
clairement établie dans une premiére éfp@depuis confirmée dans une deuxiéme étude qui
a evalué I'impact du portage d’au moins un alleleAFDRB1*SE sur la positivité d’ACPAs
ou des FRs dans un échantillon de 1723 individwsa&soides atteints de PR (études North
American Rheumatoid Arthritis Consortium [NARAC] $tudy of New Onset Rheumatoid
Arthritis [SONORA]). Cette étude permet de conel@ une forte association entre le
portage d’au moins un alléle HLA-DRB1*SE+ et la pogé des ACPAs, mais pas des
FRs. Elle rapporte par ailleurs I'existence d’'ufeefdose entre le nombre d’alleles HLA-
DRBL1 et la positivite des ACPAg77. Si certains alleles HLA-DRB1 sont associés a la
production d’ACPAs, d’autres semblent avoir un rptetecteur. En effet, l'alléle HLA-

DR3 semble étre associé a une moindre producti®@RIAS 277,27s}
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Une méta-analyse récente objedtaxistence d’'un éventuel SNP (rs1980493)
au sein de la région HLA de classe Il, associé praaluction d’ACPAs, indépendamment
du locus HLA-DRB1j37g.

En dehors de la région HLA, de nombr@énes sont eux aussi associés a la
production d’ACPAs tels PADI4pg0.2827y PTPN22 283, CTLA4 284, alors que d’autres
semblent exercer un effet protecteur tels IRF® ajdne familial mediterranean fever gene
(MEFV) (285 286}

Des interactions genes-genes et gengroenement ont été démontrées dans la PR.
En effet, il existe des interactions entre la coms@tion de tabac, le portage d’'un ou deux
alleles HLA-DRB1*SE+, le portage d'un ou deux a®&IPTPN22*620W et la production
des autoanticorps anti-CCP+. La consommation tgbaginteragit a la fois avec les alleles
HLA-DRB1*SE+ et l'allele PTPN22*620W pour généreesd ACPAs. Cette interaction
expliquerait prés de 10% de la variance de la ptibigé a la PR et pres de 17% de la
variance de la susceptibilité a la PR ACR##.

> Nouvelle classification des alleles HLA-DRB1*codaritépitope partagé

Durant cette deraidécennie, les progres de la génétique ont pe&rmis
certains auteurs d’effectuer plusieurs études ddipréciser I'implication de I'hypothése de
'EP dans la physiopathologie de la PR en examitenble que pouvaient jouer les acides
aminés situes en position 70 et 7i.11d.En effet, ces auteurs ont démontré que le risque
conféré par le SE est modulé par le tgb@cide aminé présent en positiodljune lysine
(K) conférele risque le plus important, unearginine (R) confére urrisque moyen et un
risque faible pour I'alanine (A) ou acide glutamique (E] . En position70 la glutamine
(Q) ou l'arginine (R) confere urrisque plus élevéque l'acide aspartique(D).Tazenas et
al. ont ainsi proposé une nouvelle classificaties dlleles HLA-DR1*SE+ [116) validée
depuispi17,118 On distingue ainsi deux groupes d’alléles selssdquence d’acide amine
présente en 72-74 : les alléles S pour ceux quiaosquence RAA en position 72-74 et les

alleles X pour ceux qui ne possedent pas cetteesegulans la méme position (figure 22).
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RAA
+ -
Alleles S Alléles X [ R : Arginine
‘/l\ A : alanine
. D : acide aspartique
A/E RAA K RAA R RAA E: acide glutamique
(71-74) (71-74) (71-74) K: lysine
Alleles S1 Alléles S2 Alleles S3 Q: glutamine
DRRAA Q/RR RAA

(70-74) (70-74)
Alleles S3D Alléles S3P

Figure 22 Bases de la classification de Tazena du Montcelait;;1¢)

Les alléles S sont répartis en trois greugistincts suivant la nature de I'acide aminé
présent en position 71[alanine (A), Acide glutaneidi), lysine (K) ou une arginine (R)

S1: ARAA ou ERAA S3: RR
S2: KRAA X: pas de séquence RAA

Enfin, il a également été suggéré queda@miné en position 70 pouvait moduler la
susceptibilité a la PRis: un acide aspartique(D) est supposé « protecteypar
comparaison avec une glutamine(Q) ou une argiri®)eAinsi, deux nouvelles classes ont
été définies: & : alleles codant la séquence DRRAA gt Salléles codant la séquence
QRRAA/RRRAA (figure 22).

De cette nouvelle classification, on diéfque lesclasses d’alleles Set Szp sont
fortementassociéea unegrande susceptibilitéa laPR, par contre les groupes d’allelgs

etS; sont des facteurs plutofpgotecteurs ».
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Tableau 4 Nouvelle classification des alleles HLA-DB1*SE+ selon Tazena

du Montcel et al11¢)

Acides aminés

Alleles HLA-DRB1 70 71 12 73 74

ALLELES DE SUSCEPTIBILITE

RISQUE ELEVE (S2)

*0401, *1303 Q/D K R A A

RISQUE INTERMIDIAIRE ( S3P

*0101,*0102, *0404, *0405,*0408, *1402 Q R R A A

*1001, *1406 R R R A A

RISQUE FAIBLE (S1, S3D

*1501, *1502, *1503 Q A R A A
*0103,*0402, *1301, *1302, *1102,D E R A A
*1103,*1323

*1101,¥1104,*12, *16 D R R A A

ALLELES PROTECTEURS (X)

*03 Q K R G R
*0403, *0407 Q K R A E
*07 D R R G Q
*08 D R R A L
*09 R R R A E
*14 (& I'exception *1402 et *1406) R R R A E

Q : glutamine, R : arginine, K : lysine, A : alaejD : acide aspartique, E: acide glutamique
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Gourraud et al ont également démontngeldinence de cette nouvelle classification
en termes d’association avecskwvérité de la PR La classe d’alléleS, seraitassociéaux

formes séveresetS;p seraitprotecteur [11g).

Egalement, dans cette classificationgieaipes d’'alléle$, et Szp sont associés a la

positivite d’ACPAs et § ainsi que § sont associés a la négativité d’ACRAS,.

[11.3.1.1.1.2 Alléles HLA-DQB1

Le rble daolymorphisme de HLA-DQ a été évoqué dans
différentes études mais il est difficile & évalgar il existe un fort déséquilibre de liaison
entre DQB1, DQAL et DRL1, leurs alleles respectifs constituant des hapksystandards
11201213 Par exemple, les alleles HLA-BR*04 sont lies aux alleles DR1*03 et DQ
A1*03, tandis que DRL*0let *1001 sont liés a D@1*05 et DQA1*01.

Deux inconnues demeurent, la naturadelhtion entre HLA-DR et HLA-DQ, et sa
place, avec d'autres marqueurs, pour prédire l&rgévde la maladie et la réponse au

traitement.

[11.3.1.1.2 GENES NON HLA

Le gene PADI4,daat pour une des enzymes « peptidyl-arginine
déiminases » impliqués dans la citrullination desdus arginine dont I'association est bien

documentée sur des populations asiatigidgs

Au sein des facteurs de susceptbiion HLA, un polymorphisme fonctionnel
(R620W) du gen®TPN22en 1pl13 qui code urtgrosine phosphatasenonreceptor 22a
éte identifie comme facteur de susceptibilité d®Ry122-104 10Ce variant fonctionnel est
impliqué dans les mécanismes de régulation deivatain lymphocytaire T et Bios 1073 |l
est aussi limité a la forme clinique de la malaahec autoanticorps sériques (FR et/ ou
ACPA) représentant la forme majoritaire. La diffeze de fréquence allélique entre patients

et tétmoins est de 7%, a comparer a 30% pour ledaatajeur HLA-DRB ).
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Le troisieme facteur, découvert @2, TRAF1-C5 en 9933 TNF Receptor
Associatedractorl), a été identifié dans deux études comme fadtewusceptibilité de la
PR 120,130 Il est limité également a la forme a autoantisorpa différence de frequence

alléligue entre patients et témoins est de 6%.

Le quatrieme SNP en 6q23, qui infamdrait dans la susceptibilité de la PR, est
TNFAIP3-OLIG3 (Tumor NecrosisFactor,AlphalnducedProtein 3), il a été rapporté par
deux équipes en 20@:4; 1323 La différence de la fréquence allélique est @e646.

D’autres genes sont incriminés danprédisposition a la PR, a savoir les géenes
STAT4 (Signal Transducer andActivator of Transcription4) en 2093|133 ,134 IRF5

(Interferon RegulatoryFactor5) en 7932 et plusieurs autngs 136

[11.3.1.2 FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Plusieurs facteurs environaetaux sont incriminés dans le développement
de la PR ,a savoir ktamine D, le régime alimentaire riche en viande rouge, tabac et
leshormones|137Cependant, parmi les multiples hypotheses de fexcgwironnementaux
nsgpseule I'implication du tabac est définitivementnfionée. Si cette notion est
relativement ancienngsg;, de récentes études ont bien souligné que ceerisguconcernait
que la PR exprimant des ACPA%.143; Le risque de développer une PR est proporticénel
la durée et a la quantité de tabac consommgeUne étude prospective, réaliseée sur une
grande cohorte de patients (Nurse’s Health Stualyjontré une corrélation linéaire entre
limportance de la consommation du tabac et leuesde développer une PR : les fumeurs
ayant une consommation supérieure a 40 paquetesnaéaient un risque deux fois
supérieur comparés aux individus non-fumeurs. tliegressant de noter que ce risque
perdurait jusqu'a 20 ans aprés le sevrage tabagigsie Plusieurs études ont montré
'existence d’une interaction gene-environnemenintree le tabac et HLA-DRL*SE,
illustrant ainsi les mécanismes attendus d’'uneqgbagiie génétique complexe. Une étude de
population, cas-contrdle, incluant des individuteiats de PR récente, moins d'un an
d’évolution (cohorteEIRA : swedish population-based case control stEgidemiology
Investigation ofRA), a montré que les individus fumeurs ne portast giallele du HLA-
DRB1*SE+ (SE négatif) avaient 1.5 fois plus de risglee développer une PR ACPA-
positive que les individus non-fumeurs et SE négjatk. Une PR ACPA positive pour les
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individus fumeurs portant deux copies du SE étaiintfois supérieur a celui des non-
fumeurs SE négatifiss. Cette interaction a depuis eté observée dansodebneuses

cohortes indépendantgsr-1so;.

Plusieurs hypothéses ont été formuléemigaux effets potentiels de lintoxication
tabagique dans l'initiation de la maladie qui seenbldépendre du sexe, mais peut-étre aussi
de I'ethnie et de la concentration en certains amsapts chimiques de la cigarette. Parmi
celles-ci, citons un mécanisme anti-cestrogéniqtiedukction d'un stress oxydatif.
Toutefois, en raison de la forte interaction eldrerise du tabac et I'EP pour la production
de titres élevés en ACPAS, I'hypothese la plus abtd est sans doute celle de l'induction
du processus de citrullination (figure 22 bis). &ffet, l'intoxication tabagique pourrait
induire une activation de la PAD responsable deittallination des protéines mais aussi
une activation des CPA. Ainsi, dans un contextdlédés a risque ayant 'EP dont on
connait sa capacité a presenter des peptideslin#gibsg;, le tabagisme contribuerait a la
production d’Ac anti-CCP. Ainsi, le facteur d’ermmement favoriserait la premiére phase
de la cascade physiopathologique, a savoir lallaitation des protéines et le facteur
génetique représenté par le HLA-DRB1 induirait Buxieme phase qui est celle de la

production d’Ac antiprotéines citrullinégsg).

Plusieuagients infectieuxont été mis en cause dans la pathogénie de la PR
1s1- Certains rétrovirus, comme HTLV1 dans la popolatmartiniquaisgisz, ou le
parvovirus humain B1fsz ont été retrouvés dans les tissus (articulatibmsoelle osseuse)
de patients atteints de PR. D’autres agents consuokdtchia coli ou le virus Epstein-Barr
ont également été suspectés. Le porphyromonas vgliggi (bactérie gram négatif),
responsable de la parodondopatie serait un nouaeseur de risque de PR laquelle serait
associée a des taux d'’ACPA plus éleygsiss; Cette bactérie est incriminée dans la
physiopathologie de la PR car elle possede unensmayicrobienne (peptidylarginine
déiminase (PAD) capable d’induire une citrullinatide divers auto-antigengse. De ce
fait, les anticorps anti-résidus citrullinés cyésg(CCP), tres spécifique de la PR, pourraient

parfois étre initiés ou entretenus dans le paradpat une infection a P. gingivaiss).
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Citrullination non specifique des protéines

Parodontopathie
(P gingivalis) .

Cellule présentatrice d’antigéne

Peptide citrulline

)

|' Lymphocyte T

Arthrite | I ACPAI _
hﬁﬁ:ﬂlﬁmﬂ Complexes immuns |;~ r

Figure 22bis. Interaction entre la prise du tabac €'EP pour la production ACPAS [2gg].

Lymphocyte B

aid RER Ta

Les parodontites et les synovitkamatoides partagent plusieurs points en
commun :
» La parodontite est deux fois plus fréquente et péwere dans la PR.
= || existe une corrélation entre les sévérités glies et radiologiques des
parodontites et celles des RR;.
» Les deux affections partagent des genes de silsitigptHLA-DR 1*04 et *0Js9;.
Il ne semble donc pas exister un agent infectidactérien ou viral unique mais
plusieurs agents infectieux non spécifiques querinéndraient en tant que  facteurs

déclenchant la maladie.

On signalera également qu'uneemée étude confirme le rble protecteur de
l'allaitement prolongé (> a 13 moigke. Une étude précédente a mis en évidence qu’un
allaitement maternel de plus de 12 mois était reement proportionnel au risque de

développement de la RRo;.
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111.3.2 IMMUNOPATHOLOGIE

La synovite rhunmid® est infiltrée par des macrophages, des
monocytes, des PN, des LB et des LT CD4+ qui soigent en agrégats lymphoides. Elle
se caractérise également par une prolifération adecduche bordante, composée de
synoviocytes et de macrophages, mais aussi parpuldération importante de néo-
vaisseaux.

Rappelons que les principaux événements immunologilqaes de la synovite rhumatoide
sont les suivants :

» Prolifération synoviale pseudotumorale avec umeartante hyperplasie de la couche
bordante

 Infiltrat cellulaire des couches bordantes etfgmdes de la synoviale associé a des
phénomenes d’angiogenése

» Dysrégulation des cytokines au profit des cytekipro-inflammatoires

» Deéveloppement du pannus, apparition éventuellégiens cartilagineuses et osseuses.

[11.3.2.1 ACTIVATION DE L'IMMUNITE INNEE

Ledlgles dendritiques, les monocytes /macrophagesPN,
les mastocytes interviennent dans I'activation derdponse innée, qui est une réponse
immunitaire non spécifique en réaction a un élénétranger. Ces différentes cellules sont

attirees dans la membrane synoviale par des chineeKMCP-1, MIP-1, RANTES, IL8).

[11.3.2.2 ACTIVATION DE L'IMMUNITE ACQUISE

Les CPA, les LT, les LB sont les principaux facgseur
cellulaires de 'immunité acquisesy;. Elles présentent un antigéne d’origine inconrux a
LT par lintermédiaire de molécules HLA-PR*SE+ (Figure 13). Ces LT qui se
différencient apres la reconnaissance antigénigoet sesponsables d'une réponse
immunitaire « de type Thl » se traduisant par wréefproduction d’interféron gamma,

d’'IL2 ou d’IL 17. La plupart des LT synoviaux exprent a la fois des marqueurs CD4 et
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(Les voies de co-stimulations : L& gignal est donné par le contact TCR/HLA + peptide2d signal pour informer le
LT sur la réponse a donner).La régulation de Vatitn des lymphocytes T dépend de molécules danngation.CD28 a
un analogue antagoniste qui reste dans le cytoplasndébut de I'activation des LTCTLA4. Le signal s’inverse quand

la molécule CTLA-4 vient “remplacer” CD28 en liantsalCD80 au CD86 (a la “fin” de la réponse T, pour la freiner).

Figure 23. Activation des lymphocytes T

d’interagir avec CD80/CD86 pour lesquelles ellelaspd’affinité que CD28, permettant
ainsi l'inhibition de la voie de co-stimulation CD86-CD28 et donc linhibition de
l'activation lymphocytaire (Figure 22). Les LT acis sécretent de grandes quantités de
cytokines pro-inflammatoires (TNEIL1, IL6, IL15, IL17, IL18...)

Les LB interviennent a différents eaux : présentation antigénique, activation des
LT, production d’autoanticorps (FR, ACPAS) et protlon de cytokines (figure 24). Le LB
a la possibilité de reconnaitre et capter directeérfidg sans autre cellule présentatrice, ou
de se faire présenter I'antigene par une CPA. ldgegient du BCR par son Ag conduit a
I'activation du LB (prolifération) et a I'expressiale certaines molécules de surface comme
les molécules HLA de classe Il, les moléculesCIBD1) et CD86 (B7-2) et des récepteurs
de cytokines (BAFF-R), qui vont permettre au LBrdjager le « dialogue » avec les LT
permettant ainsi I'activation bidirectionnelle dif et du LB par I'intermédiaire du systeme
BLyS (B Lymphocyte Stimulator) ou BAFF (B cell Aesitor of the TNF Family) dont le
blocage constitue une nouvelle voie thérapeutjgge
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© sBAFF
LU

BAFF-R\ @r\
N _

sBAFF : forme soluble de BAFF, mBAFF : forme menniaiee de BAFF, DC : cellule dendritique,
M® : macrophage

Figure 24.Lymphocyte B : cellule présentatrice

[11.3.2.3 ROLE DES CYTOKINES [164]

Les monocytes, les Lclivas, les macrophages et les synoviocytes sont
les principaux producteurs des cytokines pro-inffatoires. Ces cytokines jouent un role
clés dans l'inflammation articulaire, la prolifémt synoviale et la destruction du cartilage.
Dans La PR, il existe un déséquilibre entre lesldges pro-inflammatoires (TNE, IL1,

IL6, IL15, IL17, IL18,...) et cytokines anti-inflamnb@ires (Figure 25). Le TNE I'IL1J et
'IL6 contréle la production des facteurs de craisse et les chimiokines, mais aussi les

molécules d’adhésion qui interviennent dans lati@adnflammatoire.

L'IL6 est une cytokine qui cumuke la fois des propriétés pro et anti-
inflammatoires, en induisant d’'une part, des pr&gide la phase aigué de l'inflammation et
en pouvant dans certaines conditions, freiner tayction de I'IL1, du TNFa et des
chimiokines.Des cytokines favorisant I'angiogeneste la prolifération cellulaire sont
€galement trouvées dans la membrane synoviale -GTGHEGF, PDGF et FGF1 et 2).
Cette angiogenese est indispensable au recrutesesnymphocytes, macrophages et PN

sanguins
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/SR N
" mAbto TNF \
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IL-11 IL-13 IL-18 BP 1\
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/I L-1 TNF-o\ Targets

/ GM-CSF IFN-y\
/ iL-8
Z IL-15 IL-16 SN
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Adapted from Arend WP. Physiology of cytokine pathways in rheumatoid arthntis. Arthntis Rheum. 2001,
45:101-106.

Figure 25.Rupture de I'équilibre en faveur des cytokines pranflammatoires 164

111.3.2.4 ROLE DES CELLULES DE L’ARTICU LATION

La prolifian synoviale repose sur les propriétés intrinesqies
synoviocytes Ces cellules constituent le principal composagliulaire de la couche
bordante de la synoviale et sont soit de type nph@agique, soit des synoviocytes
fibroblastiques. Les macrophages synoviaux actseyaient les moteurs de la réaction
inflammatoire locale en produisant d'une part deédiateurs primaires, tels que les
prostaglandines, les leucotrienes, les radicauredibles enzymes et des médiateurs
secondaires composés principalement par les cyshkino-inflammatoires. La prolifération
anormale des synoviocytes pourrait s’exprimer conpuar les tumeurs par un défaut
d’apoptose, il en résulte une augmentation de g@lusi proto-oncogenes, qui expliquent
I'hyperplasie synoviale constituant le pannus syalowqui s’infiltre dans la matrice
cartilagineuse. Les macrophages et les fibrobladtegpannus sécretent de nombreuses

métalloprotéases qui sont responsable des lésitimgineuses.

Les chondrocytesont activés par des cytokines inflammatoiregt activation est

a l'origine de la production d’enzymes protéolygguesponsables de la chondrolyse.
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Les ostéoclastgsuent un réle majeur dans le développement dénss
osseuses et de la destruction articulaire. La aydRANK-Ligand (membre de la famille
du TNF o) exprimée a la surface des cellules de la ligr&téaoblastique mais aussi des
cellules endothéliales, des lymphocytes activési®wellules mésenchymateuses, joue un
réle important dans la résorption osseuse sousechtende I'articulation rhumatoide. Il va
se fixer sur RANK (récepteur cellulaire de la fdmidles récepteurs du TN situé sur les
précurseurs des ostéoclastes, les ostéoclastegematicertaines cellules dendritiques. Cette
fixation entraine l'activation des ostéoclastes géierminent les Iésions osseuses. Le
systeme RANK- RANK ligand peut- étre bloqué pastéoprotégeérine (OPG) sécrétée par

de nombreux tissus et qui neutralise RANK ligandse fixant a uies.

Les principales voies de signalisatiopliquées dans l'inflammation sont NB, la
voie des MAP-kinases, la voie de la phospho-indsit?l-3 kinase et la voie JAK/STAT.
Ces différentes voies de signalisation controlentsynthese de protéines participant a

linflammation de la synoviale et a la destructanticulaire.

Méme si lI'on ignore encore le meécanisme déelenchement de la PR, on sait
aujourd’hui que la synovite rhumatoide apparaicpeément, qu’elle est rapidement auto-
entretenue et que les cytokines pro-inflammatoyrgsuent un réle majeur. La synovite
pseudotumorale néovascularisée se met a proliéérers synoviocytes, sous l'influence de
certaines cytokines, sécrétent de nombreuses omiEtiéases qui sont a l'origine des
Iésions cartilagineuses. L’hyperactivité ostéoddpst, fortement influencée par le ThF
explique les Iésions osseuses. L'identificatiorcds acteurs a permis le développement de
thérapeutiques ciblées qui par leur effet surlBimimation articulaire et les mécanismes de

destruction articulaire, ont transforme la priseckarge et I'évolution de cette maladie.

52



ETUDE DE L’ASSOCIATION ENTRE LES ALLELES HLA-II ET LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

LES FACTEURS IMPLIQUES DANS LA PR
collule présentatrice dantigéino . o4 / facteurs snvironnementaux
“a-HLA2

facteurs génétigues

¢

prolfération ' WL

mnm-:“ d% s famw’slhummhs
immuna compléxes
TNF 2, IL1, stc,

du trafic ded

Figure26. Cellules et médiateurs impliquées dansriflammation rhumatoide (166
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1.4 CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE LA POLYARTHRIT E
RHUMATOIDE

[11.4.1POLYARTHRITE RHUMATOIDE DEBUTANTE

111.4.1.1 CRITERES DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic de la PR daite fait aussi précocement que possible
car, c'est au stade du début que les traitemerntie @ius de chance d'étre efficaces. Cette
« fenétre d’opportunité thérapeutique » est tdiauplus capitale qu’'a ce stade de la
maladie, il n'y a pas encore de Iésions irréveesiblaucune déformation ou Iésion
radiologique) et les traitements de « fonds» astseht capables de limiter la progression de
la maladie.

Savoir évoquer, devant une polyarthrite débutalgediagnostic de PR est donc
fondamental. A ce stade ou n’existe aucune défoomatde nombreux problémes
diagnostiques se posent. La précocité du diagndatis les trois a six premiers mois apres
le début des symptbmes est cruciale car l'insteuraapide d’'une thérapie adaptée a
l'activité de la PR va conditionner le devenir stural et fonctionnel du patiefts7-172.
Cependant le diagnostic d’une PR n’est pas togjaige dans les formes débutantes car il n
y a pas de test biologique ou radiographique suffreent sensible et spécifique pour

affirmer le diagnostic.

Cependant, les criteres de classification de I'Acaer College of Rheumatology
(ACR) révisés en 1983 (tableau 5) utilisés autre fois comme un gold daéad du
diagnostic, ils ne sont pas adaptés a la PR ddleytanze lIs sont peu performants pour le
diagnostic précoce de la PR, car il est rare queolyarthrite soit d’emblée séropositive,
nodulaire, érosive et ils sont utilisables pouasskr les patients dans des groupes
homogenes apres deux ans de suivi mais pas lofa peemiére consultatiop77. Pour
contourner ce probléme de subjectivité dans lendisiic de la PR débutante, de nouveaux
criteres a la fois de classification et de diagicogiennent d'étre élaborés et publiés par
'ACR et 'EULAR en 2010 (tableau §)7s.1803 Leur but est d’identifier les rhumatismes
inflammatoires débutants susceptibles d’évolues wee indication de recours précoce a un

traitement de fond par le méthotrexate.
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Le clinicien doit évoquer la possibilité d'une PR présence d’au moins une
synovite (clinique ou sur examen complémentaireltographie et/ou IRM articulaire) et
'absence de toute autre étiologie définie (on @ixkds localisations des premieres MTP et
les IPD), le diagnostic peut etre retenu si legpdita au moins une érosion radiographique
ou alors s'il a plus de six points selon la tiotaproposée par ACR/EULAR (tableau 6).

En absence de diagnostic et de traitenpe@étoce, I'évolution se fait de fagon
progressive sur plusieurs années ainsi, le nomladiadilations touchées augmente, le
cartilage, I'os et les structures péri articulai(eapsule, tendons) sont détruits, conduisant
aux déformations caractéristiques de la PR (figlire2

Figure27. Déviation cubitale, doigt en boutonniéredéformation du pouce en « Z »
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Tableau 5 Critéres de classification d’'une PR selon 'ACR 19B(sensibilité de 91% et

Spécificité de 89%ys3

1-Raideur matinale

raideur articulaire ou péri articulaire matinaleaht au moins une heurg

2. Arthrite d'au moins 3

articulations

gonflement des parties molles, touchant au moiagi8ulations
simultanément, observé par un médecin et di a ypertnophie des
tissus mous ou a un épanchement articulaire.

14 articulations ou groupes d'articulations sopteindre en compte :

IPP, MCP, poignets, coudes, genoux, chevilles ePMT

3. Arthrite touchant la main

gonflement d'au moins une articulation des maiR® (I

ou MCP ou poignet), observé par un médecin.

4. Arthrite symétrique

atteinte articulaire simultanée symétrique (uneistit bilatérale sans,

symétrie absolue des MCP, IPP ou MTP est acceptée)

5. Présence de nodules

rhumatoides

nodules sous-cutanés, au niveau des proéminensesses, des surface
d'extensions, ou dans les régions périarticulatieservés par un

médecin.

S

6. Facteur rhumatoide

sérologie rhumatoide positive (taux anormal pateoeéthode ou les

résultats sont positifs chez moins de 5 % de stéetsins normaux).

7. Signes radiologiques

Anomalies radiologiques typiques de PR sur lesogrdiphies des mains
(IPP, MCP) et des poignets, avec présence d'éosiode

déminéralisation en bande.

D

Les criteres 1 a 4 doivent étre présents depuis aoins 6 semaines.

Au moins 4 des 7 critéres doivent étre présents pianir le diagnostic de PR.
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Tableau 6. Nouveaux criteres ACR/EULAR 2010 de prédtion de l'instauration
d’'unTraitement de fond de PRyigo

» PATIENTS ELIGIBLES POUR LA CLASSIFICATION

1, Au mains une articulation aver synovite clinique certaing (gonflement)
2. Synovite(s) non mieux expliquée(s) par une autre pathologie

+ CRITERES DE CLASSIFICATION DE LA PR:

= Calculer les scores des items A a 0: Un score 2 /10 est nécessaire pour classer le patient
comme atteint de Pokyarthrite Rhumataide

A, Articulations atteintes

=1 grosse articulation 0
< 210 grosses articulations 1
-1-3 petites articulations (avec ou sans atteintes de grosses articulations) 2
- 410 petites articulations (avec ou sans atteintes de grosses articulations) 3
- » 10 articulations (3u mains une petite articulation) g
B. Sérologle (au molns une évaluation est nécessalre pour la classification)

- FR nigatif et ACPA négatif 0
- FR positif 4 taus faibles ou ACPA positif a taux faibles 2
- FR positif 4 taux élévis ou ACPA positif 4 taux éleves 3
€. Marqueurs d'inflammation (au mains une évaluation est nécessalre pour la classification)

- CRP narmale et V5 normale 0
- CRP anarmake et V5 angrmale 1
D. Durée des symptimes

< < b semaines 0
-« 2 b semaines 1
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111.4.1.2 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
111.4.1.2.1 DEVANT UNE MONOARTHRITE

2en une monoarthrite chronique il faut éliminer une
arthrite infectieuse et notamment tuberculeuse/ @@aide cytologique et bactériologique du

liquide synovial voire par biopsie synoviale.

111.4.1.2.2 /| DEVANT UNE OLIGO OU UNE POLYARTHRITE

1- Polyarthritesatigine infectieuse
» Polyarthrites infectieuses d'origine bactérienne.
» Les polyarthrites d'origine virale.
» Rhumatismes post-streptococciques
2- Rhumatismes lammatoires
» Spondylarthropathies
» Les autres rhumatismes inflammatoires
» La pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR)
* La polyarthrite cedémateuse du sujet agé
* Un rhumatisme inflammatoire paranéoplasique
» La maladie de Whipple
* Le purpura rhumatoide de I'adulte
* Les rhumatismes intermittents
* La sarcoidose la maladie de Behcgetou I'amylose primitive
peuvent donner un tableau clinique proche de c&da PR mais I'atteinte articulaire

est exceptionnellement isolée.

3-Connectivitesa plupart des connectivites comportent des

manifestations articulaires inflammatsicgii sont fréquemment inaugurales.

* Maladie Ilupique est l'un des principaux diagnostics
différentiels de la PR, en particulier chez la feenjeune.

« Syndrome de Gougerot-Sjogren primitif est fréquent. Le
diagnostic différentiel avec la PR est souventidi# puisque celle-ci peut également

comporter un syndrome sec secondaire. Les polydgths inflammatoires sont
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habituelles, de méme que la positivité du FR etésence d’anticorps antinucléaires.

Par contre un tableau de polyarthrite est baguplus rare.

» Sclérodermie systémiqueet lesconnectivitesmixtes peuvent

au début donner un tableau clinique de polydehmioche de la PR.

4- Arthropathiemétaboliques

»  Goutte polyarticulaire

> Chondrocalcinose

5- L'arthrose : arthrose érosive, notamment digitale, s'acamng
parfois de poussées congestives simulant une PRichésation des atteintes articulaires

et les signes radiographiques permettent de coleg#agnostic.

111.4.2 POLYARTHRITE RHUMATOIDE A LA PHASE D’'ETAT

[11.4.2.1 MANIFESTATIONS ARTICULAIRES

La RRe fois installée tend progressivement vers |'agagion

et I'extension des atteintes articulaires. Cetteeresion se fait souvent a l'occasion des
poussées évolutives au cours desquelles des attond jusqu’alors indemnes sont atteintes
tandis que celles déja intéressées s’aggralestarticulations touchées sont le siege d'une
inflammation permanente et cela se traduit partunefaction articulaire avec hydarthrose
et parfois un épaississement considérable de lavile et secondairement des Iésions
ligamentaires et ostéo-cartilagineuses et des mhéfitons irréversibles. Les déformations
articulaires de la PR sont prévisibles. Touteslés®ns, initialement réversibles, se fixent
secondairement entrainant un handicap fonctionaefois majeur et des déformations
inesthetiquess 181 Seuls le rachis dorsal, lombaire et les sacagiiles ne sont jamais
touchés.
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11.4.2.2 MANIFESTATIONS EXTRA-ARTICUL AIRES

Les maniéggins extra-articulaires de la PR traduisent lactare
systémique de la maladie rhumatoide qui peut toudbenombreux tissus (cceur, poumon,
rein...). Elles sont parfois au premier plan et lavge de certaines localisations peut mettre
en jeu le pronostic vital. Ces manifestations sygi@es s’observent surtout dans les
polyarthrites érosives, nodulaires, anciennesgient séropositives, ayant des anticorps
antinucléaires. Les genes HLADRB1*0401 et 404 ssotivent présents de maniere

homozygotg:g;.

[11.5 SIGNES RADIOLOGIQUES

L’exploration radiographique stari@st primordiale pour le suivi des patients
atteints de PR. Elle fournit des renseignemenigndistiques et pronostiques. Elle permet en

effet d’apprécier la sévérité de la dégradatiorcaldire.

Les signes radiologiques caractétistsgde la PR sont rarement visibles avant six
mois d’évolution d’ou l'intérét de I'’échographie lHRM articulaire a ce stade. Par contre a
la phase d’état, des anomalies radiographiqueguggi sont observées dans 80% des cas.
lls permettent de suivre I'évolution de la pathadoget de juger de [lefficacité des
traitements de fond. Par ailleurs on estime que 8@% PR auront moins d’'une érosion
visible sur les radiographies au cours des trasnmres années de la maladie. L’évolution
radiographique est relativement linéaire mais prsggrait plus rapidement pendant les 3
premieres années de la malagigissLes signes caractéristiques de la PR sont lesoésos
périarticulaires puis des géodes intra-osseuseta-arkiculaires et secondairement le
pincement de l'interligne articulaire qui tradwatdestruction du cartilage. L’association des
érosions et des géodes osseuses et du pincemiéntatiigne articulaire va contribuer a la
destruction de l'articulation qui fait toute la git®# de la PR, notamment dans les formes
séveres. Les signes débutent généralement aux,rpaigsets et pieds et les radiographies
de ces articulations doivent étre systématiqueslel@ebut de la maladie. La gravité de

I'atteinte articulaire distale est souvent le refle I'atteinte des grosses articulatigis

Il est recommandé d’effectuer un bilan radiologigiés le début de la maladie puis tous les

six mois la premiére année et tous les ans au c@sr§ois années suivanigs iss
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lll. 6. ANOMALIES BIOLOGIQUES

» Un syndrome inflammatoire non spécifigue, avec augmentation de la
vitesse de sédimentation globulaikSG), et/ou de la C Réactive ProtéireRP), existe

dans 90% des cas. Dix pour cent des PR ont uneox8ate.

» Les Facteurs RhumatoideqFR) est un anticorps-anti-gammaglobulinique
qui appartient le plus souvent a la classe des Ippkut étre aussi de type IgA, 1gG, IgD ou
IgE ). Ces autoanticorps sont toujours dirigés conserntenunoglobulines G humaines ou
animales. Au début de la PR, la recherche du FRIlassiguement souvent négative et se
positiverait secondairement (six mois & un an eryemoe). La présence d'un taux
significatif de FR a ce stade est un élément devaiaypronostigigs 1s7; A la phase d’état,
le FR est présent dai® a 85 % des cas, ce qui correspond aux PR dites “séropEsitpar
opposition aux PR “ séronégatives ” chez lesqudliey a pas de FR décelable (20 - 30 %).
Il semble qu’il y ait une certaine corrélation entie titre de positivité du FR et la
progression radiologique de la PR. De plus les RReg ayant des signes extraarticulaires

sont presque toujours tres fortement seéroposifiyesss, 189

Les méthodes sérologiques classiques tdetdin des FRL@ réaction de Waaler-
Roseet le test au latex) ne mettent pratiquement en évidence que les FR/mke IgM
agglutinants. Ces 2 tests « historiques » sont degmen moins utilisés, et ils sont
remplacés par une des 2 techniques suivantes tjunenbonne sensibilité et une meilleure

spécificité :

La détection du FR par néphélométrie laseest une technique d’agglutination

rapide, automatisée d’'une bonne précision.

La détection du FR par ELISA, est une méthode trés sensible de détection demiFR
peut déterminer les différents isotypes (IgM, 1¢dG).

L'interprétation convenable des résultats ld détection du FR nécessite que le
laboratoire précise la technique utilisée et expriaréponse, si elle est positive, de maniere

guantifiée en unités internationales (Ul).
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> ANTICORPS ANTI-PEPTIDES CITRULLINES :

Les anticorps anti peptides citriques citrulliri@ati-CCP)
sont un marqueur sérologique de la PR, présents b des cas dans les PR anciennes et
40% dans les PR débutantes dans la cohorte ESP4gIFCe marqueur n’est pas influence
par I'ancienneté de la maladie ni par les biothésmais celles-ci diminuent leur taux de
20 a 30 %a015. On les trouve chez 6 a 40 % des patients sotfftafPR séronégatifs pour
les FR, ce qui prouve I'indépendance entre FR & .

Les anti-CCP ou ACPA (anti-citrullinated peptidegilaodies) ont été décrit depuis
plus de 40 ans (1964) comme étant le facteurp@miiucléaire (APF) dans les cellules
épithéliales humaines de la muqueuse jugade Suivi quinze ans plus tard par I'apparition
des anticorps anti-Kératine (AKA) recherchés Ipdr sur coupe d’'acesophage de rat qui est
kératinisé[i04.. Cette terminologie préte a confusion. En effels enticorps ne sont pas
véritablement dirigés contre la kératine mais eoidr stratum corneum. G. SERRE et son
équipepigs) ont montré qu'il s’agit d’auto-anticorps de typeslglirigés contre une protéine,
la filaggrine (produit de clivage de la profilaggistockée dans les granules périnucléaires
des kératinocytes du stratum corneum), qui jouedlm dans lI'assemblage des filaments
intermédiaires des kératinocytes (anticorps afagfirine : AFA). Cet anticorps reconnait
aussi la filagrine épidermique humaine des kératites. Bien que leur spécificité soit tres
élevée (95-100%), leur sensibilité était faible @&5%) et les tests étaient difficilement
reproductibles d’'un laboratoire a un autre. Pksemment on a montré que la filaggrine
subissait d'importantes modifications sous l'effeine enzyme PADI4 (isoforme 4 de la
peptidylarginine déiminase) et que les anticorpstiddaggrine» étaient dirigés contre des
protéines déiminées (perte d’'un résidu NH2 d’'umplusieurs de ses acides aminés arginine)
dont les résidus arginines étaient transformesteriline (figure 28)[106-19s-

La citrullination d'une protéine induiradonc une rupture de la tolérance
immunologique avec production d’auto-anticorps,siairéponse auto-immune en résultant
ne serait pas spontanément arthritogéne. Ce santpéptides cycliques citrullinés
synthétiques qui sont utilisés pour les identifigs;.Ces autoanticorps ont ainsi rebaptisés

peptides cycliques citrullinés (anti-CCP) ou ACPA.
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Figure 28. Citrullination des protéines

Pour le développement de la premiere géioé ELISA commerciale, ce sont les
peptides citrullinés cycliques extraits de la fdage humaine qui ont conduit a I'élaboration
des « tests Elisa anti-peptides cycliques citréli (anti-CCP) de premiére génération»
(anti-CCP1)199. La cible synoviale majeure de ces ACPAs étafthiane citrullinée oq;.
Puis de nombreuses autres protéines citrullinée<t@ décrites (la vimentine : protéine
entrant dans la constitution du cytosquelette; Enolase : enzyme de la glycolyse ainsi
qQUEBNA-1: protéine du virus Epstein Barpoizoz Cela a donné lieu a la
commercialisation de tests recherchant des anicdipgés spécifiquement contre ces
peptides ; tests VPC (Astra, Milan, Italie) et MQWrgentec, Mainz, Allemagne) utilisant
respectivement le peptide 1 d’EBNA et la vimentaiieullinée) ; De nouvelles Séquences
peptidigues issues des protéines chaperonnes arydes de la voie glycolytique,
complémentaires des précédentes. Actuellementede Elisa anti-CCP de deuxieme
génération (anti-CCP2) contient un mélange de différents peptides diés, conférant a
ce test une sensibilité nettement plus élevée imanisles 90 % que le premier test tout en
conservant une spécificité de pratiquement 100%9®46) pour la PRos 2053 Ce test
représente la technigue de référence qui est langenutilisé dans la littérature
internationale. La détermination associée des @misc anti-CCP et du FR pourrait

augmenter la valeur prédictive positive par rappdd détermination d’'un seul test.

Les anticorps anti-CCP ont égalementvateur pronostique car ils sont associés aux
érosions articulairegos-209p Enfin, on a mis en évidence des anticorps anfr@ans le

sérum de patients des mois et méme des annéededahiut de la PR (marqueur précoce)
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ce qui appuie I'importance du réle joué précocenpemtla citrullination des protéingsg).

La recherche d’ACPA au méme titre que celle du BR actuellement faire partie du bilan
biologique initial de tout rhumatisme inflammatopeériphérique débutaniii 212jtout en
sachant que ces autoanticorps ne sont pas détiecteplus de 30% des PR débutapigs

Un test anti-CCP3 est également commercialisé ehaibilité de ce test serait équivalente a
celle des tests VPC et MCYi4, mais sa specificité pour la PR, de l'ordre de 88&ait
moindre que celle des anti-CCR2s.. A noter que les ACPA ont certainement un role

pathogénique dans la PR en lien avec le tabas gélees HLA-DRBZy1¢).

Autres pathologies pouvant induire la production dACPA :

La déimination des protéisasvient lors de la mort cellulaire et au cours du
stress oxydatip7, deux événements observés dans le tissu synbualatoide mais qui ne
lui sont pas exclusifs. La présence des ACPAs mlest pas pathognomonique de la PR.
Un taux tres élevé d’'anti-CCP (>50 Ul) oriente éonent vers le diagnostic. En revanche,
un taux plus faible doit étre interprété en formteu contexte clinique et peut orienter vers
d’autres pathologies comme la maladie de Lymela sclérose en plaquygg, I'arthrite
juvénile idiopathique 220, 5,7% des cas de syndrome de Sjogren primjtf,
particulierement dans les formes cliniques latedte PR, dans 7,8% des cas de lypus
et dans 8,5% des cas du rhumatisme Psoriagiggelres rarement détectée au cours des

infections par le virus de I'hépatite C (VHE)4;.

» Anticorps anti-nucléaires(AAN)

lIs $@résents dans 15 a 30% des cas, a un titre deémérat
assez faible. Les anticorps anti-antigenes nuelgaolubles (anti-RNP, anti-SSA ou anti-
SSB) sont exceptionnels dans la PR sauf en cayratasne de chevauchement.Les PR
ayant des AAN s’accompagnent plus fréquemment deifesdations extra-articulaires (en
particulier d’'un syndrome de Gougerot-Sjogren).
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lll.7. EVOLUTION ET PRONOSTIC

[11.7.1 EVOLUTION

La PR est uneladie tres hétérogene dont [|'évolution est
extrémement variable d'un patient & l'autre. lisexi des formes bégnines (20-30%), non
destructrices, incluant méme des cas de rémissibdss formes séveres (10 a 20%) avec
soit des atteintes viscérales pouvant mettre erejguronostic vital, soit des destructions
articulaires rapides sources d’'un handicap fonagbrimportant pouvant conduire a des
degrés élevés d’invalidité dont les conséquenceiamé&conomiques sont importantes pour
la sociéetés 13 La diminution de I'espérance de vie de la PR rpaport a la population
générale de méme age varie en moyenne de 5 a l(&ssentiellement pour les formes
séveres). Il s’agit donc non pas d'une maladie drémimais d'une maladie grave,
handicapante et conduisant a un déces préemgtuge..s; Généeralement, la mortalité est
associée aux complications viscérales et/ou gésie la maladie combinées aux effets

secondaires toxiques des traitements anti-inflaroimest ou immunosuppresseurs.

[11.7.2 FACTEURS PRONOSTIQUES

Cette grande hétérogéré&volutive rend nécessaire, l'identification des
début de la maladie, les formes ayant un risqueotliér vers une forme séveére afin
d’adapter au mieux, les stratégies thérapeutigpes, 1s6,226) EN 2010, la sévérité d’'une PR
est définie a la phase de début par une atteintetstale (érosions radiographiques), un titre
élevé de FR ou anti-CCP et /ou un syndrome inflatoimebiologiquepzz7. L'importance
des lésions radiologiques initiales est considé@@mme I'un des meilleurs marqueurs
pronostiques de sévérité a moyen termes23s Les parametres biologiques de
linflammation sont actuellement parmi les meilledacteurs pronostiques de I'évolution
radiologiqgues d'une PR débutante (VS, CRP). Paunjorité des auteurs, le FR sérique
est également un bon marqueur pronqstic,s» 233, 236,237jPlusieurs études montrent que les
ACPAs sont associés a I'évolution radiologique nidiére de la PRuaos, 207, 200,238 Par
ailleurs, la combinaison des paramétres tels quéSia ou la CRP, le FR, les ACPAs, le
score radiologique initial voire les génes HLA pettant d’estimer avec une précision de

I'ordre de 80 a 90 % I'évolution ultérieure de IR Ps2,233
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I[VPROTOCOLE D’ETUDE
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IV.1 BUT DE L'ETUDE

De nombreuses études ont confilmédle des alleles HLA-DRB1 et en
particulier le rle de 'EP dans la susceptibiétda sévérité de la PR, mais cette association
n'est pas universelle et elle ne se retrouve pas dartaines populations. Il nous a paru
donc intéressant d'étudier le rble des alleles Hlasse Il et celui de I'EP chez des patients

Algériens atteints de PR.

Pour ce faire, nous avons analysé l&illigion des alleles HLA-DRB1, de I'EP
selon I'ancienne et la nouvelle classificationaetlistribution des alleles HLA-DQ chez des
patients atteints de PR et les avons comparé araupg contrdle, a la recherche d'une
éventuelle association entre les alleles HLA clédisstla PR, et d’'une éventuelle corrélation

avec la sevérité de la maladie et présence d’ACPAs.

IV.2 OBJECTIFS

IV.2.1 OBJECTIF PRINCIPAL

Etudier I'association entre les alléles HLA claBS®RB1 et DQ) et la

susceptibilité a la PR.

IV.2.2 OBJECTIFS SECONDAIRES

Etudier I'association entre les alldsA classe Il et les formes cliniques.

Etudier I'association entre les allétsA classe 1l et les anticorps anti-CCP.

IV.3 PATIENTS & METHODES

IV.3.1 TYPE DETUDE

Il s’agit d’'une étude cas — témoinsprospective et uni centrique. Les patients
ont été recrutés au service de rhumatologie deS'Eld Douéra d’avril 2007 a décembre
2008.
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IV.3.2 POPULATION D’ETUDE
CRITERES D’'INCLUSION :

» |dentification des cas: patient 4gé de 16 ans et plus, remplissant ansmo
4 des 7 criteres pour la PR, tels que définis PaER en 198773, quel
gue soit le stade évolutif de la maladie et leisemaents utilisés.
Consentement éclairé.

» |dentification des témoins: sujet agé de 16 ans et plus, sains, sans
antécédent personnel ou familial de rhumatismauimfhatoire ou maladie

systémique, volontaire et consentant.

CRITERES DE NON INCLUSION

= Les patients ayant une PR a début juvénile
* PR associée a une autre connectivite en dehorgndinosne de Gougerot

Sjogren secondaire.

TAILLE MINIMALE DE L'ECHANT ILLON

Selon la littéred [}, la fréequence de l'allele a risque (PRO1) est
de 30% dans la population générale. En prenans Jeoar 1 témoin, un risque d’erreur
de £ espécer = 5%, une puissance de 90%, les calculs donmentaille minimale de

I'échantillon de 152 sujets au total avec 76etab témoins.

INSTRUMENT DE MESURE

Questionnaire Une fiche technique (annexe 1) a été établie pour
chaque patient au moment du recrutement. Ellgpoo :
* |dentification
» Données socio-démographiques

» Antécédents personnels et familiaux
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» Données sur la maladie: date de début des symptatats du diagnostic, la
durée de la raideur matinale, le nombre de réwedsturnes, le nombre
d’articulations douloureuses (NAD), le nombre d@arations gonflées
(NAG), evaluation globale douleur (0-10), évaluatiglobale patient,
évaluation globale médecin, manifestations exttiatdaires, les differents
traitements symptomatiques et de fond.

» L’auto-questionnaire HAQ (annexe 2) a été remptilpanédecin recruteur en
interviewant le patient car la grande majorité awai niveau d’instruction
faible.

» Des radiographies standards des 2 mains et despoggnets de face, des deux
avants pieds de face et de 3 /4, du thorax etatBegraphies des articulations
cliniguement atteintes sont réalisées.

* Bilan biologique comportant une VSG, un hémogranffi¥S), une fonction
rénale (créatinémie, urée sanguine) et transansragmtiques sont effectués.

* Bilan immunologique : I'étude immunosérologique a techerche des
autoanticorps (FR, ACPA et AAN), dosage de la CRI g/page HLA sont
effectués au laboratoire d'immunologie de l'indtitBasteur d‘Alger

CRITERES D'’EVALUATION DE LA MALADIE

= L’activité de la maladie est évaluée par IBAS28 (Disease Activity
Score) : il s’agit d’'un indice composite d’activitee la PR élaboré par 'TEULAR
dans la version simplifiée de 19869240 L'analyse se fait sur 28 sites articulaires
(deux poignets, dix MCP, dix IPP, deux coudes, diuaules et les deux genoux). |l
est calculé a I'aide d’'une calculette & partir béstindices composites (NAD, NAG,
VSG) a l'aide (annexe2)

= Destruction ostéo-cartilagineusest évaluée par kcore de Sharp
modifé par Van Der Heidje (annexe 2)y.

Le score global= score d’érosions + score de piec¢m

La valeur du score global s’étend de 0 a 448.

69



ETUDE DE L’ASSOCIATION ENTRE LES ALLELES HLA-II ET LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

» La capacité fonctionnelle est évaluée par lindiceHAQ (Health
Assessment Questionnaireette échelle de qualité de vie explore la capa&ité
effectuer les gestes de la vie courante duranhlgt derniers jours. Le score HAQ

varie de 0 & 342

IV.3.3 ETUDE IMMUNO-SEROLOGIQUE

» Dosage de la CRP:le taux de la CRP a été déterminé par Laser
Néphélemétrie en utilisant le BN200 Nephelometealgrer (Behring- BMDJJn taux

supérieur ou égal a 5mg/est considéré comme @&

» Dosage du FR:la recherche du FR a été effectuée paser
néphélémétrie (LN), technique d’agglutination rapide, automatisBune bonne précision,
permettant le dosage du FR d’isotypes IgM. Cependata recherche revenait négative, on
complété par la technique ELISA a la recherche algses isotypes des FR. IER est
positif si le taux essupérieur ou égal a 40 Ul/m(Ul : unités internationales/millilitre).
ELISA : la technique immunoenzymatique simple sandwigangjtative, est une méthode
tres sensible de détection des FR d’isotypes Ig&, ét IgM monomériques (TRITURUS).
Cette technique a été utilisée aprés la technigueNdpour les sérums des patients dont la
recherche des FR a été négative HReest positif si le taux essupérieur 18 Ul/ml (Ul :

unités internationales/millilitre).

» Dosage des anticorps anti-peptides citrullinés cygues de gme
génération (anti-CCP2) par test ELISA:

Principe : La technique ELISA Enzyme Linked ImmunoSorbent
Assay) est une techniquenmunoenzymatique de détection, quantitative qui permet de
visualiser une réaction antigéne-anticorps graaaearéaction colorée produite par I'action
sur un substrat d’'une enzyme préalablement fixéd'aaticorps (EURO-IMMUN).
L’antigene spécifique est un peptide cyclique ditté synthétique. Elle permet le dosage
des autoanticorps humains d’isotype IgG anti-CCP2.
Le résultat était considépbsitif quand letaux estsupérieur ou égale a 5 UR /m(UR :

Unité relative/ millilitre).
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= |dentification des AAN

La recherche des AANt edaite par une technique IFI
(immunofluorescence indirecte) sur frottis de deBuHep2000 (Immunoconcept).
Principe : les échantillons dilués au 1/80 sont incubés,usufrottis de cellules Hep2000.
En cas d’échantillon positif, les anticorps spégiés se lient a I'antigéne. La fraction non
fixée est éliminée par lavage au tampon PBS.Réwglakes anticorps fixés a un conjugué
« anti-lg humaines (lapin) couplé a la FITC (Isotlyianate de fluorescéine). Le conjugué
non fixé est éliminé par lavage. Puis lecture agrosicope a fluorescence permettant
d’identifier I'aspect de de la fluorescence obtestide donner un titre en cas de positivite,
le titrage se faisant comme suit: 1/80, 1/16020/3L/1000 et >1/1000. L’identification
parallele des anticorps anti-ENA (Extractible NacleAntigens), pour les échantillons
revenus positifs en AAN a un titre supérieur oul €ga/160, a été réalisée a l'aide d’'une

technique immunoenzymatique : ENA-LISA (BMD).
IV.3.4 Typage HLA

Extraction de I'’ADNa été faite par une procédure standard (traiteimant
protéinase K pour hydrolyser les protéines, extwacau phénol et précipitation a I'éthanol
100% glacial (conservé a -20°c). Récupérer la mediUSDN a I'aide d’une pipette Pasteur
et laisser sécher pendant 24 heures a tempéranbarge puis la mettre dans un tube
Eppendorf et conserver le tube a +4°C.

Typagdu HLA classe Il par technique de réaction d’anigdifion en chaine
ou « polymerase chain reaction » (PCRys; spécifigue d’allele ou PCR «séquence
spécifigue »= PCR-SSP. Cette technique PCR a augneesensibilité, la spécificité et la
simplicité des méthodes d’étude des genes. Elldigog la succession de cycles (une

trentaine en général) comportant chacun trois étape

= Dénaturation de '’ADN double brin a tester en ADNmo-brin & 94°C ;
= Accolement des amorces spécifiguement sélectiorgtéddlimitant la zone génique a
amplifier ;
= Extension a partir de ces amorces, c’est-a-dirgagepdu brin matrice par action de
'enzyme Tag-polymérase thermostable, avec incatpmr progressive mais rapide des

nucléotides mis en exces dans le milieu réactionnel
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Au total, apres 30 cycles, 'augmentation exporedietidu nombre de copies conduit a
I'obtention d’environ 1.1 copies de génes (figure 23).Selon le positionnéntss
amorces, la séquence amplifiée pourra étre tresifispe ou non. Ainsi, 'on définit

habituellement deux types d’amplifications :

= LaPCR ditegénérique: les deux amorces de délimitation de zone a AKmpsont
positionnées dans des zones conservées non polyesorp

= La PCR dite spécifique: I'une des amorces (voir les deux) est sélectenmuant a
sa zone de complémentarité de séquence pour nerisiely gu'avec une séquence
déterminée spécifique d’'un alléle ou d’'un groupaldies (PCR spécifique d’alleles

ou PCR « séquence spécifique »= PCR-SSP).

On comprend tout I'intérét de cette technique P@R Idrs que sont connues les séquences
des différents alleles a évaluer.La sélection desrees permettra I'amplification d’'un
fragment d’'un gene qui sera identifié dans un sg¢emps.

A ces variantes opératoires portant sur I'amplifa elle-méme, s’ajoutent des variantes
portant sur l'identification du produit d’amplifitan. Ainsi, I'on distingue au moins trois

groupes de méthodes.

v/ On peut utiliser des oligosondes spécifiques dedl®du de séquences (PCR-
SSO) marquées radioactivemeai; ou par des enzymess), voir des produits
fluorescents.
v" Une autre méthode consiste en la digestion du feagiiamplification : PCR-
RFLP [245).
v’ L'électrophorése peut également révéler la présend&absence de produits
d’amplification des réactions de PCR-séquencesfapées ou PCR-SSRug).

Le typage HLA dans cette étude, a été réalisé smtie derniere méthode c’est-a-dire en
utilisant la méthode des amorces spécifiques dtkalle PCR-SSP (kits commerciaux
MICRO SSPM HLA DNA typing trays de One Lambda, kits Olerup8'% DQ-DR SSP
Combi Tray et SSP AB).

fréquence phénotypicue= (nombre d indivich exprimant A /N) * 100
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) Quantite infime d'ADN
| d'un &chantilon de zang

1-digestion engymatigque par
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=  Sequence cible (3 amplifier)  —e
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3.""""""""'45' ‘
Z-ténaturation de 'ADN 3 94°C @ @
L")
3~ préparation de dewy sondes o
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o
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&

Figure 29.Principe de la PCR-SSP
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Figure 29 bis.Méthode des amorces spécifiques d’alléles : PCR-SSP
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IV.3.5 ANALYSE STATISTIQUE

* Analyse descriptive :

Elle a fait appel a I'estimation de la moyenne,'deart type pour lesvariables

guantitatives et des pourcentages pour les vagajlalitatives.

* Analyse des facteurs de risques potentiels

Afin d’identifier les ¢teurs de risques pour la survenue d’'une PR aussi g
les facteurs protecteurs, nous avons comparé wmpgrde patients atteints de PR a un
groupe contréle, en analysant les phénotypes HLAsqut hypothétiquement liés a la
susceptibilité de développer une PR. La force agsbciation entre le marqueur génétique et
le risque de PR a été obtenue par le calculodés ratios selon la formule de Woolf. Par
exemple, un odds ratio de 2 signifie que le risqaePR est doublé chez les porteurs du
marqueur concerné, un odds ratio de 1 indique guisdue de PR n’est pas influencé par le
marqueur, et un odds ratio de 0.5 signifie queidgue de PR est réduit de moitié. La
comparaison des fréquences entre les patients &drnwins, a été faite avec le test de chi-
carré corrigé par Yates ou par un test exact deh€isLes valeurs corrigées de p ont étaient
calculées en multipliant p par le nombre d’alleléisA testés (correction de Bonferroni).
Les valeurs de p inférieures a 0.05 sont consid&eistiquement significatives.

Les calculs ont étaient réalisés a I'aide du lai€iompare 2.

IV.4 RESULTATS

IV.4.1 ANALYSE DESCRIPTIVE
1. Caractéristiques générales de la population

Sur un total de 257 paseatteints de PR et 200 témoins, non apparentés,
recrutés159 patientset110 sujets sain®nt été retenus.

Les caractéristiques générales miients et des sujets témoins sont résumees

dans le tableau 7.

75



ETUDE DE L’ASSOCIATION ENTRE LES ALLELES HLA-II ET LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Tableau 7. Caractéristiques générales de la populah étudiée

CARACTERISTIQUES PATIENTS TEMOINS
n=159 n=110
Age (moyenne +DS) 50,15+ 13,25 27,3+7,8
Sujet de sexe féminin n (%) 136(85,6) 82 (74,5)
Sujet de sexe masculin n (%) 23(14,5) 28(25 ,5)
Sex- ratio 6 3

2. Caractéristiques démographiques des cas

= Age:

Au moment du recrutement, 'age moyen des maladesde50.15 *

13.25 ansavec des extrémes de 22 et 79 ans.

Au début de la maladie, 'dge moyen des patientsde88,6 + 13,7 ansavec des

extrémes de 17 et 73 ans. Pic de fréguence deldalimae situe entre 17 et 39 ans.

% Patients

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

53,3%

22,7%

24%

17 -39 40 - 49

Age de début des Patients {ans)

Figure 30.Répartition des PR selon I'age de début
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= Sexe: Les PR féminines représentaié®,5 % (136/159) des cas avec 8Bx-
ratio de6/1 (figure 31).

PROPORTION DES FEMMES DANS
LE GROUPE PR

<

m FEMMES

mHOMMES

Figure 31.Répartition des PR selon le sexe

= Lieu d’origine

120 (75.47%) patients tsonginaire de la région centre (Alger, Tipaza,
Blida, Chlef, Ain defla, Média, M’sila, Tizi-OuzolBoumerdas, Bouira), 32 (20.13%) sont
de I'Est, 6 (3.77%) sont originaire du Sud et 1gmatt(1%) de I'Ouest (tableau 8, fig 32).

Tableau 8. Répartition des patients selon le lieu'arigine

Lieu d’origine Effectif Pourcentage
n (%)
Région centre 120 75 ,47
Est 32 20,13
Ouest 1 0,63
Sud 6 3,77
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LIEU D'ORIGINE DES PATIENTS

Figure 32. Répartition des patients selon le lieu'drigine

= Antécédents personnels

Fumeurs : 15(5.8%)

Affections cardio-vasculaires : 56 (21.6%)
DNID : 25(9.7%), DID : 3 (1.2%)
Affections Thyroidiennes: 14(5.4%)
Tuberculose : 4 (1.6%) ;

VHC (virus de I'hépatite C): 1(0.4%) ;
Kyste hydatique opére: 1(0.4%) ;

DDB : 1(0.4%)

3. Caractéristiques cliniques

= Durée d'évolution de la maladie :

La durée moyenne dlation de la PR est dEL,7 + 9.6 ans
15,1% des patients avaient une PR récente (évotlemiis deux ans), tandis que 15.72%
avaient une PR dont I'évolution ne dépassait pag ans. Par contre, la majorité, soit 40%,

avaient une affection ancienne évoluant depuis qéudix ans (tableau 9, figure 33).
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Tableau 9 Répartition des patients en fonction de la durée évolution de I'affection

Durée d’évolution de la PR Effectif Pourcentage
(années) n (%)
<2 24 15,1
>2 <5 25 15,72
>5<10 46 28,93
>10 64 40,25

REPARTION PATIENTS EN FONCTION DE LA DUREE
D'EVOLUTION

45,0% 40,3%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

28,9%

<2 >2 =5 >5<10 >10

Durée évolution maladie {années)

Figure 33 Répartition des patients en fonction de la durée évolution de I'affection
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Activité de la maladie :

Le scoremoyendu DAS 28est de 4.14 + 1.24.

11.3% des PR sonten rémission et 88.8 % sont adtiableau 10, figure34).

Tableau 10. Répartition des PR en fonction déaktivité de la maladie

Activité de la PR Effectif Pourcentage(%)
n
DAS 28<2,6 18 11,32
DAS 28<3,2 20 12,58
3,2>DAS 28<5,1 78 49,1
DAS28>5,1 43 27,10

Répartition des patients selon I'activité de la PR

M Rémission
‘ M Faiblement active

I modérément active

M tres active
49.10%

Figure 34. Répartition des PR en fonction de l'activité de lanaladie
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» Evaluation du handicap fonctionnel :

LeHAQ moyen est del.O3 + 0.77 La majorité des patients, soit 78 % (124),
présentent un handicap fonctionnel sévére (HAQ O.5). Cependant, 13.2 % (21)

présentent un handicap mineur (HAQ< 0.5) et envB®%(14) ne présentent aucune géne
fonctionnelle (Figure 35).

Répartition des patients en fonction importance
de I'Handicap fonctionnel

‘ = HAQ=0

mHAQ<0,5

HAQ2 0,5
78%

Figure 35. Répartition des malades en fonction de I'importancelu handicap

fonctionnel

4. Caractéristiques radiologiques

Nous avons utilisé lscore global de Shargmodifié pour eévaluer I'importance
de la destruction ostéo-cartilagineuse.

La PR était érosive dam4% avec unanédianeetinterquartile de 45 [4 - 144] (fig 36).

Fréquence des PR selon la destruction ostéo

‘ -cartilagineuse

E PR érosive

E PR non érosive

Figure 36. Répartition des malades en fonction du statut radiogique
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5. Caractéristiques biologiques

= VSG moyenneest de 38.4 + 26.2 mm a |%heure.

» CRP: Le taux moyen est de 22.9 + 24.4 mg/l avec dagmes variant entre
3.1et 136. 3 mgl/l.

6. Caractéristiques immunologiques

= Facteurs rhumatoides :

LER était retrouvé chez 118 patierssit 74,2 % (Tableau 11).Le LN a
détecté des FR chez 96 /159 patients (60,4 &hdis que chez les PR séronégatives, la
méthode ELISA a révélé 22/63 patients séropogitifsnant un total de 118 PR séropositives
(74.2%).

IsotypesigM : 64,2%
IgA 5%
19G,52%

= Anticorps anti-CCP2 :

Les ACPAs étaiepiositifs dans81,02% des cas (128/158) ; la recherche des
Anti-CCP n’a pas été effectuée chez unepit(Tableau 11).

87,4% des PR, ont au moins un des deux autoanticorp®(FRCPAS).

= Anticorps Anti-Nucléaires:

Les AAN étaient positithez 38 patient28,3%) (Tableau 11) a des
titres variant entre 1/8Gt 1/326 sauf dans deux cas ou le titre était >1/£00@is sans
identification de cibles antigéniques. L’'aspeciriogéne était prédominant, retrouvé chez
25 patients (15,7%), puis le moucheté chez 5 pati€3)1%), le nucléolaire dans un cas
(0,63%), le membranaire dans deux cas (1,3%), fdgra@ere dans trois cas (1,9%).

L’identification d’association d’aspects, notammbénmogenes et mouchetés dans deux cas
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Tableau 11 Fréquence des FR, des ACPAs et les AAN chez les cas

Auto- Anticorps Positif Négatif
n (%) n (%)

FR (Ul/ml) 118 (74,2) 41 (25,8)
ACPA (UR/ml) 128(81,02) 30 (18,98)
FR et/ ou ACPA 139(87.4)

AAN 37 (23, 3)

7. Traitements

= Corticoides :
146 (91,8%) patients étaient sous prednisone &fdise 6 + 3,6 mg /jour.
= Traitements de fond :
La majorité des patients (139) étaient saaitetment de fond soit 87,4%.
92% étaient sous méthotrexate et 8% sousigihide.
= Traitement chirurgical :
La chirurgie a était pratiqué chez 10,7% dssepts.
PTH bilatérale : 29.4%
PTH unilatérale : 23.5%

PTG : 17.6%
Synovectomie: 29.4%
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IV.4.2 ANALYSE DES FACTEURS DE RISQUES POTENTIELS

IV.4.2.1 Répartition des alleles DRB1 chées patients atteints de PR et
Chez les témoins

IV.4.2.1.1.Résultats du typage générique chez leatfents et les témoins :

Les suétats sont représentés dans le tableau 12. dtecxine
augmentation statistiquement significative de &®IHLA-DR p1*04 chez les patients
atteints de PR en comparaison avec ce qui a aieérchez les témoins (30.5% vs 12.8%,
p< 2.10°, OR = 2.98, IC 95% : 1,84 — 4,9).

De plus ,18 patients atteints de PkeBtdhomozygotes pour DRB1*04, contre un
sujet sain (tableau 12).

La fréquece phénotypique@p1*04 était de 49.7% chez les patients atteints de
PR et de 25.7% chez les témoins (p£1DR= 2.89, IC95% [1.703 to 4.945].

Par ailleurs, la fréquence des alléles-DR p1*07 et *08 était diminuée dans le
groupe PR par rapport au groupe témoin et la diffée était statistiquement significative
([7,6% vs 14,7%, p< 8.1) OR=0.47, IC 95%:0,26-0,86] ; [0,6% vs 3,7%, ORY,
IC95% : 0,01- 0,85]).

Les alléles DRB1*01 et DRB1*10 étaientrreprésentés chez les patients, mais
aucun n’'atteignait le seuil significatif de 0.0&keau 12).

Pour les autres alleles DRB1*03, DR&4,* DRB1*11, DRB1*12, DRB1*13,
DRB1*14, DRB1*15 et DRB1*16, leurs fréquences raspes étaient identiques dans les

deux groupes.

84



ETUDE DE L’ASSOCIATION ENTRE LES ALLELES HLA-II ET LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Tableau 12. Fréquences des alléles HLA-OR et DQB1 chez les patients atteints

de PR et chez les témoins

Alleles HLA- PR Témoins P values | OR IC 95%
DRplet 2n=318 2n=220
DQB1 n Fréquence n Fréquence
allelique% allelique%
DRp1*01 25 7,9 12 5,5 0.37
DRpB1*03 38 11.9 32 14.5 0.5
DRp1*04 97 30.5 28 12,8 2.f0 | 2,98 1,84-491
DRp1*07 24 7,6 32 14,7 0,008 | 0,47 0,26 - 0,8
DRp1*08 2 0,6 8 3,7 0,01 0,17 0,017 - 0,85
DRp1*09 4 1,3 6 2,8 0,2
DRp1*10 13 4,1 6 2,8 0,4
DRB1*11(5) 35 11 33 15 0,15
DRB1*12(5) 5 1,6 1 0,9 0,4
DRpB1*13(6) 7 2,2 5 2,3 1
DRB1*14(6) 7 2,2 5 2,3 1
DRB1*15(2) 27 8,8 25 11,5 0,31
DRpB1*16(2) 12 3,8 8 3,7 0,95
DQB1*02 61 19.8 53 27.9 0.04 0.64 0.41-0.99
DQB1*03 144 46.7 60 31.6 10° 1.90 1.28- 2.84
DQB1*04 7 2.3 7 3.7 0.5
DQB1*05 62 20.1 33 17.4 0.5
DQB1*06 34 11 37 19.5 0.01 0.51 0.29-0.88

OR : odds ratio, IC 95% : intervalle de confianc@b&o

frequenceallélique= (nombred’alleles A/ 2N) * 100
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IV.4.2.1.2.Résultats du typage allélique a haute sélution des alleles DRB1
Chez les patientdes témoins

Le tymag haute résolution n'a pu étre effectué que dbelz
patients atteints de PR et 95 sujets sains eésedtats sont représentés dans le tableau 13.
Nous retrouvons que seule l'all@&B1*0405 était fortementssocié a la maladie
(p<6,8 .10, OR=4.30, 1C95% : 1.95 - 10.75). Quatre patierisedt homozygotes pour
DRB1*0405et aucun sujet parmi les controles.

Une association avec l'allele DRB1*04&tait suggérée [2.6% chez les malades et
0% chez les témoins, p<0.02, OR ajusté=10.78] €tabll3). Cependant, la correction de
Bonferroni aboutit & une valeur non significatide p (p<0.32). Un patient était

homozygote poubRB1*0401 et aucun sujet parmi les contréles.

Les autres sous-types de l'allele DRB1{0404, 0402 ...), de l'allele DRB1*01
(0101, 0102) ainsi que I'allele DRB1*1001, étaiphis frequents chez les cas que chez les

témoins mais sans atteindre le seuil de la sigtifio (tableau 13).

Les autres alléeles DRB1 connus pourguofEP, DRB1*01 et *10 n’étaient pas
associés a la PR bien que leurs fréquences satieiment augmentées dans le groupe PR

par rapport au groupe de sujets sains (tableau 13).

IV.4.2.1.3. L’épitope partagé et lausceptibilité a la PR (voir tableau 14)

La fréquence des alléelddLA-DRB1*SE+ (*0101,*0102,*0401,
*0404, *0405, *0410, *0413, *1001), était signifibeement augmentée dans le groupe PR
par rapport au groupe des sujets sains (59.1% B9®25<2.10, OR=4.27, IC95% : 2.43-
7.56). Ceci résulte d'une augmentation signifia@tidu sous-type HLA-DRB1*0405
(tableau 14, fig 37).

De plus, il existe une nette prédomimadt« homozygotes » (SE/SE) chez les PR
(9.1% vs 1.05%, p<0.01, OR=9.4, IC95% : 1.37 - @0} par rapport aux témoins sains
(tableau 14, fig 37).
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Tableau 13. Fréquences des alléles HLA-DJR chez les patients atteints de PR et chez

les témoins

Alleles HLA- PR Témoins P values OR IC 95%
DRp1* 2n=308 n=190
n Fréquence n Fréquence
allelique% allelique%
0101 5 1.6 0 0 0.1
0102 19 6,2 7 3,7 0.3
0113 1 0.32 0 0 1
0118 0 0 1 0,53 0.2
03 38 12,4 28 14,74 0.5
0401 8 2,6 0 0 0.02
0402 15 4,9 10 53 0.8
0403 5 1,6 2 1,05 0.7
0404 7 2,3 4 2,1 1
0405 49 15,9 8 4,2 6,8.10° 4.30 1.95-10.75
0406 2 0,65 2 1,05 0.6
0407 1 0.32 0 0 0.1
0410 2 0.65 0 0 0.2
0412 0 0 1 0,53 0.2
0413 2 0.65 0 0 0.2
0415 1 0.32 0 0 0.1
0448 2 0.65 0 0 0.2
0450 1 0.32 0 0 0.1
0451 1 0.32 0 0 0.1
0453 1 0.32 0 0 0.1
0466 0 0 1 0.53 0.2
07 23 7.5 28 14.7 0.01 0.47 0.240-87
08 2 0.65 7 3.7 0.03 0.17 0.010.91
0901 4 1.3 5 2.6 0.4
1001 13 4.2 6 3.2 0.6
1101 16 5.2 7 3.7 0.5
1102 4 1.3 6 3.2 0.1
1104 11 3.6 12 6.3 0.2
1118 1 0.32 0 0 0.1
1119 0 0 1 0.53 0.2
1134 1 0.32 0 0 0.1
12 5 1.6 1 0.53 0.5
1301 2 0.65 2 1.05 0.9
1302 6 1.9 9 4.73 0.1
1303 13 4.2 5 2.6 0.4
1311 1 0.32 0 0 0.1
1333 2 0.65 0 0 0.2
1359 0 0 1 0.53 0.2
1381 1 0.32 0 0 0.1
1401 0 0 2 1.05 0.2
1430 0 0 1 0.53 0.2
1438 1 0.32 0 0 0.1
1440 2 0.65 0 0 0.2
1442 2 0.65 0 0 0.2
1446 1 0.32 1 0.53 1
1470 0 0 1 0.53 0.1
1501 14 4.6 14 7.4 0.2
1502 8 2.6 6 3.2 0.9
1503 2 0.65 4 2.1 0.3
1507 1 0.32 0 0 0.1
15 2 0.65 0 0 0.2
16 11 3.6 6 3.2 1

Cing patients atteints de PR et quinze sujets s&ms pas eu de typage alléliquea haute résolupanmanque de

réactifs.
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Tableau 14. Distribution de I'EP chez les patientatteints de PR et chez les témoins

GENOTYPES PR Témoins P values OR IC 95%
n=154 n=95
B
SE/X 77(50) 23(24.2) 6.10° 3.13 1.72-5.78
*0101/X 5
*0102/X 16 6
*0401/X 3 0
*0404/X 5 4
*0405/X 37 7
*0410/X 1 0
*1001/X 10 6

SE+ 91(59.1) 24(25.3) 2.107 4.27 2.43- 7.56
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Figure 37. Distribution de I'épitope partagé chezds patients atteints de PR

et chez les témoins

* Comparaison des formes PR/SE+ et PR/SE-

Le tableau 15 résume les c¢éarmtiques des PR/SE+ et PR/SE- . En
comparant les deux formes, on constate qu’il ntexjgas de différence statistiquement
significative entre I'age, le sexe, I'age de déteita maladie, la durée d’évolution et le taux
de la CRP.

Egalement, on ne retrouve pas d’aasioc entre I'EP et I'existence d’érosions
osseuses, du handicap fonctionnel et des marnitestaextra-articulaires (tableau 15).
Concernant la production d’autoanticorps, seul@rissence des ACPAs était liée d'une
facon statiguement significative a 'EP [(p<0.@R=2.39(1.052-5.491)] (tableau 15).
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Tableau 15 Comparaison des PR associées a I'épitope parta@@R/SE+)

a celles qui ne le sont pas (PR/SE -)

CARACTERISTIQUES PR/SE+ PR/SE- P OR (1C95%)
values
n=91 n=63
Age (ans) 48.7+13 51.5+13.5| 0.09
Sexe F(%) 88 82.5 0.3
Age de début (ans) 38.3+13.2| 38.4t144 0.7
Durée d’évolution (ans) 11+8 13+11.2 0.18
CRP m (mg/l) 226 +246| 22%241 0.8
Erosion +(%) 70 85.7 0.07
FR+ (%) 58.2 60.3 0.7
ACPASs (%) 83.3 69.8 0.04 | 2.3¢€(1.0525.491
AAN (%) 28.6 21 0.2
HAQ m 0.98 +0.82 1.07 £0.68 0.5
Manifestations extra 29.7 28.6 0.8
articulaires (%)
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IV.4.2.1.4.Répartition des alleles H.-DRB1*SE+ selon la nouvelle

classification ddontcel et al :

Les clessd’allélesS, et Sgp apparaissent associées a la
susceptibilité a la PR ; ces deux classes sam fptquentes chez les patients atteints de PR
comparativement au groupe des sujets sains [(68206%0, p<0.04, OR=2.71, 1C95% :1.05
—8.17) ;(30.8% vs 13.2%, p<7:1,00R=2.94, IC95% : 1.82 — 4.84)] (tableau 16).

Dix patients étaient homozygotes pesrdllelesSzp et 1 sujet parmi les controles.

Deux patients étaient homozygotes pour les al8let aucun sujet parmi les contréles.

Les classes d'allel8s et X sont significativement moins fréquentes dans lelgeo
des PR puisque protectrices en terme de suscéptilpll7.5% vs 26.8%, p<0.01, OR=0.58,
IC95% : 0.37- 0.89) ; (30.8% vs 43.2%, p<5°10OR= 0.59, IC95% : 0.40 — 0.86)] (tableau
16).

Sept patients étaient homozygotesr pes allélesS, et 8 sujets parmi les
contrbles. Dix patients étaient homozygotes pesirallélesX et dix neuf sujets parmi les

controles.

Cependant, la fréquence des alleleg &ait plus augmentée chez les cas que chez
les témoins mais sans atteindre le seuil de lafgigtion (30.8 % vs 13.2%, p<0.93)(tableau
16 ). Cing patients étaient homozygotes pour lédsleal S;p et aucun sujet parmi les

contrbles.
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Tableau 16 Fréquence des alleles HLA-DRB1 selon la nouvelleasisification du

Tazenas du Montcel et al

Classes

Alleles
DRB1

70

71

72

73

74

Patients
2n=308

Témoins
2n=190

n

Fq
allélique
%

n Fq
allélique
%

OR

IC95%

S1

*0103
*0404
*1102
*1103
*1301
*1302
*1304
*1323

*15

54

175

51| 26.8

0.01

0.58

[0.37-0.89]

S2

*0401

*1303

21

6.8

0.04

2.71

[1.047-8.17]

3D

*1101
*1104
*1112
*12
*1305
*1306
*1325
*1422
*16

43

14

27 14.2

0.93

0.98

[0.58- 1.66]

S3p

*0101
*0102
*0404
*0408
*0405
*0410

*1001

95

30.8

25 13.2

7.10

2.94

[1.82- 4.84]

*03

*0403
*0406
,*0407
*0411

*07

*08

*0901
*1401
*1404

95

30.8

82| 43.2

5.10

0.59

[0.40-0.86]

Fqg = fréquence allelique
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IV.4.2.2.Répartition des alléles DQBchez les patients atteints de PR et chez

les témoins

Le typagengeque des alleleBQB1 révélait une augmentation
significative de la fréquence des alléles DQB1*03zx les patients atteints de PR
comparativement au groupe témoins. Le tableaté4@me les résultatde larépartition

des alléles DQB1 chez les patients atteints detRRez les témoins.

Par contre, la fréquence des alléles DQBEtait diminuée d’une fagon significative
dans le groupe PR par rapport au groupe témoibteéta 12). L’allele DQB1*02 semble
étre protecteur contre la maladie (p<0.04, OR =4,0/&95% : 0.41-0.999), mais la
correction de Bonferroni aboutit a une valeur nignificative de p (p<0 .2) (tableau 12).

La fréquence de I'haplotype DRB1*04-DQBZ3*6tait significativement plus élevée
chez les patients atteints de PR que chez les mén(®8,7% vs 10%, p<10 OR= 2.80, IC
95% : 1.59-5.08) (tableau 17).

En revanche, I'haplotype DRB1*07-DQB1*0iédiminué d’'une fagon significative
chez les malades par rapport au groupe témoin%s(2$610%, p<18, OR=0.24, IC95% :
0.09- 0.59) (tableau 17).

Le typage a haute résolution des allel@8Dn’a pu étre ralisé.
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Tableau 17 Répartition des haplotypes HLA DR-DQ les plus frégents chez les
patients atteints de PR et les témoins

Haplotypes PR Témoins P OR IC95%
HLA DRB1-DQB1 n=154 n=95 values
n (fréquence allélique % n (fréquence allélique %)

04-03 73(23,7) 19(10) 10* 2.80 1.59-5.08
03-02 30(9.7) 21(11) 0.7

11-03 24(7.8) 15(7.9) 1

15-06 19(6.2) 20(10.5) 0.07

13-03 14(4.6) 4(2.11) 0.16

07-03 12(3.9) 5(2.6) 0.4

04-02 11(3.6) 5(2.6) 0.7

04-05 10(3.3) 4(2.1) 0.6

10-05 10(3.3) 3(1.6) 0.4

07-02 8(2.6) 19(10) 0.001 0.24 0.09- 0.59
01-02 8(2.6) 3(1.6) 0.6

01-03 8(2.6) 3(1.6) 0.6

16-05 8(2.6) 5(2.6) 1

13-06 7(2.3) 9(4.7) 0.2

01-05 6(1.9) 1(0.5) 0.3

11-05 6(1.9) 4(2.1) 1

15-03 6(1.9) 1(0.5) 0.3

03-05 4(1.3) 3(1.6) 1

14-05 4(1.3) 5(2.6) 0.6

04-04 3(0.97) 0(0) 0.4

07-05 3(0.97) 2(1.05) 1

10-03 3(0.97) 3(1.6) 0.8

12-03 3(0.97) 1(0.5) 0.6

13-05 3(0.97) 4(2.1) 0.3
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IV.4.3 RELATION ENTRE LES ALLELES HLA CLASSE Il ET LES FORMES
CLINIQUES.

Pour établir de possiblesshimis entre les formes cliniques a savoir les formes
erosives ainsi que les formes séropositives ddllees HLA-classe Il, nous avons étudié la
distribution des alléles DRB1 et de 'EP dans |g@yation malade en fonction du score

radiologique et du statut sérologique (FR et ACPA).

IV.43.1 RELATION ENTRE LES ALLELES HLA-DRB1*SE+ ET
DESTRUCTION OSTEO-CARTILAGINEUSE

Les alleles HLA-DRB1 en particulier les alleles HLA-DRB1*SE+ ne
semble pas étre associés a l'atteinte ostéo-gantdase (tableaux 18 et 19).

L’alleleDRB1*0405 est significativement associé aussi bien aux RRRies
qu'aux PR non érosives par rapport aux sujets saisgectivement [(p<4.1) OR=3.74,
IC95% : 1.63 — 9.58 ; p<2.fPOR=5.99, IC95% : 2.23 -17.05)] (tableau 18).

Par ailleurs, la fréquence de llellERB1*0701est significativement plus élevée
dans le groupe de sujets sains que dans le grdrpEd3ives (p<0.04). Mais, bien que cet
allele soit plus fréquent dans le groupe PR érgsigae dans le groupe PR non érosives, le

seuil de signification n’étant pas atteint (8.6%#\8%, p< 0.3).

L’alleleDRB1*1302 (appartient a la classe d’alleles SEmble étreprotecteur
contre les destructions ostéocartilagineuses chégaence est significativement plus basse
dans le groupe PR érosives que chez le groupe nénmi4.16* OR=0.09, IC95% :0.002 —
0.656). En effet, cet allele est plus fréquent da@ngroupe PR non érosive que dans le
groupe PR érosive (p< 3:300R=0.06, IC95% :0.001 — 0.532).

L’application de la classificatiode du Montcel et al .n’objective aucune

association entre les difféerentes classe d’alléld¢'atteinte structurale (tableau 20).
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Tableau 18. Répartition des alléles HLA-DRB1 en fattion de I'atteinte ostéo-

Cartilagineuse

Allgles Témoins | PR Erosive PR non Erosive p OR IC 95%
HLA-DRp1* | 2n=190 | 2n=222 2n=84 Témoins/
n (fréquence | N (fréquence | n (fréquence allélique %) PR
allélique %) allélique %) EROSIVE
0101 0(0) 4(1.7) 1(1.4) 0.1
0102 7(3.7) 17(7.3) 2(2.8) 0.1
0113 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
0118 1(0,5) 0(0) 0 0.8
03 28(14 ,7) 28(12) 9(12.5) 0.4
0401 0(0) 6(2.6) 2(2.8) 0.03
0402 10(5,3) 12(5.4) 3(3.6) 1
0403 2(1,05) 3(1.3) 2(2.8) 1
0404 42,1) 2(0.8) 5(6.9) 0.4
0405 8(4,2) 33(14.1) 15(20.8) 4.10° 3.74 1.63-958
0406 2(1,05) 2(0.85) 0(0) 1
0407 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
0410 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
0412 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.4
0413 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
0415 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
0448 0(0) 1(0.44) 1(1.4) 1
0450 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
0451 0(0) 1(0.44) 0(0) 1
0453 0(0) 1(0.44) 0(0) 1
0466 1(0,53) 0 0 0.4
0701 28(14,7) 19(8.6) 4(4.8) 0.04 0.51 0.26-0.98
0801 7(3,7) 2(0.85) 0(0) 0.09
0901 5(2 ,6) 4(1.7) 0(0) 05
1001 6(3,2) 73) 6(8.3) 1
1101 7(3.7) 14(7.4) 2(2.4) 0.1
1102 6(3,2) 4(1.7) 0(0) 03
1104 12(6,3) 8(3.6) 3(3.6) 0.2
1119 1(0,53) 0(0) 0 0.4
12 1(0,53) 5(2.1) 0(0) 0.5
1301 2(1,05) 2(0.85) 0(0) 1
1302 9(4,73) 1(0.43) 5(6.9) 4.10° 0.09 0.02-0.63
1303 5(2,6) 9(4.3) 4(4.8) 0.4
1333 0(0) 2(0.85) 0(0) 1
1359 1(0,53) 0 0 0.4
1381 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
1401 2(1,05) 0 0 0.2
1430 1(0,53) 0 0 0.4
1438 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
1440 0(0) 2(0.88) 0(0) 0.5
1442 0(0) 2(0.85) 0(0) 1
1446 1(0,53) 0(0) 1(1.4) 0.4
1470 1(0,53) 0 0 0.2
1501 14(7,4) 10(4.7) 4(4.2) 0.3
1502 6(3,2) 6(3) 2(1.4) 1
1503 4(2,1) 0(0) 2(2.3) 0.1
1507 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
15 0(0) 2(0.85) 0(0) 0.5
16 6(3,2) 8(3.4) 3(4.2) 1
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Tableau 19 Répartition des alleles HLA-DRB1*SE+ en fonction dd'atteinte ostéo-

Cartilagineuse

PR PR Témoins p
EPITOPE Erosive non Erosive n=95 Values | OR [IC95%
PARTAGE

n=111 n=42

n Fréquence Fréquence% n Fréquence
% %

SE+ 61 54.9 29 69 24 25.3 0.1
SE- 50 45.1 13 31 71 74.7 0.1

L’EP n’est pas associé aux destructions ostéoagintikuses (tableau 19).
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Tableau 2Q Répartition des alleles HLA-DRB1*SE+ selon la nouMé classification

En fonction de I'atteinte ostéo-cartilagineuse

p OR
1IC95%
Porteurs de S1 Oui, 46 Non, 107 (60.9)
(30.1)
Erosion plus, n(%) 79/107{73.9 0.5
32/46 69.9
Erosion moins, n 28/107(26.2)
(%) 14/46(30.4)
Porteurs de S2 Oui, 19 Non ,134
Erosion plus, n(%) 15/19 {78.9 96/134 71.9 0.6
Erosion moins, n(%) 4/19 (21.1) 38/134 (28.4)
Porteurs de S3p Oui, 84 Non ,69
Erosion plusn(%o) 57/84 67.9) 54/69 (78.3) 0.2
Erosion moins, n(%) 27/84 (32.1) 15/69 (21.7)
Porteurs de S3D Oui ,38 Non,115
Erosion plus, n(%) 31/38 81.6) 80/11569.9 0.2
Erosion moins, n(% 7/38 (18.4) 35/115(30.4)
Porteurs de X Oui ,10 Non ,143
Erosion plus, n(%) 8 /10 @0) 103/14372) 0.8
Erosion moins, n(% 2/10 (20) 40/143 (28)

Erosion NEG= PR non érosivEROSION PLUS= PR érosives
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IV.4.3.2 RELATION ENTRE LES ALLELES HLA-DRB1 ET LA CAPACITE
FONCTIONNELLE

Les alleles HLA-DRB1 et particulier les alleles HLA-DRB1*SE+ ne

semble pas étre associés a I handicap fonctiditedgleau 21).

L’alleleDRB1*0405 était significativement associé aussi bien aux &c
handicap minime (HAQ< 0.5) qu'aux PR avec hargliséavere (HAQ 0.5) par rapport
aux sujets sains respectivement [(p&1@R=5.78, IC95% : 2.16 — 16.5; p<440
OR=3.87, IC95% : 1.69 - 9.90].

L’alleleDRB1*08 était plus fréquent dans le groupe de sujets spiagdans le
groupe PR avec handicap séveére (p<0.03, OR=0.254C 0.002 -0.89), et la fréquence
de cet alléle était identique dans les deux grodpeRR (p<0.4).

Les allelesiLADRB1*SE+ étaient significativement associés aux PR avec
handicap minime et aux PR avec handicap sévéraapport aux sujets sains [(64.9% vs
25.3%, p<4.10' OR=5.46, IC95% :2.24- 13.51) ; (57.3% vs 25.3%3.48° OR= 3.96,
IC95% : 2.11 — 7.50)] (tableau 22). Ces allelegeétaplus fréquents dans le groupe PR avec
HAQ>0.5 que dans le groupe PR avec HAQ<O0.5, nsaiss atteindre le seuil de
signification.
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Tableau 21 Distribution des alleles HLA-DRB1 en fonction ded capacité
Fonctionnelle

Alleles Témoins PR /HAQ<0.5 PR /HAQ>0.5 p TM/PR OR IC 95%
HLA-DR p1* n=95 n=37 n=117 /HAQ>0.5
n (%) n(%) n(%)
0101 0(0) 0(0) 5(2.14, 0.1
0102 7(3,7) 5(6.8) 14(5.98) 0.3
0113 0(0) 0(0) 1(0.4) 1
0118 1(0,5) 0(0) 0(0) 0.8
03 28(14,7) 10(13.5) 27(11.5) 0.4
0401 0(0) 2(2.7) 6(2.6) 0.07
0402 10(5,3) 4(5.4) 11(4.7) 0.9
0403 2(1,05) 1(1.4) 4(1.7) 0.8
0404 4(2,1) 1(1.4) 6(2.6) 1
0405 8(4,2) 15(20.3) 34(14.5) 4.10* 3.87 1.69-9.90
0406 2(1,05) 1(1.4) 1(0.4) 0.8
0407 0(0) 0(0) 1(0.4) 1
0410 0(0) 1(1.4) 1(0.4) 1
0412 1(0,53) 0(0) 0(0) 1
0413 0(0) 1(1.4) 1(0.4) 1
0415 0(0) 0(0) 1(0.4) 1
0448 0(0) 0(0) 2(0.85) 0.6
0450 0(0) 0(0) 1(0.4) 1
0451 0(0) 0(0) 1(0.4) 1
0453 0(0) 0(0) 1(0.4) 1
0466 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.8
07 28(14,7) 0(0) 20 (8.6) 0.06
08 7(3,7) 1(1.4) 1(0.4) 0.03 0.11 0.002-0.89
0901 5(2 ,6) 0(0) 4(1.7) 0.7
1001 6(3,2) 3(4.05) 10(4.3) 0.7
1101 7(3,7) 3(4.05) 13(5.6) 0.3
1102 6(3,2) 0(0) 4(1.7) 0.5
1104 12(6,3) 2(2.7) 9(3.8) 0.3
1118 0(0) 0(0) 1(0.4) 1
1119 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.8
12 1(0,53) 0(0) 5(2.14) 0.3
1301 2(1,05) 1(1.4) 1(0.4) 0.8
1302 9(4,73) 3(4.05) 3(1.3) 0.06
1303 5(2,6) 5(6.8) 8(3.4) 0.8
1333 0(0) 1(1.4) 1(0.4) 1
1359 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.4
1381 0(0) 1(1.4) 0(0) 1
1401 2(1,05) 0(0) 0(0) 0.2
1430 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.4
1438 0(0) 0(0) 1(0.4) 0.1
1440 0(0) 1(1.4) 1(0.4) 0.1
1442 0(0) 1(1.4) 1(0.4) 0.1
1446 1(0,53) 0(0) 1(0.4) 1
1470 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.4
1501 14(7,4) 4(5.4) 10(4.3) 0.2
1502 6(3,2) 0(0) 8(3.4) 1
1503 4(2,1) 0(0) 2(0.85) 0.5
1507 0(0) 0(0) 1(0.4) 0.1
15 0(0) 0(0) 2(0.85) 0.6
16 6(3,2) 3(4.05) 8(3.4) 1
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Tableau 22 Distribution des alleles HLA-DRB1*SE+ en fonction @& la capacité

Fonctionnelle

PR/HAQ>0.5 | PR/HAQ<0.5
GENOTYPES P OR | IC95%
n=117 n=37
n (%) n (%)
SE 67(57.3) 24(64.9) 0.5
SE/X 57(48.7) 20(54.1)
SE/SE 10(8.6) 4(10.8)
X/IX 50(42.7) 13(35.1) 0.4

IV.4.3.3 RELATION ENTRE LES ALLELES HLA-DRB1 ET SER OLOGIE
RHUMATOIDE

Les résultats de I'analysd’dtude sont représentés dans le tableau 23.

L’'analyse du typage HLA-DRB1 ne montracane différence statistiguement
significative entre les patients atteints de PR@@sitives et les témoins, il en est de méme
pour les patients atteints de PR séronégativekefal23).

L'EP est associé aussi bien aux PR seéropositives quRBx séronégatives
respectivement par rapport aux sujets sains (pkd-2, OR=3.69, IC95% : 2.18 — 6.34 ;
p< 3.10%, OR= 2.73, IC95% : 1.37 — 5.40) (Tableau 24).

Le groupe dalleles S3p était associé aussi biern BR séropositives qu'aux PR
séronégatives respectivement par rapport aux saéis (Tableau 25).

En résumé, on ne retrouve pas d’association eagralleles HLA-DRB1 et la sérologie

rhumatoide.
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Tableau 23 Répartition des alleles HLA-DRB1 en fonction de Iaérologie Rhumatoide

Alleles HLA-DRp1* Témoins PR/FR+ PR/FR- P OR IC 95%
n=95 n=113 n=41 values
n (%) n(%) n(%)
0101 0(0) 2(0.88 3(3.7, 0.2
0102 73.7) 17(7.52) 2(2.4) 0.1
0113 0(0) 0(0) 1(1.2) 0.5
0118 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.5
03 28(14 ,74) 23(10.2) 14(17.1) 0.15
0401 0(0) 5(2.2) 33.7) 0.7
0402 10(5,3) 13(5.7) 2(2.4) 0.3
0403 2(1,05) 4(1.8) 1(1.2) 1
0404 42,1) 6(2.6) 1(1.2) 0.8
0405 8(4,2) 36(15.9) 13(15.8) 1
0406 2(1,05) 1(0.44) 1(1.2) 0.9
0407 0(0) 1(0.44) 0(0) 1
0410 0(0) 2(0.88) 0(0) 1
0412 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.5
0413 0(0) 2(0.88) 0(0) 1
0415 0(0) 1(0.44) 0(0) 0.5
0448 0(0) 1(0.44) 1(1.2) 0.9
0450 0(0) 1(0.44) 0(0) 1
0451 0(0) 1(0.44) 0(0) 1
0453 0(0) 1(0.44) 0(0) 1
0466 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.5
0701 28(14,7) 16(7.1) 7(8.5) 0.8
0801 7(3,7) 1(0.44) 1(1.2) 0.9
0901 5(2 ,6) 4(1.8) 0(0) 1
1001 6(3.2) 11(4.9) 2(2.4) 0.5
1101 73.7) 12(5.3) 4(4.9) 1
1102 6(3,2) 3(1.3) 1(1.2) 1
1104 12(6,3) 8(3.5) 3(3.7) 1
1118 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
1119 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.2
1134 0(0) 0(0) 1(1.2) 0.1
12 1(0,53) 5(2.2) 0(0) 0.2
1301 2(1,05) 2(0.88) 0(0) 0.3
1302 9(4,73) 5(2.2) 1(1.2) 0.5
1303 5(2,6) 10(4.4) 3(3.7) 1
1311 0(0) 0(0) 1(1.2) 1
1333 0(0) 2(0.88) 0(0) 0.9
1359 1(0,53) 0(0) 0(0) 1
1381 0(0) 1(0.4) 0(0) 0.5
1401 2(1,05) 0(0) 0(0) 0.3
1430 1(0,53) 0(0) 0(0) 1
1438 0(0) 1(0.4) 0(0) 0.1
1440 0(0) 2(0.88) 0(0) 0.4
1442 0(0) 1(0.4) 1(1.2) 1
1446 1(0,53) 1(0.4) 0(0) 1
1470 1(0,53) 0(0) 0(0) 1
15 24(12,6) 19(8.4) 8(9.7) 0.8
16 6(3.2) 5(2.2) 6(7.3) 0.5

PR/FR+ : PR séropositive?R/FR- : PR séronégative
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Tableau 24 Répartition des alleles HLA-DRB1*SE+ en fonction dda sérologie

Rhumatoide
EPITOPE PR/FR+ PR/FR- P OR
PARTAGE n=113 n=41 Values IC 95%
n (%) n (%)
SE+ 69 (61.1) 22(53.6) 0.5
X 44(38.9) 19(46.4) 0.4
TM= témoins
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Tableau 25 Répartition des alleles HLA-DRB1*SE+ selon la nouvie

Classification en fonction de kerologie rhumatoide

p OR 1C95%
Porteurs de S1 Oui, 47 Non, 107
FR plus, n(%) 35/47 (4.9 78/107{(2.9 0.8
FR moins, n(%) 12/47(25.5) 29/107(27.1)
Porteurs de S2 Oui, 19 Non,135
FR plus, n(%) 13/19 68.9 100/135 70.]) 0.5
FR moins, n(%) 6/19 (31.6) 35/135 (25.9)
Porteurs de S3p Oui, 85 Non ,69
FR plus, n(%) 50/85 £8.8) 63/69 01.3) 10° | 0.17 [0.06-0.43]
FR moins, n(%) 35/85 (41.2) 6/69 (8.7) 10° | 3.94[1.86-8.72]
Porteurs de S3D Oui ,38 Non,116
FR plus, n(%) 24/38 63.2) 89/116{6.7) 0.1
FR moins, n(%) 14/38 (36.8) 27/116(23.3)
Porteurs de X Oui ,10 Non ,144
FR plus, n(%) 8 /10 80) 105/14472,9 0.9
FR moins, n(%) 2/10 (20) 39/144(27.1)
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IV.4.3.4 RELATION ENTRE LES ALLELES DRB1 ET LES AC PAs

L’allele HLA-DRB1*0405 estgnificativement associé aux PR avec ACPA
(PR/ACPA+) ainsi qu'aux PR sans ACPA (PR/ACP/A&1),comparaison avec les témoins
[(p<2.10” OR=9.03, IC95% : 3.16 — 35.3) ; p<5:100R= 8.21, IC95% : 2.15 — 37.55]
(tableau 26). La fréquence de cet alléle étaittidqar dans les deux groupes (PR/ACPA+ et
PR/ACPA-).

La fréquence de l'allele HLA-DRB1*Qr @st plus élevée dans le groupe témoin
que dans le groupe PR/ACPA+ (p<631OR= 0.40, IC95% : 0.197 — 0.801) ; cependant la
fréquence de cet allele n'est pas statistiqueméifierente entre les deux groupes
(PR/ACPA+ et PR/ACPA-) (tableau 26).

La fréquence des alleélds A-DRB1*SE+ est nettement plus élevée dans les
formes ACPA+ que dans les formes ACPA- (37% v§%lp<0.03, OR= 2.12, 1C95% :
1.057 — 4.504) (tableau 27).

L’application de la nouvelle clagsition des alleles HLA-DRB1*SE+ objective
une fréquence plus élevée des allélesda®s le groupe PR /ACPASs positifs avec tendance
a la signification, en faveur d’'un réle dans ladarction de ces autoanticorps. A I'opposeé, la
fréquence de la classe d’alléles S1 était plusnemggée dans le groupe PR/ ACPAs négatif
avec tendance a la signification, en faveur derddection contre la production des ACPAs
(tableau 28). Cependant, le regroupement des sl&3et S3p favorisaient la production
des ACPAs, alors que les classes SI &3X étaient corrélés a I'absence de ces auto-

anticorps.
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Tableau 26 Répartition des alleles HLA-DRB1 en fonction de Iprésence des ACPA

Alléles Témoins PR/ACPA+ PR/ACPA- P ORIC 95%
HLA- n=95 n=123 n=30 Values
DRp1 n (%) n(%) n(%) ACPA+/TM

0101 0(0) 5(2) 0(0) 0.€
0102 7(3,7) 15(6.1) 4(6.7) 1
0113 0(0) 0(0) 1(1.7) 0.3
0118 1(0,53) 0(0) 0(0) 1
03 28(14 ,74) 30(12.2) 7(11.7) 0.3
0401 0(0) 8(3.3) 0(0) 0.02
0402 10(5,3) 8(3.3) 7(11.7) 05
0403 2(1,05) 3(1.2) 2(3.3) 0.5
0404 4(2,1) 6(2.5) 0(0) 0.9
0405 8(4,2) 40(16.3) 9(15) 2.107 9.03 3.16 —35.3
0406 2(1,05) 1(0.4) 1(1.7) 1
0407 0(0) 1(0.4) 0(0) 0.4
0410 0(0) 2(0.81) 0(0) 1
0412 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.4
0413 0(0) 2(0.81) 0(0) 1
0415 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
0448 0(0) 2(0.81) 0(0) 0.7
0450 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
0451 0(0) 0(0) 1(1.7) 0.4
0453 0(0) 1(0.4) 0(0) 1
0466 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.4
16(6.5) 6(10) 6.10° 0.40 0.19-0.80
2(0.81) 0(0) 0.08
0901 5(2 ,6) 4(1.6) 0(0) 05
1001 6(3,2) 13(5.3) 0(0) 0.2
1101 7(3.7) 14(5.7) 2(3.3) 0.3
1102 6(3.2) 2(0.8) 2(3.3) 0.08
1104 12(6,3) 9(3.7) 2(3.3) 0.2
1118 0(0) 0(0) 1(1.7) 0.3
1119 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.3
1134 0(0) 0(0) 1(1.7) 0.1
12 1(0,53) 5(2) 0(0) 0.2
1301 2(1,05) 2(0.8) 0(0) 1
1302 9(4,73) 5(2) 1(1.7) 0.1
1303 5(2,6) 12(4.9) 1(1.7) 0.5
1311 0(0) 0(0) 1(1.7) 1
1333 0(0) 2(0.8) 0(0) 05
1359 1(0,53) 0(0) 0(0) 1
1381 0(0) 1(0.4) 0(0) 05
1401 2(1,05) 0(0) 0(0) 0.6
1430 1(0,53) 0(0) 0(0) 0.1
1438 0(0) 1(0.4) 0(0) 0.1
1440 0(0) 2(0.8) 0(0) 0.6
1442 0(0) 2(0.8) 0(0) 0.6
1446 1(0,53) 1(0.4) 0(0) 1
1470 1(0,53) 0(0) 0(0) 1
15 24(12.6) 20(8.1) 7(11.7) 0.4
16 6(3,2) 7(2.8) 4(6.7) 0.2
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Tableau 27 Répartition des alleles HLA-DRB1*SE+ en fonction dda présence

des ACPAs
EPITOPE |PR/ACPA+ |PR/ACPA- P OR
PARTAGE n=123 n=30 Values IC 95%
n (%) n (%) ACPA+/
ACPA-
SE+ 79(64.2) 12(40) 0.02 2.69[1.18 - 6.22]
X 44(35.8) 18 (60) 0.02 0.37 [0.16 — 0.94]
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Tableau 28 Répartition des alleles HLA-DRB1*SE+ selon la nouMie classification en

Fonction de la présence de€RAs

p OR I1C95%
PORTEURS DE S1n (%) Oui, 47 Non, 106
ACPA plus, n (%) 34/47 (72.3) 89/106 (84) 0.09 | 0.50[0.20-1.25]
ACPA moins, n (%) 13/47(27.7) 17/106 (16)
PORTEURS DE S2n (%) Oui, 19 Non ,134
ACPA plus, n (%) 18/19 (94.7) 105/134 (78.4) 0.1 | 4.97[0.71-214.16]
ACPA moins, n (%) 1/19 (5.3) 29/134 (21.6)
PORTEURS DE S3Pn (% Oui, 84 Non ,69
ACPA plus, n (%) 72/84 (85.7) 51/69 (73.9) 0.06 | 2.12[0.87-5.25]
ACPA moins, n (%) 12/84 (14.3) 18/69 (26.1)
PORTEURS DE S3Dn (% Oui ,38 Non ,115
ACPA plus, n (%) 31/38 (81.6) 92/115(80) 0.8 1.11 [0.40-3.33]
ACPA moins, n (%) 7/38 (18.4) 23/115(20)
PORTEURS DE X, n (%) Oui,10 Non ,143
ACPA plus, n (%) 8 /10 (80) 115/143(80.4) 1 0.97 [0.18-9.91]
ACPA moins, n (%) 2/10 (20) 28/143 (19.6)

Tableau 28bis Impact des classes d’alleles de susceptibilité S33p et les alleles
Protecteurs S1/ S3D / Mrda production des ACPAs

p OF OR 1C95%

Porteurs de Oui Non

S2/S3p 98 55

ACPAs plus, n(%) 82(83.5) 37(67.3) 0.03 |2.49[1.13-5.47]
ACPA moins, n(%) 16(16.5) 18(32.7)

Porteurs de Oui Non

S1,S3Det X 55 98

ACPAs plus, n(%) 37(67.3) 82(83.5) 0.03 | 0.40[0.18-0.88]
ACPA moins, n(%) 18(32.7) 16(16.5)
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V.DISCUSSION
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A- ALLELES HLA-DRB1

A.1 ALLELES HLA-DRB1 ET SUSCEPTIBILITE A LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE

Le locus HLA contribue hauteur de 30 a 50% a lI'ensemble de la
composante géneétique de la susceptibilité a lasREs. Au sein de la région HLA, la
majeure partie de la contribution génétique estasdu loci HLA-DRB1, dont les alléles
encodent la chaine béta des molécules HLA-DR.Lex denes HLA-DRB1 qu’exprime
chaque individu interagissent de facon synergiquarmagoniste pour déterminer le risque

de developper la maladiga.

L’association entre PR et difféerentele$ HLA-DRB1 a été largement rapportée par
plusieurs auteurs dans diverses populatinssz-2s2 26sjnotamment avec les alleles HLA-
DRB1*01,*04,*10,*14.

L’association HLA-DRw4 (HLA-DRB1*04) R, décrite voila maintenant plus de
30 ans par Stasny, demeure I'une des plus connaegaoaur entre un allele HLA- classe I
et maladigzg). Dans les populations caucasiennes, 70 % des aaérints de PR et 28%

des sujets sains sont porteurs d’au moins urealéisquegg;.

Notre présente étude confirme l'assamiatle la PR avec l'allele HLA-DRB1*04
dont la fréquence phénotypique était significatieamaugmentée par rapport au groupe
témoins (49.7% vs 24.8%, p<4100R=3 IC95% : 1.70-5.33). Cette fréquence est
inferieure a celle décrite dans les population®géennes caucasoides;, mais corrobore
des études antérieures effectuées au Maghrehg 250

Une étude algérienne antérieure réalieel987, a retrouvé des fréquences
phénotypiques similaires, de I'ordre de 50% chezplatients, et de 28.4% chez les témoins

respectivementaz).

Des résultats similaires ont été ragmodans une étude tunisienne, réalisée par Ayed

et alpag;. Il retrouve une frequence de 50% chez les patien27% chez les témoips.
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Une étude marocaine récente a étéséégpar Atouf et al, retrouve une association
de l'allele DRB1*04 uniqguement avec les formesopésitives (fréquence allélique de
30.9% dans les PR-FR+ vs 17.2% chez les témdles)yesultat pourrait étre expliqué par

la taille réduite de I'échantillon (n=49 PR et 18&o0ins)ysq).

En Afrique du sud, la frequence dédla HLA-DRB1*04 chez les patients est de
42.7% et de 3.7% chez les témoins (p<0.01, OR¥]8q3 elle est nettement inferieure a
celle retrouvée dans notre population. La méme reben a été notée au Kowelit, la
frequence de l'allele HLA-DRB1*04 chez les patgenest de 42.5% et de 22.8% chez les
témoins (p<0.01, OR=1.83}3.

Les autres alleles de susceptibdid@nus (DRB1*01,*10 et*14) n’étaient pas
associés avec la PR chez nos patients. Des ré&sulésitiques ont été rapportés par d’autres
travaux chez des tunisiepss), des marocainssg, des Koweitiengss), des Liguriens et des
Pakistanaigsz),

L’ensemble de ces données font réssque la fréquence des alleles HLA-
DRB1*01,*04,*10 et *14 est significativement varlaben fonction des ethnies. Une
augmentation de la fréquence de DRB1*04 existe diarerses populations, on la retrouve
chez les caucasiens d’Europe (57.6%), les autresasgens (56.4%), les Asiatiques (51.7%)

et chez les Hispaniques (47.500} 259}

L’allele DRB1*01 est également aséax la PR chez les caucasiens d’Europe et
d’Amérique du Nordsz, 115271, 2721 En revanche, l'association entre l'allele HLA-BR10
et la PR a été largement demontrée en Europe dligsgloe1,2621€t dans les populations

orientalesysa, 264, 265,266).

Génotypage du géne HLA-DRBZ

La susceptibilité a développee PR est associée a certains alleles HLA-DRB1
(alleles a risque), lesquels peuvent varier entionales ethnies.il s’agit des sous- types de
DRB1*01 et DRB*04(*0101, *0102, *0401,*0404, *0439408,*0410, *0413) et parfois
DRB1*1001 ou DRB1*1402;10s.
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L’analyse des sous-groupes HLA-DRBhs cette cohorte de patients algériens a
montré une nette préedominance de l'allBIRB1*0405. La fréquence de ce dernier était
élevée d’'une facon significative chez les cas ppport aux témoins (15.9% vs 4.2, p<10

suggérant ainsi son réle dans la susceptibilitév@ldpper la maladie.

Les autres alleles DRB1: *0101, *P160401,*0404, *0410, *0413 et *1001
n'étaient pas associés a la PR dans notre populdtien que les sous-types DRB1*0102 et
*1001 étaient plus fréquents dans le groupe PRs sais atteindre le seuil de signification.

Des résultats identiques ont étdoags dans une étude effectuée a l'ouest du
pays en 2008. L'auteur a retrouvé le méme typdettaDRB1*0405 et dont la fréquence
était de 16.5% chez les patients, et de 5.1% @wetmoins respectivemest;.

En Tunisie, la fréquence de l'alleleAADRB1*0405 chez les patients était de
55.5% et de 6% chez les témoins (p21@lle est nettement supérieure & celle retrouvée

dans notre populatiopug).

Cet alléle de susceptibilité a étéalégent rapporté dans certains pays
méditerranéens tel que 'Espagpe&iis, et chez les caucasiens d’lsragl L'alléle HLA-

DRB1*0405 est p|US répandu en A@Eﬁgl, 113, 254,292]

Parmi les alleles décrits comme épmatecteurs vis-a-vis du développement de la
maladie (DRB1*0103, *0402, *0701, *0801, *1102,113,*1301,*1302, *1304 et 1323)
[251, 294,205 2065€UIS les alleles DRB1*0701 et *0801 semblent jaeerdle dans notre série,
car leurs fréquences étaient significativement édevchez les témoins par rapport aux

malades.

Cependant, a l'ouest du pgys, en Tunisiepag €t au Marocpsg, seul l'allele
DRB1*0701 était retrouvé protecteur contre la reda Cette différence pourrait -étre

expliquée par I'effectif réduit de I'échantillon.
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L’EPITOPE PARTAGE ET SUSCEPTIBILITE ALA PR

La susceptibilité a dévelappee PR est lieée uniquement aux alléles encodant
I'épitope partagé ou « shared epitope ». Le lieneeres alléles est expliqué par la présence
au niveau du site de liaison d'une séquence cofsele 5 acides aminés (QKRAA,
QRRAA, RRRAA) entre les positions 70 et 74, sur3fd® région hypervariable du ler
domaine de la chain@ des molécules HLA-DRgy. Ce site interviendrait dans la
reconnaissance antigénique selon trois hypothégesn fixant de fagon spécifique des
peptides antigéniques de la PR, encore inconnu(®opeptides citrullinés expliquant ainsi
la forte spécificité diagnostique des anticorps)(Anti-protéines/peptides citrulliné(e)s
(Anticitrullinated protein/peptide antibodiesu ACPA) [7; (ii) en favorisant la persistance
d'un clone lymphocytaire T autoréactif dans le thgmqui serait a I'origine d'une réponse
immune spécifique développée contre un peptideodyis) par mimétisme moléculaire, en
interagissant avec un peptide exogene tres procimepeptide du soi. Un tel mimétisme
moléculaire a été observé avec la protéine gpllEdstein Barr VirudEBYV), la protéine
DnaJ descherichia Col(E. Coli) et certaines protéines du stress lfleat shock proteinsu
HSP) 204

L’'association EP et PR a été largenmapportée dans les populations caucasoides
187, 108, 109,113) La fréquence de 'EP semble étre plus importéaeéeix tiers environ) chez les
PR d’ Europe du Nord, du sud et chez les caucasiédmsérique du Nord que dans les pays
mediterranéengs, 109, 258, 250,275)Chez les afro-ameéricains, 'EP est associé aRadBns

moins de 50% des cas, dont 7% en ont une doubég:@ess).

La force de l'association entre 'EPI@tPR est clairement dose dépendant. Les
génotypes susceptible/ susceptible « double dbsmsmettent le plus grand risque, suivis
par les génotypes susceptible /neutre. Les gérmtgpsceptible /protecteur ou neutre
/neutre n'ont pas d'effet. Les génotypes neutredtgeteur et protecteur/ protecteur

protégent vis-a-vis du développement de lagZR

Dans ce travail nous confirmons l'asaoen de la PR aux alléles contenant I'EP
(HLA-DRB1*SE+). En effet, la fréquence de ces laliéétait significativement plus élevée
chez les PR par rapport aux témoins (59.1 % vs985.8<2.10)), résultant d’une
augmentation significative de l'allele HLA-DRB1*080soulignant ainsi leur role dans la
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susceptibilité a la maladie. Le risque de dévelogp®R était encore plus marqué chez les
patients porteurs de douldese d’EP qui sont dits homozygotes (9.1% vs 1.0%%6.01,
odds ratio PR]=9.4,1C95% [1.37- 401.61] ) que chez les individusteors d’'un seul allele
HLA-DRB1*SE+ qui sont dits hétérozygotes (50% v4.2% ,p<6.10, odds ratio
[OR]=3.13 IC95% [1.72- 5.78]).

Dans la population de I'ouest du paysRPR et 97 sujets sains), la fréequence de I'EP
était un peu plus faible que celle retrouvée dareerétudeyey). Elle était de 50 % chez les
PR et de 23.7% chez les témoins, alors que le ddupmozygotie était presque identique a
nos résultats (10.6 % chez les PR vs 1.03% chdenesins, OR=11.4)

L’eétude tunisienne a objectivé une asgami entre 'EP et la PR dans 41.1%,.

La nouvelle classification de du Montcel

La théorie de 'EP repaae une association entre PR et présence de 3
acides aminés communs en position 72-74 d€ k@dlon hypervariable de la chaine béta
des molécules DR. Mais il existe de nombreux edlgorteurs de la séquence RAA qui

n'ont pas été pris en compte dans I'’hypothéseairitie I'EP.

De nombreuses études ont été depusacoges a I'évaluation de cette association,
notamment en termes de sévérité structufakees; En 2005, une attention a été portée sur

le rble que pouvaient jouer les acides aminés sitipo 70 et 71.

Tazenas du Montcel et al, ont ainsi pegpune refonte de la classification des alléles
codant 'EPp116;. Ces auteurs ont démontré que le risque confér€gra est modulé par le
type d’acide aminé présent en position 70 eli7a définit que les classes d'allelesed Sp
sont fortement associées a une grande susceptidild PR, par contre les groupes d’alléles
Ssp, S et X (représentant le groupg sont des facteurs plutotprotecteurs » (116117 Le
génotype S2/S3p confere le risque le plus élevé=(RB) suivi par S2/S2 (RR=5.9),
S3p/S3p (RR=3.3), S2/L (RR=2.7), et S3p/L (RR=%:8)

En ce qui concerne la sévérité stradcelle-ci est liée a la séquence KRAA (S2) ;
par contre, la séquence DERAA ¢33oue un rble protecteyng;.
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En appliquant cette nouvelle classif@ade du Montcel et &g, les résultats de
notre étude concordent bien avec un réle difféebrdes alléelesHLA-DRB1*SE+ par
rapport a la susceptibilité a la PR. En effet,desses d’'alléleS2 et S3 étaient associées a
la susceptibilité a la maladie alors que les caSdeet X étaient protectrices. Le groupd

ne semble pas étre protecteur car aucune assoadipu étre mise en évidence.

A l'ouest du pays, Fodil et al, ontroetvé que seul le groupe d’alléles Xtait
protecteur contre la maladig;, alors que les classes d’alleles S2 et S3p étagmuiciées a

la susceptibilité de la PR.

Par ailleurs, nos résultats concordert les données de la littératyrer s, 299,300]

A2 ALLELES HLA-DRB1 ET SEVERITE DE LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE

De plus en plus d’étudestachent désormais a tenter de mettre en évidence
des facteurs génétiques pronostiques de la sédéri@ PR. Cet outil serait essentiel pour le
clinicien dans l'optique d’instituer des traitem&piersonnalisés pour chaque patient et ainsi

permettre un meilleur contréle de I'évolution derlaladie.

Plusieurs travaux ont objectivé urlatien entre la sévérité clinique et structurale
de laPRet la présence de I'allele HLA-DRB1*04, ou d’'un r&utallele codant I'EP (HLA-
DRB1*SE+) gs-1017avec un effet-dosgog- 113}

Néanmoins, il apparait que I'impactl@a@résence d’alléles HLA-DRB1*SE+ sur la
seveérité de la maladie differe d'une populationaatte [113. Parmi les alléles « a risque »,
c’est surtout le gene DRB1*0401 puis le géne DRBID® qui semble étre associés a la

sévérité structurale de la PR.

Le risque maximum d’avoir une PR sév@atteinte structurale et /ou manifestations
extra-articulaires) est observé chez les homozggbe4 (DRB1*0401/ *0401) et chez les
hétérozygotes DR4 (DRB1*0401/ *0404) et DR4-DR1 @IR0401/ *0101)
particulierement, les caucasiens de I'Europe dul mbrdu sughog, 105 2741 Par contre, cette

association n'a pas éte retrouvee chez les patkorigine grecquers).
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bY

De méme plusieurs études ont dppdes résultats discordants a cette
association entre HLA-DR4, HLA-DRB1*SE+, et la sgté@de la maladi@os-10s}

Dans notre série, on ne retrouve passciation entre les alléles HLA-DRB1*SE+
et la sévérité de la PR caractérisée par les dtising ostéo-cartilagineuses, contrairement a
ce que a été deécrit en AsiRoez01) et dans I'étude de Kazkaz L et cglhs Dans cette
derniere, 'auteur compare une population de PRigitee syrienne a une cohorte de PR
francaise, et a démontré une plus forte associatidre les alleles DRB1*0101,*0404 ou
*0405, *0401 et I'atteinte structurale dans le greuwle patients francais que dans le groupe
Syrien ou les alleles DRB1*0101,*0404 et *0405 étai plus fréquents. Ce résultat pourrait
étre expliqué par la fréquence plus élevée declalDRB*0401chez les patients francais
(21.6%) que chez les patients syriens (2.6%).

Cependant, il est toujours difficile thettre en évidence une association entre les
dommages structuraux et I'EP en raison des linmtéghodologiques de notre travail (étude
transversale sur population de PR anciennes, €ifé&s dans le mode de sélection des
patients dans les études et la taille réduite déehéntillon). De plus, ces résultats
contradictoires pourraient étre expliqués par ialégprévalence de I'allele DRB*0401 dans
notre série, I'implication d’autres facteurs gégeéts autres que le locus HLA-DRB1 et de
facteurs environnementaux en particulier le tabseulement 5, 8% des patients sont

fumeurs).

Nos résultats concordent avec ceupadps dans I'étude tunisienpgy, dans la

population afro-americaingyg) et dans de nombreuses etudes antérigidpess;

Selon la classification proposé parMontcel et alnous ne retrouvons aucune
association entre les différents groupes d’alleéda sévérité de la maladie (atteinte

structurale, handicap fonctionel et manifestatiexisa-articulaires).

Par ailleurs, l'allele DRB1*1302 codda séquence DERAA et appartenant au
groupe d'alleles S1 de la nouvelle classificatian Montcel, était associé aux PR non
erosives, d'une maniere isolée; celui-ci semble rotecteur contre les destructions ostéo-
cartilagineuses expliquant ainsi le réle modulathulocus DRB1dans la susceptibilité et la

sévérité de la PRo7-309;
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A.3 Alleles HLA-DRBL1 et production des auto- anticgps (ACPAs et FRS)

Plusieurs travaux ont morgue le risque de développer une PR avec FR est
majoré chez les patients porteurs d’au moins uleathyant 'EP en cas d’exposition au
tabac, qu’il s’agisse d’'un tabagisme actif ou amclee risque relatif se situe entre 3 et 7,5
selon les étudesasr.1s0) €t peut atteindre 15 en cas d’homozygotie pouP.'Ees données
suggeéerent une interaction entre le tabagisme & pBur la production de FR. Celle-ci est
particulierement évidente lorsque l'on étudie I'map de cette interaction sur le
développement d’une PR avec ACPA. Alors que leuaseglatif de développer des ACPA
se situe aux environ de 5 en cas de portage deule sopie de I'ERi47.150, Celui-ci est de
15 a 21 fois plus important chez les sujets fumeuremozygotes pour I'EP,
comparativement aux malades ne fumant pas et ragyas d'allele a risqueus, 147
L’interaction entre l'intoxication tabagique et Poue un réle pivot dans linitiation de la

PR associée a la présence d’anti-CCP.

L’association entre la productioM@PAs et les alleles HLA - DRB1*SE+ a été

décrite dans différents payss, 272,276-278, 299,300]

Dans notre série, nous retrouvons d&sultats variables en fonction de la
classification adoptée ; en effet, 'usage de léind®n classique des alléles HLA-
DRB1*SE+ a objectivé une augmentation signifioatie la fréquence de 'EP dans le
groupe PR avec ACPA par rapport au groupe PR sabBAAsoulignant ainsi une
association entre ces alléles et la productionAleBAs mais pas avec la production des
FRs.

Nos résultats se rapprochent de cetnouvés dans I'étude coréenne, laquelle a
montré que les alleles contenant 'EP étaient @&scaussi bien aux PR séropositives

qu'aux PR séronégatives (FR et ACR#A),.

L’application de la nouvelle classiticaa de du Montcel a objectivé une association
de la classe d’alleles S3p aussi bien aux PR aReguFaux PR sans FR.

L’évaluation dette classification en termes de production d’ACRAS
montré des résultats discordant aux données degtatlire;zge 300y Aucune classe d’allele

prise isolément n’était associée a la présence BAEC Cependant, le regroupement des
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classes d’alléles, nous a permis de mettre en gegdene liaison entre les groupes S2/S3p

et la production des ACPAs, par contre les groig#S3D /X avaient un effet protecteur.

Nos résultats sont proches de ceuxderraud PA et alig. Ces derniers ont
évalué l'impact de la classification de TazenasMhntcel sur la production des auto-
anticorps (FR et ACPA) dans une cohorte de 16@pistiatteints de PR débutantes issus de
Rangueil Midi-Pyrénées. Ces auteurs ont conclu aplie-ci permet de différencier deux
effets contradictoires de prédisposition (S2et S2me protection (S1 et §3par rapport a
la production des FR et des ACPAs.

La variation des résultats pourraiegire expligués par l'implication de
facteurs environnementaux en particulier le tabac génétiques différents en
fonction des ethnies. En effet, chez les caucasiéaBele de suceptibilité est le
HLA-DRB1*0401 (QKRAA) et dans notre série c’est*18405 (QRRAA).

La fréquence de l'alléle DRB1* 040lezhes patients Algériens est nettement
inférieure (2.6%) a celle observée chez les caemastteints de PR (18-26%9 103 Ces
deux alléles ont des séquences d’acides aminéérafites pouvant influencer ainsi le

développement des anticorps anti-CCP.

Hill et al139) ont démontré dans un modele de souris transgémpiouela molécule
HLA-DRB1*0401, qu'un peptide de vimentine interagissar@calEP, lorsqu'il était sous
forme citrulliné était capable de se lier aux molés HLA-DR avec une affinité supérieure
(de 10 a 100 fois) et d'induire 'activation de pmocytes T CD4 spécifiques. L’affinité de
liaison a l'allele DRB1* 0405 n'a pas été mesur@evariation des influences génétiques des
alléles HLA-DRB1*SE+ sur la production des anti-Cé&Pfonction des ethnies pourrait étre
expliquée par des effets différents de Il'allele DRB405 a ceux de l'allele DRB1* 0401 sur

I'affinité de liaison peptidique.

En résumé, il existe donc, parmi lesledl porteurs de I'EP une grande hétérogénéité
des propriétés qui explique leur contribution défite a la PR. L'allele DRB*0401, associé
aux formes les plus séveres, a une propriété atigin c’est un super « appréteur

d’antigene »gy).
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B. Alleles HLA-DQB1

Nous constatons une élévation Bgative de la fréquence des alleles DQB1*03
chez les patients atteints de PR suggérant ainsblardans la prédisposition a la maladie.
Par contre la fréguence des alleles DQB1*06 4ihit élevée chez les sujets sains.
Toutefois, il est difficile de conclure de faconfiddéive compte tenu de la proximité des

locus DRB1 et DQB1, source d’un fort déséquilibedidison 2g7;.

Deux marqueurs génétiques en déseauiitle liaison sont en général tres proches
sur le méme chromosome. Il est important de soefigjue la mise en évidence d'une

association n’est pas synonyme de relation de tigtisa

La susceptibilité ou la protection -giwis de la maladie est également liée
a certains haplotypegos 31y Nous avonscomparé les haplotypes DR-DQ chez les
patients et témoins inclus dans cette étude. Chezphtients, l'analyse des résultats
révele que I'haplotype DRB*04-DQB1*03 confére unasceptibilité a la PR alors
que I'haplotype DRB*07-DQB1*02 protege contre la lathe. Les  résultats de
notre étude confirment donc ce que d'autres autamesent déja publiés en 2001 et
2004311 312}

Dans [I'étude marocaine, ce sont les ldigpes DRB*04-DQB1*02 et
DRB*04-DQB1*04 qu’'étaient associés a la susceptéila la PR alors que les
haplotypes DRB*07-DQB1*02 et DRB*13-DQB1*06 protégent contre Ila
maladie, mais cette étude intéressait un petit meré patientgsg;.

Les alleles HLA-DQB1n'étaient pas ctéstaux formes cliniques.
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VI.CONCLUSION
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Notre travail, montre que I'age durvenu de la polyarthrite rhumatoide est

précoce. Elle est séropositive dans 87.4% dest@assve dans 74 % des cas.

L’allele HLA-DRB1*0405 est le principtacteur de prédisposition a la polyarthrite
rhumatoide et les alléles HLA-DRB1*07 et *08 pratag contre la maladie. Par ailleurs,
I'épitope partagé est deux fois plus fréequent deszmalades que chez les sujets sains, et

joue un réle important dans la susceptibilité¢ RRachez les patients algériens.

Il n'existe pas de correlation entes lalleles HLA-DRB1*SE+ et les formes
clinigues de la maladie (age, sexe, érosions, bapdfonctionnel, présence de facteur
rhumatoide et manifestations extra-articulaire€pé&hdant, ils sont associés a la production

des anticorps anti-CCP.

L'usage de la classification de Tazeda Montcel, objective que les groupes S2 et
S3P prédisposent a la maladie ainsi qu’a la prasluctes ACPAS, alors que les groupes S1

et X sont protecteurs. Aucune classe d'allelestitesélée aux formes cliniques.

L’allele HLA-DRB1*1302 codant DERAA swle protéger contre I'apparition de

destructions ostéo-cartilagineuses.

L’haplotype DRB*04-DQB1*03 confere urmusceptibilité a la PR alors que
I'haplotype DRB*07-DQB1*02 protege contre la makadi

Ces résultats devront toutefois étmmfiomés par des études longitudinales,

prospectives et / ou par une étude cas-témojparie sur un grand échantillon.

121



ETUDE DE L’ASSOCIATION ENTRE LES ALLELES HLA-II ET LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

VII. ANNEXES

122



ETUDE DE L’ASSOCIATION ENTRE LES ALLELES HLA-II ET LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Annexe 1
Questionnaire
N° d’ordre :
Date du préléveme
Nom :
Prénom :

Date de naissance :
Lieu de naissance :
Sexe

Ne de téléphone:
Origine familiale :

Milieu : rural semi rural citadin
Situation familiale : Marié célibie  divorcé veuve
Niveau de vie : mauvais moyen bon

Assurée :  oui non ... %
ANTECEDANTS :

* Personnels

* Familiaux:
Rhumatisme inflammatoire chronique:
- PR
- SPA
- CONNECTIVITE
- VASCULARITE

AUTRES:
- Diabéte
- HTA
- Hypercholestérolémie
INTERROGATOIRE :
- Date de la £manifestation :
- Date du diagnostic :
- Mode de début : brutal progressif
Facteur ldé@chant :
- Durée de la raideur matinale :
- réveil nocturne :
- Signes généraux : fievre
Amaigrissemh
Asthénie
Mode de début:
Mono arthrite :
Oligoarthrite :
Polyarthrite :
Ténosynovite :
Temporo-mandibulaire :
Rachis cervical:
EXAMEN CLINIQUE :
Etat général :
Température :
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Examen ostéo-articulaire:

droite

Articulations

gauche

Douloureuses

gonflées

Douloureuses

gonflées

Epaules

Coudes

poignets

1°* MCP

2 MCP

FMCP

£ MCP

5° MCP

1 IPP

ZIPP

FIPP

£1PP

5°IPP

Genoux

Hanches

Chevilles

1°¢ MTP

2°¢ MTP

3°MTP

4% MTP

5°¢ MTP

1¢ IPP

temporo-mandibulaire

Rachis cervical

Déformations articulaires:
-Membres supérieurs

« déviation cubitale des doigts :
» doigts en boutonniére:
« doigts en col de cygne:
« déformation du doigt en maillet ou en marteau :

. pouce en z

» aspect en dos de chameau

-Membres inférieurs
« Orteils en griffes:

pouce adductus
» luxation dorsale de la styloide ulnaire en toucé@@no :

« Avant-pieds plats triangulaires avec hallux valguan quintus varus :

« Avant-pieds rond ou convexe:

« Pied plat valgus:

MANIFESTATIONS EXTRA ARTICULAIRES

* Signes généraux :

aigrissement

Fiévre
* Nodules rhumatoides :
Nombre :
e Adénopathies :

e SPM:

» Atteinte pleuro pulmonaire :
- pleurésie -EFR:

- Pneumopathie interstitielle diffuse :
TA:

* Manifestations cardiaque :

*  Vascularite rhumatoide : - Purpura

Siege :

- DDB:
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anorexie

FC:
- Ulcere de jambe

asthé

ECG:
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* Manifestations nerveuses :

e Manifestations musculaires :
e Atteinte oculaire :

e Atteinte rénale :

e amylose:

Ténosynovites droite gauche
Extenseursles doigts
Fléchisseurs des doigts
Cubital post
Péroniers latéraux
Jambier antérieur

EXAMENS BIOLOGIQUES:

* FNS:
e VS
e CRP:

»  Profil protéique et/ou électrophorése des protéséesjues :
 Recherche de FR : IgM

Fait le : titre :
e AAN:
Fait le: negatif: positif: Titre: Aspect:
« ADN: Fait le: titre:
e Ac Anti-CCP : Faitle: titre:
e Autres auto-Ac :
e HLA:

EXAMENS RADIOLOGIQUES:

- Radiographie des 2 mains + poignets de face :
- Radiographies des avant-pieds de face
- Radiographies des pieds de %

Evaluation du pincement articulaire =
Evaluation des érosions osseuses=
Score total de Sharp modifié :

AUTRES ARTICULATIONS SYMPTOMATIQUES:

Articulations droite gauche
Epaules
Coudes
Genoux
Hanches
Chevilles

DAS 28=
Evaluation de I'état du malade:

@ Douleur globale (Mm) @ ...
Appréciation de la douleur par le pdtim cours des 48 derniéres heures

@ Appréciation globale du malade (mm) :

@ Appréciation globale du médecin (mm) @ .......cooiiviiiiiie i,
Maladie peu active a maladie trés activ
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TRAITEMENT:

1-traitement symptomatique:

Type du produit DCI DOSE Durée
AINS
ANTALGIQUE
Corticoides
Autres

2-traitement de fond:

TYPE DATE DOSES EFFET Cause d'arrét :
Echappement, intolérance,
inefficacité

début fin bon moyen nul

PLAQUENIL®

SEL D'OR
SALAZOPYRINE
MTX
Leflunomide
ARAVA ®
AUTRES

3-ASSAUT CORTISONIQUE : METHYLPREDNISOLONE EN IV

DATE DOSES DUREE EFFET Durée d'action intolérance

bon moy nul

4-TRAITEMENTS LOCAUX:

INFILTRATIONS DATE PRODUIT EFFET SUITES
Articulations bon moyen nul
SYNOVIORTHESES

5-CHIRURGIE:
ARTICULATIONS DATE LIEU TYPE D'INTERVENTION SUITES
OPEREES
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Fiche technique « témoins »

Date :

N° D’ordre :

NOM :

Prénom :

Date et lieu de naissance :
Sexe :

Origine :
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ANNEXE 2

OUTILS D’EVALUATION

Calcul du DAS28

| 1.CALCUL DU NOMBRE D'ARTICULATIONS DOULOUREUSES
] Epavie [
DCnudeD
D;mgne:D
OO0 O0O 0O d~e OO O O O
OO OOO0O--,0080080O0O0
[ Gemeu [

Cochez las articulations concerndas.

El Epaule D
D Cowuda I:I
D Poignet D

Evaluation globale de la douleur

De maniére globale, comment évalueriez-vous |I'sitérde votre douleur durant ces deux dernierssJsur

une échelle ou O représente l'absence totale deleudouet 100 une douleur trés intense ?

0 100

Pas de doulel: | Douleur trés intense

Evaluation globale de la maladie par le patient

En tenant compte de votre douleur et des conségsalecvotre douleur et des conséquences de votre
polyarthrite sur votre vie quotidienne, conjugdéeniliale et sociale, comment évalueriez-vous Rati de
votre polyarthrite durant ces deux derniers jourscgette échelle ou 0 représente une maladie Vreaeti100

une maladie trés active ?

Maladie inactive Maladie trés aeti

0 100
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SCORE RADIOLOGIQIUE DE SHARP MODIFIE PAR VAN DER HEIJDE

l\ﬂvAlN
n &3 2] N
A %‘wjﬂ
Y 7 = e A
(VAN AV/ SN RYAYA
Y Krm\#l Xﬂ : ‘ jg A
=00/ NN 9 )éey
WL QW)
SAAYA \\Jr\/\/’,
G NG
\}{2/ 135 ’ \éiﬁj.%;ﬁ
AT A AN

Note d'érosion: Une note de 0 a 5 est donnée pour chacune deslatitns en fonction de leur taille

: pas d’érosion

. interruption discréte de la corticale

: une érosion unique

: deux érosions

: trois érosions

: plus de 4 érosions ou présence d’érosionsiaatrala destruction de I'articulation d’au moirGds

O~ wWNEFO

Note de pincement :

0 = absence de pincement articulaire

1 = pincement localisé

2 = pincement de moins de 50 %

3 = pincement de plus de 50 % ou subluxation

4 = disparition totale de l'interligne articulaa luxation compléte

Les sites aniculaizlsf«zuam les érosions PIED
Les sites évaluant le pincement articulaire
~ p
N "-"52] J‘H"\" J;\ ‘ﬂ QA

A0 TR

ST TR
K, \fﬁ(bf - ) Coke |

\Y?‘ji J \\ ?\ \(\\"\\)/)

VT VAT

IL est important de noter que pour les articulaiales pieds, les érosions sont comptabilisées gimague berge de
I'articulation. Ainsi pour une articulation des msila note maximale d'érosion est égale a 5 gloepour les articulations
des pieds, elle est égale a 10.

- Le score d'érosion peut donc aller de 0 a 16(k(36 80 x 2 cotés) pour les mains et de 0 & 62010 = 60 x 2 cotés =

120) pour les pieds.
- Le score de pincement peut donc aller de 0 {12& 4 = 60 x 2 cotés = 120) pour les mains e de48 (6 x 4 =24 x 2

cotés) pour les pieds.

Présentation des résultats :
Il est habituel de fournir trois chiffres :

- Le score d'érosion qui est égal a la somme dies mdotenues pour chaque articulation des maidssepieds (0 a 280).

- Le score pincement articulaire qui est égal solmme des notes obtenues pour chaque articula®omelins et des pieds
(de 0 & 168).

- Enfin, le score global qui est la somme des 2escprécédents (0 a 448).
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INDICE FONCTIONNEL : HAQ

{(Health Assessment Questionnaire)

Veuillez indiquer d'une croix la réponse qui déerit le mieux vos capacités au cours des 8 derniers jours.

Sans
alcune
difficulté

Avec
quelque

difficulte

Avec
heaucoup
de
dificulte

Incapable
de le faire

Habillement, soins corporels

Fres-vous capable de -

- Wous habiller, ¥ compris nouer vos lacets et boutonner vos
vetements 7

O

O

O

O

- Wous laver les cheveux 7

O

O

O

O

Se lever
FEtes-vous capable de -

- vous lever d'une chaise

- wvous metire au lit et vous lever du Lt

Les repas
FEtes-vous capable de -

- couper volre viande

- porter i votre bouche 1 tasse ou | verre bien plein 7

O

O

|IF

- ouvrir une brique de lait ou de jus de fruit ?

La marche
FEtes-vous capable de -

- marcher en terrain plat 4 ["extérieur 7

- monter 5 marches 7

OO

OQd

mEN

OO

Hygiéne
Ftes-vous capable de -
- vous laver et vous sécher entiérement 7

- prendre un bain 7

- wous asseolr et vous relever des toilettes 7

Attraper

FEtes-vous capable de -

- prendre un objet pesant 2.5 kg situé au-dessus de votre téte 7

¥

- wous balsser pour ramasser un vétement par lerre ?

Préhension
FEtes-vous capable de -

- ouvrir une porte de voiture ?

O g d

O O O

O dd

O g d

- dévisser le couvercle d un pot déja cuvert une fois 7

- ouwvrir et fermer un robinet ?

Autres activités
Fres-vous capable de -

T . . .o
- laire vos courses ©

- monter et descendre de voiture 7

O

O

[

1O
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Cocher toute aide fechnigue wtilisée pour n’impaorte laquelle de ces activités :

Canne

Accessoires pour s habiller {crochet i bouton ou

Fermeture-éclair, chausse-pied a long manche...)

Déambulateur

Ustensiles pécialement adaptés

Bequilles

Chaise spécialement adaptée

Fauteutl roulant

Autres, Preciser

Aulres, Preciser

Cocher toutes catévorie

s pour lesquelles vous aver besoin de Daide d'une tierce personne :

5 habiller et se préparer

Manger

Se lever

marcher

Veuiller indiquer d 'une croi

5 vous it

ilisez habituellement un de ces appareils eu accessoires

effectucr ces aclivitds

Jrnir

Sieoe de WO surélevé

Poignée ou barre de balgnoire

Sieoe de balonoire

[nstrument & long manche pour attraper les objets

Chuvre-pots (pour les pots déja

OUVErLs )

[nstrument & long manche

Autres, préciser.. ...

Veuiller indiguer les «

rctivités ponr lesquelles vous avez besoin de aide de quelgu’un @

Hyvaiéne

Saisir el ouvrir des objets

Adteindre et attraper

n

Courses et tiches ménagéres

Méthode de caleul :

A chaque question est allouée la note suivante :

sans aucune difficulié

aves quelque difficulté

lwd 3 —

incapable de le faire

avec beaucoup de difficulté

La cotation pour chacun des 8 domaines est celle correspondant 4 plus forte note des questions de ¢
domaine. 5%l existe une donnée manguante a4 une ou plusieurs questions d'un domaine particulier, |
cotation est celle correspondant a la plus forte note des questions comportant une réponse (on ne tient pal
compte des données manquantes).

La notion sur la nécessité de I"aide d'une tierce personne et/ ou du recours 2 des appareils peut modilier ¢
systéme de cotation. Dans ce cas le score pour le domaine concerné doit étre au moins égal 4 2 (on attribu
le score de 3 si la plus forte note est égale a 3 @ dans tous les autres cas on attribue le score de 2).

Lindice fonctionnel est la somme des cotations des divers domaines divisée par le nombre de domaing
évalués (normalement 8, mais moins en cas de données totalement manquantes pour un domain
particulier).

Le score ainsi obtenu est compris entre 0 et 3.
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VIII.Glossaire
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Antigene toute substance étrangére (peptides, protéingxgamisme capable de déclencher

une réponse immunitaire visant a I'éliminer

L’ADN est le constituant intime des chromosomes, qunetent ainsi de transmettre les

propriétés héréditaires de tous les étres vivants.

Un allele est chacun des deux génes d'une paire de chroressteur emplacement, que
I'on appelle locus, est identique sur chacun dedees chromosomes et ils possédent tous

les deux la méme fonction.

Un géne est une séquence d'acide désoxyribonucléique (ADN3pécifie la synthese d'une
chaine de polypeptides ou d'un acide ribonucléi@@BN) fonctionnel. C’est l'unité

d'information génétique.

Un géne candidatest un géne qui est soupconné d'avoir la capaeitérainer une maladie

héréditaire.

Un géne d'histocompatibilité est un géene qui, quand il se trouve simultanémbat @

personnes, conditionne le succes d'une greffeide 8u de I'autre personne.

Un gene de réponse immunitaireest un gene qui est transmis de maniere autosomique
dominante (transmis par un seul des deux parenisyégle la réponse immunitaire de

l'organisme a un antigene par la production d'ami ou par le développement d'une

hypersensibilité retardée de type immunité celtalai

Un géne de structureest un géne qui regle l'ordre dans laquelle lgsrdiacides aminés

seront combinés afin de constituer les protéinda dellule.

Exon : Fragment de géne dont la séquence d'ADN, apmasdription se retrouve dans les
ARNmM maturés. Cette partie du géne est le plus estucodanté®our fabriquer une
protéine, le géne délivre a la cellule un codeatei¢ation, composé en partie de « briques »
appelées exons, lesquels doivent étre assembldsabbout. Dans le cas de maladies
génétiques, ce code est erroné (il y a une anorsatiein ou plusieurs exons) et la cellule
empéchée de produire la protéine. Le saut d'exoouabut de supprimer la partie du code
comportant l'erreur afin de rétablir le cadre detuee et de permettre a la cellule de

synthétiser la protéine manquante.

Intron : Fragment d'un gene situé entre deux exons.rtems sont présents dans 'TARNmM

immature et absents dans 'ARNm mature. Fragment todant” du géne.
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= Le génotyped'un individu (qu'il soit animal, végétal, bactérieu autre) est la somme des

genes qu'il possede

= Le phénotype correspond a la somme des caracteres morphologighgsiologiques ou

comportementaux qui sont identifiables de I'extérie

= L'ubiquitine est une protéine de 76 acides aminés servantméliee, de marqueur de
protéines a éliminer. Elle est ainsi appelée pajuolle est localisée dans tous les
compartiments subcellulaires de toutes les celldéssorganismes, elle est dite ubiquitaire.
L'ubiquitination désigne la fixation (covalente, RTdépendante grace a une cascade
d'enzymes E1, E2, E3) spécifique et régulée d'unplusieurs ubiquitines sur une protéine
cible (il faut 4 ubiquitines pour qu'une protéineitslysée). Cette modification post-
traductionnelle a pour principale fonction la regaissance puis la destruction de la protéine

ainsi marquée, par le complexe protéolytique dtéaispme.
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RESUME

INTRODUCTION : La polyarthrite rhumatoide (PR) est une malaagigo-immune complexe
multifactorielle, mettant en jeu des facteurs gépés et des facteurs environnementaux. La
susceptibilité a développer une PR est conférééepalléles HLA -DR1 codant I'épitope partagé
(HLA -DRB1*SE+).

OBJECTIFS : Etudier I'association entre les alleles HLA cladiséHLA-DRB1 et DQ) et la PR.
Mettre en évidence une éventuelle corrélation desalléles HLA —DRB1 et les formes cliniques.
Etudier la corrélation entre les alléles HLA —DR&1lles anticorps anti-CCP.

PATIENTS ET METHODES : c'est une étude cas-témoins, incluant 159 piatiean apparentés,
atteints de PR selon les critéres de I'’Americanlggel of Rhumatologie (ACR). Les données
obtenues ont été comparées a ceux de 110 sujets salontaires et non apparentés. Le typage
générique a été effectué chez 'ensemble des B&neins mais le typage a haute résolution n'a pu
étre réalisé que chez 154 PR et chez 95 témointyplage HLA de classe Il a été fait a I'aide d’'une
méthode de biologie moléculaire (PCR-SSP).

RESULTATS : la population de PR comprend 85,5% femmes (a8&-F/H : 6/1) d’age moyen de
50.1+13.2 ans. La durée moyenne de l'affectiort é&il1,7 + 9.6 ans. La moyenne du DAS 28 était
de 4.14 + 1.24 et le HAQ moyen était de 1.03 + OLA7PR était érosive dans 74 % des cas, les FR
et les anticorps anti-CCP2 étaient présents ragpawnt dans 74 ,2 % et 81,02 % des cas. Les
fréequences des alleles HLA- PR0405 et HLA-DRB1* SE+ étaient significativement e
respectivement plus élevées chez les patientsiattde PR par rapport aux témoins (p<6,10
OR=4.30, IC95% : 1.95 - 10.75; 59.1% vs 25.3%,.p&2 OR=4.27, IC95% : 2.43- 7.56). Les
alleles HLA-DRB1* SE+ n’étaient pas corrélés dasmes cliniques, par contre étaient associés a
la production des ACPAs. Par ailleurs, les alleiisA -DRB1* 07 et *08 semblaient étre
protecteurs contre la maladie.

CONCLUSION : cette étude confirme le role des alléles HLAHRIRSE+ comme marqueur de
susceptibilité a la PR mais sans influence suplession clinique de la maladie. lls sont égaldmen
associés a la production des ACPAs. Cependanédettats obtenus méritent d’étre validés par une
étude de plus grande envergure sur des échantiflppariés et représentatifs de la population
algérienne.
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