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Résumé :

La polyarthrite rhumatoide est une pathologie hétérogéne et complexe, elle est la
maladie auto-immune et rhumatismale la plus fréquente, elle touche 0.5% a 1% de la
population générale avec une prédominance féminine. Il s’agit d’une maladie multifactorielle
associant un terrain de susceptibilité génétique et des facteurs environnementaux. Les
mécanismes intervenant dans le déclenchement de la maladie sont encore méconnus.

Trois polymorphismes dans la région promotrice de I’interleukine 10 (-1082G> A, -
819C> T et -592C> A) ont fait ’objet d’études dans plusieurs populations. Ces variations

fonctionnelles du géne de I’TL-10 pourraient contribuer au développement de la PR.

L’objectif de notre étude est d’évaluer la relation entre les polymorphismes de 1’IL-10
en position -1082, -819 et -592, et la survenue de la PR dans une population algérienne ainsi

que leurs corrélations avec les différents phénotypes biologiques.

Mot clé : polyarthrite rhumatoide, inflammation, auto-immunité, auto-anticorps,

polymorphisme, Interleukine-10.



Abstract:

Rheumatoid arthritis is a heterogeneous and a complex pathology. It is the most
frequent autoimmune and rheumatic disease which affects 0.5% to 1% of the general
population, with a female predominance. It is a multifactorial disease associating a field of
genetic susceptibility and environmental factors. The mechanisms involved in triggering the

disease are still poorly understood.

Three polymorphisms in the interleukin-10 promoter region (-1082G> A, -819C> T
and -592C> A) have been studied in several populations. These functional variations in the

IL-10 gene may contribute to the development of RA.

The objective of our study is to evaluate the relationship between the polymorphisms
of IL-10 at position -1082, -819 and -592 and the occurrence of RA in an Algerian population

as well as their correlations with the different biological phenotypes.

Keyword: Rheumatoid arthritis, inflammation, autoimmunity, autoantibody,

polymorphism, Interleukine-10.
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INTRODUCTION

Introduction :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune systémique, c’est le
rhumatisme inflammatoire le plus fréquent avec une prévalence de 0,3 & 1 % dans la
population générale adulte, avec une prédominance féminine. La PR est une maladie
complexe multifactorielle associant un terrain génétique de susceptibilite et des facteurs

environnementaux intervenant dans le déclenchement de la maladie (Cantagrel, 2018).

Elle est caractérisée par une hyperplasie de la membrane synoviale, et son infiltration
par les cellules immunitaires qui se transforment en pannus. Ces deux mécanismes jouent un
role dans I’inflammation et la destruction progressive du cartilage et de 1’0s, conduisant
éventuellement a une incapacité fonctionnelle et des déformations articulaire irréversibles
(Lagha et al, 2015 ; Cantagrel, 2018).

L’implication des facteurs génétique dans la PR est connue depuis I’année 1970, et
elle est prédominée par les génes qui codent pour les molécules HLA DRB1, mais ce locus ne
contribue qu’a 30 % du risque du développement de la PR ce qui suggére que d’autres génes
puissent jouer un réle dans la susceptibilité a la PR. Des études du gene candidat ont permis
d’identifier plus de 30 locis qui sont associés a des risques élevés du développement de la
maladie. Ces associations ne sont pas universelles et dans certains cas sont spécifiques a

certaines populations et groupes ethniques (Stastny, 1976 ; Beramtane, 2017).

La PR est caractérisée par un déséquilibre de cytokines pro et anti inflammatoire qui
jouent un rdle crucial dans la réponse immunitaire au niveau de I’articulation. Des SNPs
localisés dans les régions promotrices des genes des cytokines immunorégulatrices, jouent un
réle important dans la pathogenése de la PR (Ge et al, 2015). lls peuvent entrainer des
changements aberrants dans les niveaux d'expression et exacerber la réponse immunitaire
innée ou adaptative dans des conditions inflammatoires. L’IL-10 est une cytokine pléiotrope.
Les variations fonctionnelles du géne IL-10 pourraient contribuer au développement de la PR
et constituer un facteur risque ou un facteur de protection de la PR dans différents groupes
ethniques (Hee et al, 2007).

Trois polymorphismes mono-nucléotidique (SNP) bi-alléliques ont été identifié dans
la région promotrice de I'lL-10, en position -1082 G/A (rs1800896), -819 C/T (rs1800871) et -
592 C/A (rs1800872), et sont corrélées a la production de interleukine-10 et avec la

pathogenese de divers maladies auto-immunes (Liu et al, 2018).



INTRODUCTION

Les SNP des régions promotrices d’'IL-10 peuvent modifier la réponse immunitaire
aux conditions inflammatoires et permettre sa persistance. Selon les résultats controversés,
des études d'association de ces SNP avec la PR dans différents groupes ethniques, plusieurs
chercheurs, supposent que la présence de ces SNP pourrait étre associée a une susceptibilité
accrue a la PR (Dadkhah et al, 2018). L’importance d’évaluation de ces trois
polymorphismes spécifiques réside dans leur implication variable dans I'expression d'IL-10
(Zhang et al 2018). La relation entre ces SNP et la production d'lIL-10 est d'un intérét clinique
en raison du réle immunorégulateur central joué par cette cytokine dans les réponses

inflammatoires et immunitaires (Hee et al, 2007)

La découverte de facteurs génétiques de susceptibilité de la PR offre de nouvelles
perspectives thérapeutiques, mais aussi diagnostiques et pronostiques. En effet, 1’intérét
d’identification d’un marqueur génétique réside dans son caractere permanent et non modifié.
L’établissement de critéres diagnostiques et pronostiques précoces représente 1’un des enjeux
importants des années futures, avec les facteurs pharmacogénétiques, afin d’optimiser la prise

en charge adaptée ou ciblée des patients atteints de PR (Beramtane, 2017).

L’objectif de cette étude est d’examiner les SNPs dans la région promotrice d’IL10 et
déterminer un marqueur génétique ainsi que des cibles thérapeutiques impliquées dans la

susceptibilité de la Polyarthrite rhumatoide.
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Généralité sur la polyarthrite rhumatoide

1. Définition de la polyarthrite rhumatoide :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est la maladie rhumatismale inflammatoire auto-
immune la plus fréquente (Pillon et Michiel, 2013). C’est une maladie chronique
caractérisee par une inflammation persistante des articulations (Fig.1) conduisant a des
Iésions du cartilage et des os (Hernandez et al ,2017). L’atteinte est poly-articulaire, et se
traduit par une hypertrophie de la membrane synoviale, qui se trouve infiltrée par les
différents acteurs cellulaires de 1’inflammation. Ces atteintes peuvent se manifester sous

forme extra-articulaires qui compromet, le pronostic vital (Hyder, 2011).

Joint capsule Osteoclast
Synovial , Fibroblast
membrane I ‘ ’
Joint Space | Cartilage
) Becomes rough
Cartilage
) Hyperplastic
Synoviocyte - Synovial lining
Bone
Healthy bone joint capsule RA bone joint capsule

Figure 1 : Comparaison entre une articulation saine et une autre atteinte de
polyarthrite (Pradeepkiran, 2019).

2. Etiopathogénie :

L’origine exacte de la PR reste encore inconnue. Plusieurs facteurs peuvent
intervenir pour dérégler le fonctionnement du systéme immunitaire et favoriser sa
survenue, des facteurs hormonaux, environnementaux, psychologiques, génétiques et
infectieux. Le degré d’implication de ces différents facteurs n’est pas connu avec certitude

(Firestein et al, 2017).
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2.1.Facteurs environnementaux :
Le systtme immunitaire doit interagir avec les facteurs environnementaux, cette
rencontre se déroule dans les muqueuses, au niveau de trois sites qui ont été associés aux
risques de développer une PR, en premier lieu : les poumons, les muqueuses buccales et le

tractus gastro-intestinal (Pradeepkiran, 2019).

Les facteurs de risque environnementaux tels que le tabagisme, la pollution
atmospherique, la consommation d’alcool, des contraceptifs oraux et la carence en

vitamine D (Pradeepkiran, 2019).

La pollution de I’air est composée d’un mélange de particules de différents
diameétres, qui sont capables d'activer le facteur nucléaire Kappa B (NF-xB), un régulateur
clé pour la production de cytokines pro-inflammatoires chez les patients atteints de PR
(Pradeepkiran, 2019).

Ces cytokines stimulent la différenciation des cellules dendritique naives vers des
cellules dendritiques matures, qui présentent ensuite des auto-antigénes lors de la sélection
négative au niveau du thymus (Pradeepkira, 2019).

2.2.Facteurs génétiques :

La PR est dite une maladie génétique complexe, ce qui signifie que plusieurs génes,
agissent dans les événements pathologiques de la maladie. Les résultats des études sur les
jumeaux ont estimé la contribution relative des facteurs génétiques a environ 50% pour
I'ensemble du syndrome de la PR, laissant le reste a l'environnement et au hasard
(Klareskog et al, 2009).

2.2.1. HLA:
Plusieurs études ont suggéré la forte association entre le locus humain leucocyte
antigen (HLA) et la susceptibilité génétique (Fig.2) a la PR (Alsaeid et al, 2006).
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Figure 2 : Carte génétique de la région de lI'antigéne leucocytaire humain HLA
(Berlingerio et al, 2009)

Le locus HLA est une région hautement polymorphe. La plupart des maladies
associees a HLA peuvent étre classées comme maladies auto-immunes ou a médiation
immunitaire et ont été observées avec simplement des alleles HLA de classe | (exemple : la
spondylarthrite ankylosante) ou simplement des alléles de classe Il (exemple: la
séropositivité de PR) (Van Drongelen et Holoshitz, 2017)

L’implication des alléles HLA-DRB1*04 et DRB1*01 dans la PR est également
soulignée par 1’association étroite entre ces alleles et la sévérité de la maladie. L’allele
DRB1*04 est constamment retrouvé dans les PR agressives, avec des dégradations
ostéoarticulaires plus précoces et plus importantes. L’allele HLA-DRB1*01 semble
également étre associé¢ aux PR séveres, mais plus faiblement. Le nombre d’alléles a risque
dans le génotype du patient est corrélé avec la sévérité de la PR. La notion d’effet dose a
été développée par les travaux de Weyand qui montrent que les patients homozygotes pour
DRB1*04 ont un risque de développer une PR plus sévére que les sujets hétérozygotes
pour cet allele (Morel et al, 2004).

En examinant une large cohorte de familles du North American Rheumatoid
Arthritis Consortium, Guthrie et ses collaborateurs ont trouvé une association significative
entre le risque de PR et le géne codant pour HLA-DR4 chez les femmes de moins de 45
ans, mais pas chez les femmes plus agées ou les hommes. De méme, un groupe européen a
démontré en comparant la présence du géne HLA chez les femmes en bonne santé, et les
patientes atteintes de PR que ces derniéres avaient une fréquence plus élevée et des
niveaux plus élevés de HLA-DRB1*04 (Viatte et al, 2013).
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D’autres part, il a été bien documenté que certains alléles HLA spécifiques, a savoir
HLA-DRBL1 * 01 et HLA-DRB1 * 04 sont liés a la susceptibilité a la PR. Certains motifs
d'acides aminés, tels que QQRAA, KKRAA et QKRAA sont associée a la susceptibilité a
la PR, et sont située entre les positions 70 et 74 de la chaine B et qui correspond également
au site impliqué dans la reconnaissance antigénique. Cette séquence commune, appelée
aussi « épitope partagé », pourrait étre au ceeur de la réaction auto-immune médiée par les
lymphocytes T. tandis que le motif DERAA a un réle protecteur (Morel et al, 2004 ;
Alsaeid et al, 2006 ; Karami et al, 2019).

2.2.2. PTPN22:

Le géne du deuxieme degré de susceptibilité génétique a la PR a été confirmé en
2005. Le PTPN22 (Proteine tyrosine phosphate non-receptor type 22) code pour une
tyrosine phosphatase qui a un réle dans la signalisation des Lymphocytes B, et T ce qui
permet la contribution de ces cellules dans la pathogenése de la PR (Klareskog et al,
2009). Les polymorphismes du PTPN22 sont associés a plusieurs maladies auto-immunes,
telles que le lupus érythémateux disséming, la polyarthrite rhumatoide et le diabéte de type
1 (Fousteriet al, 2013).

De nombreux autres facteurs génétiques ont également été associés a la PR, des
études a I'échelle du génome identifiant plus de 100 locus associés a la PR et qui, dans
l'ensemble, peuvent expliquer environ 5% de I’association génétique avec la PR en dehors
de I’épitope partagé. Parmi ces facteurs génétiques (par exemple, CTLA4, STAT4, IL-6 et
NF-KDb), la région génétique TRAF-C5 est également associée a la PR (Deane et al, 2017).

Malgré une meilleure compréhension des facteurs génétiques associés a la PR, on
ne sait toujours pas le role (s) fonctionnel (s) que la plupart des facteurs génétiques jouent
dans le développement global de la PR. Il est raisonnable de supposer que certains facteurs
ont un role plus important dans le début de I'auto-immunité, d'autres dans la propagation de
l'auto-immunite, et ceux jouant un role dans la gravité de la maladie et / ou la réponse au
traitement (Deane et al, 2017).

2.3.Facteurs Hormonaux :
La plupart des maladies auto-immunes sont plus fréquentes chez les femmes. La PR
la maladie rhumatismale inflammatoire la plus courante, avec un ratio femmes / hommes

supérieur a 4 avant 50 ans et inferieur de 2 apres 60 ans (Alpizar et al, 2016).
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Les facteurs génétiques des chromosomes sexuels, les facteurs liés a la grossesse et
aux hormones, ainsi que les facteurs environnementaux different évidemment entre les

deux sexes (Pradeepkiran, 2019).

Il semblerait que les hormones sexuelles féminines auraient un rdle dans le
développement de la PR. Une augmentation de la concentration d'cestrogéne est observee
dans la PR chez les deux sexes. Celle-ci concerne les formes hydroxylées, en particulier la
16a-hydroxy estrone et le 4-hydroxyestradiol, tandis que le rapport 16 a-hydroxy estrone
et 2-hydroxy estrogénes (Fig.3) a été trouvé 20 fois plus élevé chez les patients atteints de

PR que chez les témoins sains (Pradeepkiran,2019).

D’autre part, il a été démontré qu’au cours de la grossesse, le risque de développer
la maladie était faible alors que dans I'année qui suit I'accouchement, le risque devient plus
élevé. De plus, l'allaitement a été associé a un risque 5 fois plus élevé dans la PR. Les

facteurs hormonaux exogenes comme la pilule ou les traitements de substitution ne

modifient pas l'incidence de la PR mais semble retarder son début et sa sévérité (Ben
kilani, 2014).
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Figure 3 : Représentation schématique des mécanismes qui mene vers le

déclenchement de la polyarthrite rhumatoide (Pradeepkiran, 2019).

2.4.Microbiome et PR :
La formation de complexes immuns pendant une infection peut déclencher

I’induction du facteur rhumatoide : un auto-anticorps de haute affinité contre la portion FC
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de I'immunoglobuline, qui a longtemps servi de marqueur diagnostique de la PR et il est
impliqué dans sa pathogenése.

En outre, la PR semble étre associé a la maladie parodontale. De I’ADN de
pathobiontes gingivaux a été retrouvé dans le liquide synovial et des anticorps anti
Porphyromonas-gingivalis et anti-Prevotellaintermedia et anti Tannerella forsythia. Une
bactérie nous intéresse particuliérement il s’agit de Porphyromonas-gingivalis qui a la
particularité de produire I’enzyme peptidyl arginine deiminase enzyme (PAD) et serait a
I’origine d’une citrullination (Fig.4) des peptides endogenes et participant ainsi a

l'initiation de ’auto-immunité de la PR (Hajishengalis, 2015)
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Figure 4 : Pathobionte gingival et polyarthrlterhumatmde(Hajlshengalls 2015).
2.5.Epstein Barr :

De nombreux agents infectieux ont été suspectés, le virus d’Epstein Barr (EBV) est
le plus intéressant. Sa possible implication dans la PR a été initialement observée par
Alspaugh et Billings qui ont démontré que le serum de la plupart des patients atteints de
PR contenait des anticorps dirigés contre EBNA-1 (antigéne nucléaire du virus d’Epstein-

Barr), initialement appelé RANA (antigéne nucléaire de la polyarthrite rhumatoide).
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Les antigénes d’EBV peuvent subir une citrullination post-transcriptionnelle et
devenir ainsi les cibles des d’anticorps anti peptide citrullinées (ACPA). Merlini et ses
collaborateurs ont effectu¢ des recherches pour savoir si les protéines citrullinées d’EBV
pouvaient réagir de facon croisée avec les sérums de PR. Ils ont trouvé chez les patients
atteints de PR des anticorps dirigés contre ce peptide citrulliné d’EBV comparé a des
témoins sains ou atteints de maladies inflammatoires autres que la PR. Les titres des ACPA
du virus EBV étaient corrélés avec les titres d’ACPA (Balandraud et Roudier, 2018)

2.6.Epigénétique :

Des études ultérieures ont confirmé I'hypo-méthylation globale des lymphocytes T
et ont montré que I'ADN des monocytes des patients atteints de PR est globalement hypo-
méthylé. Alors que dans cette derniere étude, aucun changement dans la méthylation
globale de I'ADN entre les lymphocytes B saines et les lymphocytes B des personnes

atteinte de PR n'a pu étre démontré (Ospeltet al, 2017).

Un locus particulierement intéressant a cet égard est le CD40L. L'activation du
CDA40L sur les cellules T est une voie cruciale dans I'activation immunitaire en induisons
également la production de niveaux élevés de métalloprotéinases matricielles. CD40L est
codé par le chromosome X, chez les femmes, un chromosome X est mis au silence au
hasard. Les chercheurs démontrent que les séquences régulatrices du locus CD40L sur le
chromosome X inactif sont déméthylées dans les cellules T de patients de PR, et
entrainant une surexpression de CD40L, expliquant ainsi en partie le biais féminin dans

certaines maladies auto-immunes ( Liao et al, 2012 ; Ospelt et al, 2017).

Il est intéressant de noter que des facteurs environnants impliqués dans la PR
influent sur I’Epigénétique (Fig.5). Le tabac module de fagon durable la méthylation de
I’ADN (Richez et al 2017).
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Figure 5 : Les facteurs génétiques et environnementaux qui chemine vers la polyarthrite

rhumatoide (Smolen et al, 2016).

3. Epidémiologie :

Décrite pour la premiere fois en 1800 par Landré-Beauvais, la PR semble étre en

Europe une maladie récente. Elle pourrait étre issue du continent américain ou des restes

osseux datant de plus de 6000 ans, retrouvés en plusieurs sites le long du Mississipi,

porteraient les traces de la maladie. Son arrivée en Europe serait consécutive aux grands

voyages a travers |'Atlantique faisant suite a la découverte du “Nouveau Monde”.

Actuellement, la PR est diagnostiqué dans tous les pays.

La PR est une pathologie hétérogéne dans sa présentation et sa répartition

géographique. Sa prévalence et son incidence a travers le monde, malgré différents

registres, sont peu documentées (Minichiello et al, 2017).
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3.1.Prévalence
En Europe et en Amérique du Nord, sa prévalence est de 0,5 & 1%. Elle est de 0,3 &
0,8 % en Asie (Woude et al, 2018). En Afrique, dans certaines ethnies sud-africaines, la
PR est particulierement fréquente 3,3% mais ceci uniquement en milieu urbain, alors

qu’elle est exceptionnelle en zone rurale (EI Bouhi, 2018).

Sa prévalence est particulierement élevée dans certaines populations ou le taux de
consanguinité est important comme certaines populations Indiennes. Elle est rare en Chine.
On peut estimer que la prévalence générale de la PR varie selon les pays (ElI Bouhi,
2018). Ces différences sont du probablement a cause des facteurs environnementaux qui

différent d’une zone a une autre (Beramtane raaf, 2017).

En Algérie des études ont été faites dans la ville de Barika en 2010 dans le but
d’estimer la prévalence de la PR. Ils ont estimé une prévalence locale de 0.13 % et pour
I'ensemble de la population de I'Algérie la prévalence a été estimée a 0.15% (Slimani et
Ladjouze, 2014).

3.2.Incidence :
C’est le nombre de nouveaux cas par an dans une population, La PR peut survenir a
tout age avec un pic d’incidence entre 40 et 60 ans. En Algérie la PR touche 6 fois les

Femmes plus que les hommes (Beramtane Raaf, 2017)

L’incidence de la PR a fait I’objet de diverses études qui donnent, pour des raisons
méthodologiques, des résultats extrémement variables allant de 20 a 140/100.000 (EI
Bouhi, 2018).

3.3.Mortalite :

Les patients atteints de PR ont un risque de mortalité plus élevé que la population
générale. Malgré le déclin aprés une nette amélioration des stratégies de traitement et une
connaissance plus approfondie de I'évolution de la maladie, des études menées au cours
des 50 derniéres années ont systématiquement observé des patients atteints de PR
présentant un risque de mortalité 1,5 fois plus élevé que la population générale (Oton et
Loreto, 2020).

11
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4. Physiopathologie de la PR :
La PR met en jeu les deux pivots de la réponse immunitaire (Innée et acquise). Ces
mécanismes connus rendent compte de l'inflammation et de la destruction tissulaire
pouvant toucher toutes les articulations ou structures comportant du tissu synovial et

également les atteintes extra-articulaires, notamment vasculaires (Boissier et al, 2019).

On peut affirmer que la cause de la PR dépend de I’apparition d’un ou de plusieurs
auto-antigenes dans un contexte génétique et environnemental, les cytokines tiennent une
place centrale et plusieurs catégories de cellules de I’immunité jouent un role déterminant

avec une réactivité anormale aux stimuli (Boissier et al, 2019).
La physiopathologie de la PR se caractérise par 3 principales phases (Annexe 3) :

1. Phase d’initiation
2. Phase d’inflammation de la membrane synoviale
3. Phase de la destruction de I’articulation

Ces différents mécanismes sont provoques par plusieurs facteurs ce qui va mener

au déclenchement des deux piliers du systeme immunitaire (Delville, 2011).

4.1.Phase d’initiation :

Cette phase est indispensable au déclenchement de I’inflammation par la
présentation de 1’antigéne a travers la surface des cellules présentatrices d’antigene (CPA)
au Lymphocytes CD4 via la formation du complexe (CMH Il -Epitope -TCR) (Fig.6) .Une
fois les CD4 activés ils secretent des cytokines pro-inflammatoires :TNFa, IL-6, IL -2 et
INF-y qui a leurs tour vont participer a ’amplification de I’inflammation par ’activation
d’autres cellules immunitaire (Macrophage, fibroblastes, Lymphocyte B) eux-mémes
responsables de la production de cytokines pro-inflammatoires entrainant 1’inflammation et

plus tardivement la dégradation ostéo-cartilagineuse.(Baclé, 2012).

Les récepteurs TLR (Toll Like Receptor) ont un role trés important dans 1’initiation

en déclenchant la réponse immunitaire par une stimulation récurrente de I’immunité innée

(Baclé, 2012).

12
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Figure 6 : Reconnaissance de 1’antigéne par CD4 (Crée avec BioRender.com).

4.1.1. Cascade de phase d’initiation
L’initiation est due a une réponse immunitaire non spécifique. Un terrain
prédisposé associé a des facteurs environnementaux entraine des maodifications
épigénétiques, puis des modifications post traductionnelles. L’enchainement de cette
cascade conduit vers la perte de tolérance, puis a des synovites asymptomatiques avant le

développement d’une arthrite symptomatique.

Les initiateurs de la réponse inflammatoire sont des auto-antigénes situés dans les
articulations (collagene de type Il, protéoglycanes, protéines de la matrice) ainsi que des
peptides exogenes avec un mimétisme génétique, issus de bactéries ou de virus (activation
des récepteurs TLR) (Beramtane Raaf, 2017).

4.2 . Phase de recrutement et d’inflammation :

4.2.1. Migration cellulaire :

Une fois la phase d’initiation est achevée, place a la migration des cellules
immunitaires du sang vers la synoviale ce qui mene a la formation d’une synovite qui est
facilité par la formation de nouveaux vaisseaux sanguins nommeé angiogenese (Fig.7), des
le premier stade de la PR. L’angiogenése est un phénoméene qui dépend des facteurs de
croissance le VEGF (Vascular-Endothelial-Growth Factor), ou I’angiostatine. Les cellules
migrantes du sang vers la synovie (Fig.8) doivent disposer de molécules d’adhésion qui
permettent leur fixation a 1’endothélium des capillaires de la synovie avant de pouvoir

traverser la paroi endothéliale (Baclé, 2012).
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Figure 7 : Angiogenése et migration cellulaire vers la membrane synoviale

(Elshabrawy et al 2015).

Apres cette étape, la synoviale est principalement composé de cellules immunitaires
(Lymphocyte T, de macrophages et polynucléaires neutrophiles) (Baclé 2012).

Couche bordante
de la synoviale

Intdgrines
CDaa CD2Z CDo,
CDa, CDS,

D, B2

v K AP ICAMNMZ,
v\ K AMI LFA3

Figure 8 : Migration cellulaire du sang vers la synoviale (Gerhard,2014).

4.2.2. Infiltrat cellulaire de la synovite rhumatoide :

La pathologie de la PR est caractérisée par l'infiltration de plusieurs cellules
inflammatoires dans le pannus (prolifération du tissu synovial), et le liquide articulaire et

14
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par la destruction des tissus qui en résulte. Les chimiokines, ainsi que d'autres mediateurs
inflammatoires, jouent un rdle clé dans la pathogenése de la PR, et la production
coordonnée de chimiokines et de cytokines pro inflammatoires est important dans
I'orchestration des réponses inflammatoires observées chez les patients atteints de PR
(Baclé, 2012).

Dans cette phase les CPA jouent un réle majeur dans la réponse immunitaire, les

principaux CPA sont :

Les cellules dendritiques, les monocytes/macrophages, les polynucléaires
neutrophiles, les mastocytes. Elles interviennent dans 1’activation de la réponse innée. Ces
différentes cellules sont recrutées au niveau de la membrane synoviale par une action
chimiotactique a travers des chimiokines (MCP-1, MIP-1, IL8) (Benfreha, 2018).

a. Cellules dendritiques :

Pendant I'homéostasie, les cellules dendritiques (CD) sont impliquées dans le
maintien de la régulation immunitaire et de la tolérance. Cependant, dans la PR en
présentant des auto-antigénes, ils déclenchent la différenciation et I'activation des cellules
T auto-réactives ainsi que des fonctions effectrices immunitaires innées. Chez les patients
atteints de PR, un nombre accru de CD est présent dans le liquide synovial (Fang et al,
2020).

b. Les lymphocytes T :

Les LT ont un rdle principal dans la phase de Dinfiltrat cellulaire a travers sa
participation dans 1’activation d’autres cellules immunitaires tel que les macrophages et
LB. Ils sont activés par le biais de deux signaux, le premier consiste : reconnaissance de
Ag présenté sur le CMH 11 de la CPA par le TCR, le deuxiéme : interaction entre les
molécules de costimulation CD 40 et B7 de la CPA avec la molécule CD28 du LT. Ce

deuxiéme signal est systématiquement secondaire au premier.
Une fois les LT activés se différencient en 4 types :

Th1 : sécrétion des cytokines pro — inflammatoire tel que TNF-a, IL-1, IL-6, IL-2, INF-y,

ainsi que I’activation des LT cytotoxiques.

Th2 : Sécrétion des cytokines anti inflammatoire tel que IL’10, et activation les LB.

15
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T reg : ils ont un role anti inflammatoire et capables d’induire une tolérance vis-a-vis de

I’antigéne.

Th17 : responsable de la sécrétion des IL-17 impliqués dans la destruction ostéoarticulaire
(Smolen et al, 2018) et la production excessive de cellules Th17 s'associe a la gravité de
la maladie (Fang et al, 2020).

De plus en plus de preuves montrent que le développement de la PR est dii a un
désequilibre entre les sous-ensembles de cellules T CD4 +, Dans des conditions

physiologiques, les cellules T sont tolérantes vers des auto-antigenes.

Dans de nombreuses maladies auto-immunes. Les cellules Th17 peuvent également
servir de médiateur d’activation des ostéoclastes et néovascularisation synoviale

provoquant 1’érosion osseuse (Fang et al, 2020).

Les LT présents dans la synoviale sont majoritairement de type Thl et dépassent
ainsi I’action régulatrice des LT-reg, notamment leur capacité a bloquer le 2eme signal
d’activation (Smolen et al, 2018).

c. Lymphocytes B :

Les LB possedent un role important dans les réponses immunitaires des lésions

articulaire de PR, ils peuvent étre activés par plusieurs signaux :

1. Reconnaissance de I’antigene par Le BCR

2. Interaction entre LB et LT, dans le méme contexte de la CPA et LT.

3. Signal cytokinique, par exemple IL-2 secrété par La vois Th2 qui active les LB
4

Co-stimulation par les TLR.

Une fois les LB activeées, ils vont se différencier en Plasmocytes qui a leur tour
produisent différentes immunoglobulines Parmi ces anticorps nous avons les facteurs
rhumatoides, les anticorps anti-CCP (Fig.9), ou encore certains anticorps spécifiques du
collagene de type Il (Smolen et al, 2018).

Le réle des cellules B dans l'arthrite etait apprécie principalement en termes d'auto-
anticorps en raison de leur importance dans le diagnostic clinique et le pronostic et

également en tant que médiateurs inflammatoires. Cependant, les cellules B peuvent
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également contribuer a la pathogenese de la maladie grace a des mécanismes indépendants
des anticorps, y compris la présentation de I'antigene, la modulation des fonctions des
cellules T et dendritiques et la production de cytokines pro-inflammatoires et

régulatrices(Fang et al, 2020).

b % Activated T cell

T cell @
Autoantibodies Q B cell

(for example,
ACPAs and RF)

Figure 9 : Activation de I’immunité adaptative et stimulation de production des

Auto-anticorps dans les tissus lymphoides (Smolen et al, 2018).
d. Macrophages et synoviocytes fibroblastique :

Les cellules synoviales produisent des cytokines qui agissent de maniére paracrine
ou autocrine et peuvent améliorer et perpétuer l'inflammation (Fig.10) dans la PR Par

exemple :

Les macrophages produisent des cytokines qui activent des FLS (fibroblaste like
synoviocytes), cellules T et cellules dendritiques. Ces cellules produisent a leur tour des
cytokines supplémentaires qui peuvent activer dautres cellules dans I'environnement

commun afin d’amplifier la réponse inflammatoire (Smolen et al, 2018).

Les macrophages constituent la principale source de la sécrétion, des IL-1 et de
TNF-o au niveau de Darticulation, alors que les synoviocytes seront principalement

impliquées dans 1’apparition du pannus et des 1ésions ostéo-cartilagineuses.

Les macrophages sont essentiels pour perpétuer le développement de I'arthrite en
stimulant la néo vascularisation, en éliminant les cellules immunitaires apoptotiques et en
favorisant la prolifération des fibroblastes et la sécrétion de protéases. Les macrophages
sont classés en phénotypes pro-inflammatoire (M1) et anti-inflammatoires (M2). Les
macrophages synoviaux des patients atteints de PR sont de phénotype M1(Fang et al,
2020).
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Figure 10 : Activation des cellules stromale et production accrues de

cytokines pro inflammatoire (Smolen et al, 2018).

Ces macrophages polarisés M1 sécretent un grand nombre de cytokines pro-
inflammatoires (IFN-y, TNF-a, IL-1 et IL-6), des chimiokines (CCL5, CXCL-1 et CXCL-
10), et divers enzymes de lyse matricielle, qui a leur tour activent les fibroblastes et les
ostéoclastes et aide au recrutement des neutrophiles, des monocytes et des lymphocytes, et
déclencher une série de réactions inflammatoires qui accélérent I'inflammation et
provoquent la destruction du cartilage articulaire. Dans la PR, une telle activation élevée
des macrophages augmente l'expression des TLRs (TLR2, TLR3, TLR4 et TLR7) et
favorise I'inflammation synoviale et la destruction du cartilage en produisant des enzymes,

des cytokines et d'autres facteurs inflammatoires (Fang et al, 2020).
e. Neutrophiles :

Dans la PR, les neutrophiles peuvent altérer la regulation immunitaire en
augmentant leur survie et leur mobilité cellulaires, en ayant une activité inflammatoire
anormale, en augmentant le stress oxydatif, en libérant des piéges extracellulaires
neutrophiles (NET=Neutrophil-Extracellular-Traps), et également en interagissant avec les
FLS résidents dans la synovie pour favoriser le phénotype inflammatoire et présentateur
d’antigénes(Fang et al, 2020).
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La formation de NET nécessite deux activités biochimiques majeures.
Premiérement, I’inactivation de I'enzyme PTPN22 qui est considérée comme nécessaire a
la production de NET, qui peuvent étre impliqués dans I'élimination de I'enveloppe

nucléaire et des composants NET.

Deuxiémement, les NET sont composés d'ADN et d'histones, sur lesquels la
peptidyl arginine déiminase type 1V (PADI4) peut agir en provoquant une citrullination.
Des taux élevés de NET sont présent dans le sérum des patients attient de PR ACPA

positive.

Fait intéressant, le niveau de NET dans le plasma est tres spécifique (92%) et
sensible (91%) lors du diagnostic des patients atteints de PR précoce (Fang et al, 2020).

4.2.3. Dérégulations des Cytokines :

Les cytokines pro-inflammatoires jouent un réle pathogénique clé sur les
processus d’inflammation, de prolifération synoviale et de destruction du cartilage
(Fig.11). 1l existe dans I’articulation rhumatoide un déséquilibre entre les cytokines a
action pro-inflammatoire (TNFa, I’IL-1 et I’IL-6) présentes en exces, et les cytokines a
action anti-inflammatoire (I’'IL-10, I’'IL-4, I’'IL-13), (Tab.l) présentes en quantité

insuffisantes (Beramtane Raaf,2017).

Dégradation de la
matrice - MMPs

Auto-anticorps

RANKL 23
IL-22 ~——
( ) - L-21 -
fgoclasl IL-17
TNF-«x == IL-8 RANTES, -
‘ autres chémokines

Destruction Dégradation de [a SRS SEENEYTY]-Fu——— - aste — |L-33
de l'os matrice

Figure 11 : R6le des cytokines dans la PR (Beramtane Raaf,2017).
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e TNF a:

Cette cytokine pro-inflammatoire occupe une place primordiale dans I’entretien de
la réaction inflammatoire. Le TNFa peut étre trouvé sous forme soluble ou membranaire, il
interagit par 'intermédiaire de ses 2 récepteurs membranaires présents a la surface des
cellules cibles (TNF-R1 TNF-R2). Il provoque des effets biologiques par ces deux
récepteurs spécifiques: TNFR1 (p55) qui est présent sur toutes sortes de cellules, et TNFR2
(p75) plus restreint, avec l'expression la plus élevée sur les lymphocytes T-reg
(Brzustewicz et Bryl, 2015).

Proinflammatory cytokine release
(including IL-1, IL-6, IL-23, and GM-CSF)

Chemokine release i
(including RANTES, MCP-1, idin i i

IL-8, and SDF-1) AHetpcmim induction

Leukocyte accumulation CLRG-PV RS0 IASPONGe

TNF-c /
TNF-o
. e oy 4 TNF-a
Endothelial cell activation
Upregulation of E-selectin ~w_ /
and VCAM-1 TNF-ax

Leukocyte accumulation
—TNF-o—8 PGE,
production
Leukocyte TNF-a
accumulation

Induction/maintenance of
HLA class Il expression

Angiogenesis Bone resorption

/ l Osteoclast activation

Chondrocyte activation
Metalloproteinase production
Cartilage destruction

Figure 12 : Fonction du TNF-a dans la physiopathologie de la PR (Brennan
et Mclnnes, 2008)

o IL-1:

IL-1 a un réle clé dans la formation du pannus synoviales, la stimulation des TLR
par les IL-1, conduit vers I’amplification de sa propre sécrétion . L’IL-1est aussi impliquée

dans I’activation des génes qui codent pour d’autres cytokines pro- inflammatoire ,des
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molécules d’adhésion et des chimiokines ainsi que d’autres médiateurs chimiques comme
les prostaglandines et le monoxyde d’azotes (NO), L’IL-1 est un médiateur clé de la
résorption osseuse et de la destruction cartilagineuse au cours de la PR, via I’induction de
la sécrétion des MMP (métalloprotéinase matricielle) 1’activation des ostéoclastes et
I’augmentation des RANKL. (Beramtane, 2017).

IL-1 active ’angiogen¢se et I’infiltration cellulaire qui conduit a I’amplification de
I’inflammation locale (Fig.13). Il Active d’autres cellules immunitaires présente au niveau
du tissu synoviale tels que les macrophages, LT-CD4 qui méne a leurs différenciations vers
Th-17 et les LB vers les plasmocytes pour la production des auto anticorps, son action sur

LB peut étre directe ou indirect via I’IL-6 (Beramtane, 2017).

LARIE

Figure 13 : Le role d'IL-1 dans la phase d'inflammation au cours de la PR
(Beramtane, 2017).
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Tableau I : Les cytokines impliquées dans la PR.

Dérivation Effets

Cytokine

Les cytokines a action pro-inflammatoire

TNFa

Les macrophages synoviaux,

monocytes, fibroblastes

Libération de I'IL-1, MMP-1, MMP-3, IL-

6, différenciation des  ostéoclastes,

prolifération synoviale.

IL-6 Monocytes, macrophages synoviaux,

fibroblastes, les cellules endothéliales

Activation des lymphocytes T, maturation

lymphocytes
Différenciation des ostéoclastes, participe

des B en plasmocytes,

a la synthése des protéines de la phase

aigue de I’'inflammation.

IL-12 Monocytes, lymphocytes B, cellules Différenciation des cellules Thl,
dendritiques. circulation des cellules inflammatoires,
production d’anticorps
IL-15 Monocytes, ﬁbrobléstes, cellules Attraction des LTCD4, maturation des
endothéliales LB, I’activation des PNN et macrophages
IL-17  Lymphocyte T (TH17) “ Augmente la production des MMP-1,
Induit la production de prostaglandine E2,
stimule 1’ostéoclastogenése augmentation
I’expression de RANKL
IL-18  Macrophages, cellules dendritiques, Production d’IFN-y, migration des
ostéoblastes et fibroblastes synoviaux. cellules inflammatoires vers les tissus
synoviaux, stimule I’angiogenese
1L-23 Macrophages et cellules dendritiques 7 Expansion et activation des TH17
Les cytokines a action anti-inflammatoire
IL-1 Monocytes et macrophages, cellules Induction de I’'inflammation
dendritiques, lymphocytes B. Stimulation de I'angiogénése
IL-4 Produite par TH2 ~ Inhibe D'expression d’'IL-6 IL-17 et |

prévient la libration de collageéne par les

enzymes métalloprottéase activées
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4.3.Phase de prolifération synoviale et lésions ostéo-cartilagineuses :

4.3.1. Prolifération synoviale et formation du pannus :

La synoviale exprime des changements clés lors d’une PR, parmi ces changements
nous avons le développement de la doublure en raison d'une augmentation, d'une
activation, et une prolifération aléatoire des deux types de synoviocytes qui sont une source
importante de cytokines et protéases. Les synoviocytes de type macrophage produisent une
variété de cytokines pro-inflammatoires, dont 1’IL-1, IL-6, TNF-a. Bien que FLS exprime
IL-6, leur caractéristique la plus importante est la production de quantités prodigieuses de

MMP et médiateurs a petites molécules tels que les prostaglandines (Smolen et al, 2018).

Cette prolifération est due a un afflux massif de cellules de I’'immunité : les
lymphocytes et les macrophages. L’enchevétrement des cellules synoviales avec les
cellules de I’'immunité est responsable d'un épaississement majeur de la membrane
synoviale que I'on appelle le pannus synovial. Celui-ci correspond a 1’attachement des

synoviocytes sur le cartilage grace a diverses molécules d’adhésion (Smolen et al, 2018).

a. Fibroblastes :
Le FLS de la couche de revétement synovial a des fonctions importantes dans le
maintien de I'homéostasie articulaire, le contr6le du volume du liquide synovial, les
réponses inflammatoires normales, la régulation du trafic des leucocytes et le maintien de

la membrane articulaire.

Dans la PR, le FLS produit des cytokines et des protéases, en plus d'acquérir un
phénotype semblable a une tumeur en raison des meécanismes transcriptionnelle des
changements épigénétiques, qui pourraient médiatiser la destruction du cartilage et

entrainer une inflammation des articulations (Fang et al, 2020).

b. Chondrocytes :
Les chondrocytes sont les cellules constituant le cartilage. Elles maintiennent un
équilibre entre la synthese et la dégradation de la matrice extracellulaire dans des

conditions physiologiques.

Dans la PR, elles sont hyperplasiques. Elles vont secréter des cytokines et des

MMP apres stimulation par IL-1, dans le but de dégrader le cartilage et inhiber la

23



CHAPITRE | : RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUE

génération d'inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases (TIMP) (Gerhard, 2014 ; Fang
al, 2020).

4.3.2. Ostéoclastes et la résorption osseuse :
La résorption osseuse est une caractéristique majeure de la PR, elle est orchestrée
par les ostéoclastes, leurs activités sont contrélées par IL-1, TNF-a, prostaglandine ou la
voie RANK-RANKL.

RANK est un hétéro-trimére contenant 3 domaines intracellulaires (I, Il et IlI),
appartenant a la superfamille des récepteurs du TNFa. Il s'exprime a la surface des
progéniteurs ostéoclastes hématopoiétiques, des ostéoclastes matures, des chondrocytes,
des CD, et des LT mature. La liaison du RANK avec son ligand RANKL conduit a
I'ostéoclastogenese des cellules progénitrices des monocytes / macrophages en ostéoclastes

et & l'activation des ostéoclastes matures (Neumann et al, 2005).

Aprés la liaison (RANK-RANK-L) les ostéoclastes vont s’activer et s’attacher sur
I’os et former des puits de résorption dans le but de dégrader la matrice osseuse (Os)
(Fig.14) en produisant des protéases, dont la cathepsine K (Neumann et al, 2005 ;
Gerhard, 2014 ; Smolen et al, 2018).

Régulatons de o
I'expression de RANKL I CrLLM Ostéoclaste @ RANKL

avant fusion
=) = e RANK
N ran, e
-
<

Glucocorticoides @
Vitamine D P P

-11 ~ < Ostéoclaste
Mutti lee

IL-s 5 e ¢ e g oo

- LY
PTHIP W - -
=3

TNFqs‘ Ostéoclaste

Active

Ostéoblaste

CFU.M = colony forming unil macrophage
Acapté ce Boytle WU, et al Neture 2000 4233373482
Hofbawer LC. Schogpet M. JAMA 2004 292 490-495

Figure 14 : Le r6le du systtme RANK-RANKL dans I’activation des ostéoclastes
(Gerhard, 2014).

4.3.3. Les voies de signalisation menant a la destruction osseuse :
Ainsi, la signalisation intracellulaire dysfonctionnelle induite par les cytokines pro-
inflammatoires, dans la PR, s’est révélée responsable de la survie aberrante des cellules

immunitaires, de I'apoptose des chondrocytes articulaires et / ou la « résistance a I'apoptose
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des cellules du tissu synovial. Des Anomalies dans les voies JAK / STAT / MAPK et PI-
3K/ AKT / mTOR mentionnées ci-dessous ont été trouvés chez des patients atteints de PR
active (Malemud 2013).

L’érosion osseuse commence au cours de la phase précoce du développement de
I’arthrite. Elle provoque une déformation des articulations suite & un mécanisme
moléculaire, qui sous-entend la différenciation et 1’activation des cellules érodant I’os et
plusieurs voies de signalisation qui contribuent a la maturation et a ’activation des

ostéoclastes provoquant la destruction des articulations (Fang et al, 2020).

La matrice du cartilage est dégradée par les MMP et dautres enzymes. Les
cytokines se lient a leurs récepteurs pour déclencher divers événements de transduction du
signal intracellulaire, les intermédiaires entre les événements extracellulaires et I'activation
d'un ensemble de génes qui aggravent l'inflammation et les dommages articulaire (Smolen
et al, 2016).

Lors de I'exposition aux cytokines inflammatoires, les FLS expriment RANKL, qui
se lie a son récepteur (RANK) present a la surface cellulaire des macrophages activés
initiant la voie RANK / RANKL a travers les protéines TRAF 2, 5 et 6, ce qui conduit a
’activation des cascades de signalisation en aval NF-KB, MAPK. Ces facteurs, aprés leur
translocation dans le noyau, déclenchent I'expression de génes comme TRAP, et MMP-9
(Fig.15), qui favorisent I'ostéoclastogenese et la résorption osseuse (Fang et al, 2020).
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Figure 15 : La voie de signalisation de 1’activation des ostéoclastes. (Fang et al, 2020).
a. RANKL :

RANKL et son récepteur RANK sont des régulateurs indispensables des processus
de réparation et de remodelage osseux. Plusieurs cytokines induisent la production de
RANKL dans les ostéoblastes et les FLS. La liaison RANK, RANKL déclenche le
recrutement d'une molécule adaptatrice TRAF-6 entrainant l'activation de molécules de
signalisation comme NF-kB, c-Jun N-terminale kinase (JNK), AKT, ERK, et p38 Mitogen-
Activated-Protein (MAP) kinases (Fig.15). Par conséquent, la voie de signalisation
RANKL / RANK est une cible thérapeutique potentielle dans les maladies ostéolytiques
(Fang et al, 2020).

De plus, I’ostéoprotégérine (OPG) fonctionne comme un récepteur soluble de haute
affinite pour RANKL. Elle rivalise avec RANK pour RANKL. Par conséquent, OPG est un
inhibiteur efficace des interactions RANK — RANKL (Neumann et al, 2005).

26



CHAPITRE | : RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUE

b. NF-kB :

L'initiation de la voie RANKL / RANK provoque l'activation de NF-KB, ce qui
contribue a la différenciation des ostéoclastes. Apres la stimulation par le RANKL,
plusieurs facteurs s'associent au domaine cytoplasmique de RANK. Parmi eux, le TRAF-6
(Fig.15) est indispensable pour la formation et I'activation des ostéoclastes (Fang et al,
2020).

Le facteur de transcription NF-KB controle la biosynthése de nombreux médiateurs
impliqués dans l'inflammation tels que I’IL-1, IL-6, TNF-a, collagénases, molécules
d'adhésion et chimiokines. L'expression de NF-KB est augmentée aux sites d'inflammations

comme la synoviale rhumatoide(Morel et Berenbaum, 2004).

Les facteurs de transcription NF-KB sont des hétéro / homodimére trouvés dans le
cytoplasme de la plupart des cellules humaines. La famille NF-KB comprend NF-KB1
(p50), NF-KB 2 (p52), p65 (Rel A), Rel B et Rel C.

Des études réalisées au niveau du tissu synovial des patients atteints de PR ont
montré que le facteur de transcription NF-KB avez une liaison plus importante a 'ADN
dans la synoviale rhumatoide, en accord avec une plus grande production de cytokines pro-

inflammatoires dans la PR(Morel et Berenbaum, 2004).

L'activation de NF-KB est régulée principalement par IkB et IkB kinase (IKK). En
I'absence de stimulation, le NF-KB est couplé a la protéine IxB inhibitrice, qui empéche la
translocation nucléaire de I’NF-KB.NF-KB peut étre activé par une variété de stimuli, y
compris des cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-o, lipopolysaccharide
bactérienne, et protéines virales. La stimulation par une cytokine pro-inflammatoire induit
le recrutement du facteur associé au récepteur TNF (TRAF), qui conduit a l'activation de
I'enzyme NF-Kb Inducing Kinase (NIK). Le NIK se lie a IKK, en induisant son activation.
Enfin, IxB kinase entraine la phosphorylation de IkB, qui se sépare ensuite de NF-KB. Les
molécules IxkB phosphorylées s'unissent via l'ubiquitination avant de subir une dégradation
dans le protéasome. Lorsque le NF-KB se dissocie de 1’TkB, il migre vers le noyau, se lie a
I'ADN dans les régions promotrices des génes et actualise leur transcription (Fig.16). La

phosphorylation de 1’IkB dépend principalement du TRAF (Morel et Berenbaum, 2004).
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Figure 16 : La voie de signalisation NF-kB dans la PR.
c. MAPKs:

La lignée de protéines kinases activées par les mitogénes (MAPK) comprend les
kinases P38 (p38-MAPK isoformes a, B, v et d), les c-Jun N-terminales kinases (JNK1-3)
et les Extracellular Signal Regulated Kinases (ERK1-2). La stimulation par RANKL active
un grand nombre de ces kinases, qui régulent différentes réponses cellulaires (Fang et al,
2020).

Les trois MAPK controlent l'activation de nombreux facteurs de transcription, y

compris AP-1 (homo ou hétérodimere des protéines c-fos et c-jun), NF-KB ou C / EBP.

MAPK, notamment p38, peut activer NF-KB. Les trois familles MAPK sont
exprimées dans la synoviale rhumatoide, bien que les sites d'expression différent,
L'activation de I'ERK se produit principalement dans les micro-vaisseaux, l'activation de
JNK se fait dans les infiltrats de cellules mononucléaires, et I'activation de p38 dans la
couche de revétement synovial et les cellules endothéliales (Fig.17) (Morel et
Berenbaum, 2004).
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Figure 17: Voies de transduction du signal induites par les cytokines pro-

inflammatoires(Morel et Berenbaum, 2004).

En outre, la p38 MAPK contr6le la synthése des chimiokines, molécules d'adhésion
et d’autres composés impliqués dans l'inflammation: les MMP responsables de la
dégradation du cartilage et les prostaglandines (Morel et Berenbaum, 2004).

d. JAK/STAT :

L'activation des facteurs de transcriptions STAT se produit apres l'interaction de
cytokines pro-inflammatoires, ou des facteurs de croissance avec des récepteurs
membranaires spécifiques sur les cellules, ce qui entraine une auto phosphorylation des
JAK qui ménent a la dimérisation des STAT (Fig.18) et leur translocation dans le noyau

dans le but de la transcription des genes impliqués dans la pathologie (Malemud, 2013).

A cet égard, la transcription génique sensible & STAT est pertinente pour perpétuer
I'inflammation et la progression de la destruction articulaire dans la PR (Moran et
al,2009 ; Malemud, 2013)
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Figure 18 : La voie de signalisation JAK-STAT dans la PR.
e. PI-3K/AKT/ mTOR :

La voie PI-3K / AKT / mTOR est impliqué dans la promotion de la prolifération,
de la survie des cellules immunitaires agressives et des synoviocytes, la néo angiogenese,
l'apoptose et 'altération de 1'immunité innée dans 1’inflammation. L'activité PI-3K / AKT /
mTOR était associée a une augmentation du chimiotactisme des neutrophiles, des
macrophages et des éosinophiles, et a la dégranulation des mastocytes (Malemud, 2013).

4.3.4. La réparation articulaire :

Parallelement aux réponses immunitaires et 1’inflammation et aux dommages
induits au cours de la PR (Annexe 4), I’organisme tente de réparer et minimiser les dégats,
sous l’influence de certains facteurs de croissance tel que TGF-B qui stimule les
chondrocytes a secréter des collagénes et des protéoglycanes, dans le but de la réparation
articulaire. De plus, I'IL-10 et le systeme des TIMP freinent les dégradations
ostéocartilagineuses en inhibant la libération des MMP mais leurs effets sont généralement

dépassés par les cascades d’évenements décrites précédemment (Gerhard, 2014).

5. Diagnostic :
Le diagnostic d’une PR débutante peut étre difficile et se repose sur trois objectifs :

e Définir un rhumatisme inflammatoire susceptible de ressembler a une
PR.
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e Révéler la présence d’un rhumatisme inflammatoire définitif.
e Rechercher la présence de facteurs qui meénent vers 1’évolution d’une
PR destructive (Gerhard, 2014).

Une PR se définit sur le plan clinique par une triade associant gonflement
articulaire (synovite ou épanchement), douleur inflammatoire et raideur matinale. Une
atteinte inflammatoire des gaines synoviales des tendons appelée ténosynovite peut y étre
associée. Le diagnostic reposera principalement sur les résultats des examens cliniques,

biologiques et radiologiques (Baclé, 2012).

Le diagnostic d’une PR doit se faire le plus précocement possible, le moment ou

I’inflammation est toujours réversible (une PR débutante).

5.1.Bilan sanguin :
Selon la HAS devant toute suspicion de PR, il est recommandé d’effectuer un bilan
sanguin a la recherche d’un syndrome inflammatoire qui objective une VS supérieure a
20mm a la lere heure, et une CRP dépassera les 10 mg/L. ce dernier pourrait étre

compléter par d’autres analyse spécifique a la PR (Gerhard, 2014).

5.2.Les Facteurs pronostics immunologiques :
Les margueurs immunologiques doivent avoir une forte spécificité et sensibilité. Ceci
définit un pourcentage de certitude affirmant qu'il s'agit de cette pathologie et non pas
d'une autre. Un anticorps spécifique d’une pathologie n’est utile que s’il est exprimé par
une grande proportion des malades et que sa sensibilité soit importante. Inversement, un
anticorps exprimé systématiquement par les malades mais qui n’est en rien spécifique

d’une pathologie précise n’aura pas d’intérét diagnostic (Baclé, 2012 ; Gerhard, 2014).

Dans le cas de PR, les auto-anticorps sont détectables qu’a partir du sixiéme mois a

1 an d’évolution de la pathologie. Les plus recherchés sont :
a. Facteur rhumatoide :

Le premier auto-anticorps décrit dans la PR est le facteur rhumatoide (FR) il s’agit
un anticorps anti-gamma globuline qui appartient le plus souvent a la classe des
immunoglobulines (IgM) ou (IgA), sécrété par les plasmocytes synoviaux, qui ciblent la
région FC des 1gG humaines ou animales (Fig.19). Dans le cas physiologique il joue un

role trés important dans la régulation de la réponse immunitaire et aussi dans 1’élimination
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des complexes immuns et, mais dans le cas de PR il intervient surtout dans la sécrétion des
cytokines pro-inflammatoire et dans certains manifestation extra-articulaire (Baclé, 2012 ;
Gerhard,2014).

Le FR est détecte chez 70 a 80 % de patient présentant une PR mais pas dans le
stade précoce, ils sont dits PR séropositifs, par contre une PR sans FR est dites
séronegatives, le facteur rhumatoide presente une spécificité de 48 a 92%ala PR, donc sa

présence seule n’est pas synonyme d’une PR (Song et Kang, 2010 ; Baclé, 2012).

Des titres éleves de FR ont été associés & un mauvais pronostic, une maladie
articulaire plus agressive, activité accrue de la maladie, taux de rémission réduits, des
manifestations extra-articulaires et augmentation de la mortalité, surtout lorsqu'elles sont
combinées avec ACPA (De Brito et al, 2019).

Immune
Complex
* Complement activation
Yseif- lg('i ; “( s * More efficient antigen presentation
' Mé) * Leukocyte infiltration
* Increased inflammation
IgM-RF

Figure 19 :Le réle pathogénique du facteur rhumatoide (De Brito et al,
2019)

b. Les anticorps anti-peptide cyclique citrulliné ou anti-
CCP(ACPA) :

La Citrullination se produit au cours de nombreux processus biologiques, tels que
I'inflammation, l'apoptose et la kératinisation. Cette modification joue un rdle crucial dans
le déclanchement de la production des ACPA (Baclé, 2012).

Les Anti Citrullinated Peptides Antibodies (ACPA) reconnaissent les peptides et les
protéines citrullinées, issues a partir d’une citrullination (Fig.20) qui est une transformation
de I’arginine une citruline par la peptidyl-arginine-enzymes-déiminasses. Ces protéines
modifiées aprés traduction sont particulierement capables d'induire une perte de la

tolérance immunologique et une réponse immunitaire par des auto-anticorps (Baclé, 2012 ;

De Brito et al, 2019).
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L’intérét majeur des anti-CCP est leur valeur diagnostic, ils sont spécifiques a la
PR, ils peuvent s’exprimer avant le FR et méme bien avant les symptomes. Les anticorps

anti-CCP sont détectés par technique ELISA (Combe, 2007).

Les ACPA sont produits par plasmocytes des articulations et sont détectés chez

environ 2/3 des patients atteints de PR avec une spécificité diagnostique de 98%

(Baclé,2012 ; De Brito et al, 2019).

Arginine Citrulline

Figure 20 : La réaction de citrullination (Allard et al, 2019)
c. Les anticorps antiacide désoxyribonucléique natif (AAN):

Les AAN sont en fait recherchés non pas pour poser le diagnostic de la PR mais
pour éliminer celui d’une maladie lupique (De Brito et al, 2019). Les PR séropositive pour

AAN s’accompagnent fréquemment de manifestations extra-articulaires (Combe, 2007).

5.3.Examen radiographique :
Les radiographies comportent au minimum un cliché du thorax, des mains et des
poignets de face et des pieds de face, a la recherche d’éventuelles 1ésions érosives ou d’un

pincement en fonction de I’atteinte (Combe, 2007).

L’exploration radiographique standard est primordiale dans la PR. Elle fournit des
renseignements diagnostiques et pronostiques, les signes caractéristiques de la PR sont

rarement visibles avant 6 mois d’évolution (Combe, 2007).
5.4.Diagnostic différentiel :

En plus des ¢éléments d’interrogatoire et d’examen clinique, le diagnostic

différentiel est obligatoire. L’objectif est d’écarter les spondylarthropathies, les
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connectivites dont le lupus et le syndrome de Gougerot-Sjogren. Il est du ressort du
médecin spécialisé en rhumatologie, cependant certains de ces examens sont & prescrire

des la premiére consultation (HAS, 2007)

5.5.Facteur clinique :
Les signes cliniques d’une PR débutante sont tres variables mais ils restent les

premiers arguments que possede le clinicien pour établir son diagnostic :

e Des douleurs poly-articulaires inflammatoires avec gonflement articulaire
ou synovite.

e Une raideur matinale avec dérouillage progressif.

e Une atteinte articulaire plutdt bilatérale et symétrique épargnant le sacro-

iliaques, le rachis-dorso-lombaire.

L’absence de signes cliniques articulaires ne suffit pas pour autant a éliminer le

diagnostic de PR puisque certaines d’entre elles ont un début biologique pur (Baclé, 2012).

6. Classification de la polyarthrite rhumatoide :

Méme si le diagnostic précoce est nécessaire pour un bon pronostic, mais il reste
tres difficile au clinicien de I’établir, ce qui le pousse a se référer aux critéres de
classification ACR/EULAR 2010 afin d’avoir une spécificité plus élevée pour les patients
chez lesquels il a diagnostiqué une inflammation rhumatismale non spécifique a la PR.
(Fig.21)

Les criteres de classification ACR/EULAR 2010 (Tab.ll) ont pour objectif
d’homogénéiser les caractéristiques des patients inclus dans les études cliniques,
contrairement aux critéres de diagnostiques qui ont pour but d’aider le clinicien a porter un

diagnostic au niveau individuel, chez un patient (Hua et al, 2017).
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Figure 21 : Conditions d’application des critéres ACR/EULAR 2010 de

classification de la PR (Hua et al, 2017)

Tableau Il : Critéres ACR/EULAR 2010 de classification de la PR (Hua et al, 2017)

Domaines Items Score
A= Articulations 1 grosse articulation 0
atteintes
2=10 grosses articulations 1
1-3 petites articulations 2
4-10 petites articulations 3
> 10 articulations dont au moins 1 petite 5
B= Sé&rologie FR et ACPA négarifs 0
FE etfou ACPA positifs a taux faibles? 2
FR etfou ACPA positifs a forts taux® 3
C= Margueurs V5 et CEP normales 0
d'inflammation
VS etfou CRP anormales 1
D= Durée d évolution =B semaines 1]
= b semaines 1

Les criteres ACR/EULAR2010 sont une aide précieuse au diagnostic précoce de

PR, mais ne doivent pas remplacer, lors des decisions thérapeutiques, les autres facteurs

pronostics, tels que les facteurs pronostiques et le jugement du clinicien (Hua et al, 2017).
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7. Aspects cliniques de la polyarthrite rhumatoide :
La PR présente des aspects cliniques d’une trés grande hétérogénéité divisés en

deux phases :

e Une PR débutante qui peut durer de plusieurs mois a plusieurs années.

e Une PR en phase d’état ou les manifestations cliniques et certaines

Iésions distinctives se révelent (Gerhard, 2014 ; Baclé, 2012).

7.1.Polyarthrite débutante :
L’évaluation initiale de la PR débutante comprend les paramétres cliniques et

biologiques permettant d’apprécier I’activité de la maladie :

e Le nombre d’articulations gonflées (NAG).

e Le nombre d’articulations douloureuses (NAD).

Certains des éléments ci-dessus sont nécessaires pour le calcul du Disease Activity
Score 28 (DAS 28) (Annexe 2). Les signes les plus importants découverts dans une PR
débutante sont classées par ordre de fréquence dans le tableau (Tab.11) suivant :

Tableau 111 : Principaux modes de début de la polyarthrite rhumatoide (Baclé, 2012)

Oligoarthrite distale

70%
Polyarthrite aigue fébrile

20%
Atteinte rhizomelique

5%

Rhumatisme intermittent

rares
Monoarthrite

rares
Signes extra-articulaire

rares
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L’atteinte se développe jusqu’a ce qu’elle devienne symétrique et bilatérale, pour
toucher toutes les articulations du corps, sauf le rachis dorsal, le rachis lombaire et les
articulations sacro-iliagues qui sont tres peu touchées. Contrairement aux articulations des
mains et des pieds, au niveau des métacarpes phalangiens, interphalangiens, proximaux et
métatarses phalangiens qui sont sans aucune déformation a ce stade. Ces atteintes sont
retrouvées dans 90 % des cas et sont les plus affectées, et le siege des premieres
déformations qui peuvent étre handicapantes. La PR touche d’autres parties de 1’organisme
tel que : les genoux, les épaules, les coudes, et le rachis cervical (Bacle, 2012 ; Gerhard,
2014).

Des douleurs et une légeére tuméfaction peut apparaitre lorsqu’elles subissent une
pression, avec parfois un aspect des doigts « en fuseau » (Fig.22). L’ensemble des signes
cliniques s’associent a une dégradation de 1’état général, une perte de poids et a de la

fatigue (Combe, 2007 ; Baclé, 2012 ; Gerhard, 2014).

www.lecofer.org

Figure 22 : Doigts en fuseau (Diapothéque du COFER 2020)

7.2.La phase d’état de la PR :

Aprés une période variable, la PR rentre dans la phase d’état ou les atteintes
articulaires deviennent stables, et se transforment progressivement a des atteintes
déformantes destructrices et invalidantes, entrainant un handicap fonctionnel (Fig.23),
parfois majeur et des déformations inesthétiques (Combe, 2007). Et qui peuvent
s’accompagner avec des atteintes extra articulaires dans 30% des patients (Bacle,

2012 ;Gerhard, 2014).

La PR évolue par poussées successives, parfois déclenchées par des facteurs
extérieurs, entre coupées de phases de rémission incomplétes. Chaque poussée entraine une
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aggravation des lésions préexistantes et souvent I’apparition de nouvelles localisations

articulaires.

Figure 23 :(a) :(gauche) : Déviation cubitale réductible.

(b) : (droite) déviation en coup de vent cubital des doigts (Baclé, 2012).

6.2.1. Atteintes extra articulaire :

Les manifestations systémiques de la PR s’observent surtout dans les cas érosifs,
nodulaires, anciens et fortement séropositifs (Tab. V) (Combe, 2007 ; EI Abed, 2018).

Tableau IV : Principaux manifestation extra-articulaire de la PR (El Abed, 2018)

Organe et Signe Manifestation Fréquence
Signes généraux Figwre, Asthénie, 20-25%
Ancrexie, Amaigrissement.
Tissus sous cutanés MNodules Rhumatoides 10-20%
Anémie inflammatoire 20-30%
Hyperplaguettose 12-33%
Organes Adénopathies 20-30%
hématopoiétiques Splénomégalie &-7%a
[+ levco neuvtropénie+PR )
= syndrome de Felty).
Muscles Amyotrophie Fréquente
Myosite Rare
Dilatation des bronches 5-30%
Poumons Pleurésie 2-4%
Fibrose interstitielle diffuse 1-5%
MNModules rhumatoides 0, 4%
Péricardite 2-10%
Coeur Lésions valvulaires spécifigques 3%
Myocardite rare
W aisseaux Yascularite 1%
Eil Sclérite ou épisclérite 2-5%
Svndrome de Gougerot Sjogren 25%
Compression médullaire par luxation C1C2 1%
Systéme nerveux Polyneuropathie ischémique Rare
Syndrome canalaire compressif rare
Reins Amvylose 5%
Ois Ostéoporose
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8. Les facteurs pronostiques et de sévérité de la PR initiale :
En cas de PR initiale, la présence précoce de certains eléments constitue un facteur

de mauvais pronostic.
Pour le pronostic structural :

- Un syndrome inflammatoire biologique intense et persistant.
- Laprésence du FR (IgM).

- Lapresence d’ACPA, des érosions précoces en imagerie.
Pour le pronostic fonctionnel :

- Un score HAQ supérieur ou égal a 0,5 (Annexe 1)
- Une maladie active définie par exemple par un score du DAS 28

supérieur a 3,2 est le témoin d’érosions précoces en imagerie.
Pour le pronostic vital :

- Les manifestations systémiques sont rares au début, mais sont de

mauvais pronostic vital.

Les facteurs de mauvais pronostic sont un élément important dans le choix d’une

stratégie thérapeutique de fond (HAS, 2007).

9. Traitement
L’objectif principal du traitement de la PR est de controler I’activité de la maladie,
de réduire la douleur, de prévenir les destructions articulaires, et d’induire la rémission.
Pour ce faire, une prise en charge pluridisciplinaire est nécessaire, autour du rhumatologue
et en fonction de chaque patient, de son stade évolutif et de la sévérité de la maladie
(Combe, 2006).

Au début, ce traitement est symptomatique (antalgiques, anti-inflammatoires non
stéroidiens, corticoides). Ensuite, des traitements dits de fond sont utiliser pour de freiner
I’évolution de la maladie. Parfois, il est nécessaire d’associer les deux traitements. Et puis,

selon les résultats obtenus, ces traitements peuvent étre arrétés (Baclé, 2012).
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9.1.Traitements symptomatiques
Antalgiques : lls occupent une place importante dans la prise en charge de la PR
puisqu’ils permettent de soulager rapidement les douleurs et sont tolérés par la plupart des

patients (Baclé, 2012)

Anti-inflammatoires non stéroidiens : Les AINS utilisés dans la PR sont
nombreux, ils sont trés utiles du fait de leur effet a la fois anti-inflammatoire et antalgique
(Combe, 2006).

Glucocorticoides : La corticothérapie a un intérét majeur au cours de la PR.
L’action rapide des corticoides permet souvent de controler certaines situations difficiles.
Toutefois, a un effet suspensif sur les symptdmes et sans action sur la destruction
articulaire (Combe, 2006).

9.2.Traitements de fond « classiques » :
Les Anglo-Saxons utilisent le terme de DMARD pour « Disease-Modifying-anti
Rheumatic-Drug » pour qualifier un traitement de fond de la PR ayant un effet

symptomatique long, et un effet sur I’évolution de la maladie.

Les principaux traitements de fond de la PR sont actuellement le méthotrexate

(MTX), le 1éflunomide, la sulfasalazine, les antipaludéens de synthése (Combe, 2006).

9.3.La Biothérapie :
La biothérapie est 1’utilisation des molécules produites a partir d’une cellule ou
d’un organisme vivant. Elle vise principalement a bloquer des mécanismes importants de
I’inflammation en ciblant une cellule ou un messager chimique. L'un des outils majeurs de

la biothérapie sont les anticorps monoclonaux et les produits dérivés (Teillaud, 2009).

a. Anti TNF-a :

Les antis TNF-a ont pour role d’inhiber I’activité du TNF-o qui est considéré
comme le pivot des phénomenes immun-pathologiques de la PR. Ils agissent de différentes

manieres, soit comme un anticorps monoclonal ou un récepteur soluble.

Les anti-TNFa entrainent également une inhibition de certaines cytokines (dont
I’IL-1 et I'IL-6) et les MMP. Ils inhibent aussi les VEGF et diminuent I’expression des
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molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales réduisant ainsi la migration des cellules

du sang vers la membrane synoviale (Baclé, 2012).

b. AntiIL-6:

Le Tocilizumab est un anti IL6, qui en se liant a une chaine de récepteurs d’IL-6
solubles et membranaires. I bloque 1’action de 1'IL-6, il empéche la formation des
ostéoclastes, et améliore le rapport T reg / Th17. Il est indiqué pour le traitement de la PR
active, modérée a sévere, et chez les patients adultes présentant une intolérance a un
précédent traitement par un ou plusieurs traitements de fond (DMARDs) (Baclé, 2012 ;

Brzustewiczet al, 2015).

C. AntilL-1:

L’Anakinra est un antagoniste humain recombinant du récepteur de 1'IL-1 de type I, il
rétablit I'équilibre Th17 / Treg. Il permet 1’obtention d’une réduction significative des
signes cliniques de la PR. Toutefois, son utilisation est limitée & cause de ses effets
indésirables (Brzustewicz et al, 2015).

d. D’autres Biomédicaments utilisés dans la PR :

Le rituximab : est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre 1eCD20
présent sur tous les lymphocytes B matures. Sa fixation sur le CD20entraine la lyse des
lymphocytes B impliqués dans la pathogénie de la PR.

L’abatacept : est une protéine de fusion composée d’un domaine extra-cellulaire de
I’antigéne 4 cytotoxique humain associé aux lymphocytes T (CTLA-4) lié & une partie Fc
modifiée d’IgG humaine, il est utilisé dans le traitement de la PR active modérée a séveére.
Elle entraine une réduction de la progression des dommages structuraux et une

amélioration des capacités fonctionnelles (Fig.24) (Klareskog et al, 2009).
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Figure 24 : Mode d’action des biomédicaments utilisés pour traiter La PR (Klareskog et
al, 2009).

Le traitement de la PR se résume a trois niveaux (fig.25) :

e Traitement initiale pour une PR sans signe de séverité : administration d’un
traitement de fond tel que Méthotrexate MTX.

e Traitement initiale pour une PR sévére qui est un traitement de 2eme intention
apres 1’échec du précédents : association d’un traitement de fond avec un anti TNF-
o, ou anti TNF-a seul ou bien association des traitements de fond seuls.

e Apres I’échec des traitements précédents : administration d’un traitement de 3eme

intention : MTX associés a une biothérapie (Baclé, 2012).
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m Stratégies thérapeutique dans la PR en insuffisance de
réponse a une biothérapie
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Figure 25 : Stratégies thérapeutiques dans la PR (Gaujoux et al, 2014).
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Interleukine -10 et polyarthrite rhumatoide :

1. Interleukine-10 :

L'interleukine-10 (IL-10) est une cytokine anti-inflammatoire (Eskdale et al,
1999). Elle est aussi immuno-modulatrice et joue un rdle central dans la pathogenése des
maladies auto-immunes (Hernandez-Bello et al,2017). Elle fait partie des cytokines de
type 1l, sécrétée par les lymphocytes B, les monocytes et les lymphocytes T activés au
cours de la PR. Elle a été reconnue il y a plusieurs années comme un facteur d’inhibition
de la synthése des cytokines pro-inflammatoire parmi eux : I’IL-2, I'IL-3, I’interféron
gamma, le Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF) et le TNF-a
(Ge et al, 2016).

2. Structure du géne de I’IL-10 :
Le locus du géne de I'IL-10 humain est situé sur le chromosome 1 entre les
positions 1931 et 1932 (Fig.26). Sa séquence est formée de 4892 pb, et est constituée de 5

exons separés par 4 introns (Kim et al, 1992).

Human chromosome 1

T O S LN

JL-10 =19 120 =24
rs2243193
rs2243191
rs2243188 rs1150258
rs2243174 rs1518108  rs1150256
rs1800896 rs2073186 rs2232360  rs1150253
rs1800871 rs2243168 rs2981573 " rs291111
rs1800872 rs2243158 rs2981572 | rs3762344
(I T - H

Figure 26 : localisation du géne il-10 (Kingo et al, 2005).

3. Structure du promoteur du géne de I’IL-10 :
Le promoteur du gene de I’IL-10 est décrit chez I’homme pour la premiere fois en

1995 par Kube (Kube et al, 1995). Par cartographie du geéne de I’IL-10, Eskdale et ses
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collaborateurs ont identifié 74 sites potentiels de fixation de facteurs de transcription dans
cette région promotrice (Eskdale et al, 1997). Il s’agit d’un geéne trés polymorphe. La
majorité des polymorphismes génétiques identifiés sont des polymorphismes de
substitution d’un seul nucléotide ou SNPs (Single Nucleotid Polymorphisms) (Eskdale et
al, 1997).

4. La régulation transcriptionnelle d’IL-10 :
Les facteurs de transcriptions et leur site de liaison décrits ci-dessous sont les
mémes dans toutes les cellules (Fig.27), ainsi que les voies de signalisation et les
modifications post traductionnels. Chaque facteur de transcription a été cartographie dans

des sites spécifiques du promoteur d’IL-10 humain (Mosser et Zhang, 2008).

134
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Figure 27 : Schéma des éléments régulateurs dans le promoteur de I'lL-10 humain
(Mosser et Zhang, 2008).

4.1. SP1 :

La protéine spécifique 1 (SP1) est un facteur de transcription qui a la capacité de se
lier & des motifs riches en G, se lie dans le promoteur du gene humain entre -183pb et -
171pb et le deuxiéme site de liaison a été identifier entre -636pb et -631pb. Le SP1 active
la transcription et SP3 réprime la transcription (Mosser et Zhang, 2008).

4.2.STAT :

La famille de Signal Transduction and Activators of Transcription (STAT) Sont
des facteurs de transcription cytoplasmique qui se transfere vers le noyau pour réguler
I’expression génique en présence des cytokines et des facteurs de croissance. Dans le géne
IL-10 y’a deux site potentielle ont était signalé, le premier situer entre -740pb et -720pb et
le second trouvé dans la région du promoteur proximale entre -154pb et -134pb (Mosser et
Zhang, 2008).
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STAT3 est essentielle pour la production d’il-10 et STATL1 peut jouer le role de

régulateur négative régulant I’expression chez les monocytes.

4.3.C/IEBP :

Le CCAAT-Enhancer-Binding-Proteins (C/EBP) est un Facteur transcription
leucine zipper se lie a I’ADN en tant qu’homodimere ou hétérodimere, le site de liaison
dans le promoteur d’IL-10 se situe entre -452pb et -439pb, le C/EBP peut créer une
synergie avec SP1 pour induire la production d’il-10 (Mosser et Zhang, 2008).

5. Structure de la protéine I1L-10 :
L’IL-10 est une protéine homo-dimérique, non covalente, de 37 kDa. La
cristallographie a permis de décrire une structure en 6 hélices a pour chaque monomére,
nommeées de A a F pour le premier monomeére et de A’ a F* pour le second. Les hélices A

et B(A’ et B”) et les hélices D et E (D’et E”) sont reliées par des boucles (Fig.28).

Les hélices A, C et D (A’, C’, D’) sont reliées par deux ponts disulfures entre les
Cys62-Cys114 et les Cys12-Cys108 (Ben Hadj Khalifa 2011).

Figure 28 : Structure en ruban de I’interleukine-10 (Ben Hadj Khalifa, 2011)
6. Signalisation induite par I’IL-10 :

L’activation du récepteur d’IL-10 mene a ’activation d’une voie de signalisation
intracelullaire, JAK/STAT (Janus Kinase/ Signal Transducer and Activator of

Transcription). L’interaction de 1’IL-10 avec son récepteur active les tyrosines kinases Jak1
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et Tyk2 (Tyrosin kinase 2) liées de facon constitutive aux chaines IL-10R1 et IL-10R2
respectivement. Ces deux tyrosines activées par cross phosphorylation permettent au
récepteur de I’IL-10 de recruter en phosphorylant les facteurs de transcription STATS3,
STAT1 et STAT 5 (Fig.29), qui forment par la suite des homo ou hétéro diméres. Les
diméres STATs migrent vers le noyau pour réguler la transcription des genes qui en

dépendent, dont ceux codant les cytokines pro-inflammatoires. (Ben Hadj Khalifa, 2011)

L’IL-10 est capable d’assurer le rétrocontrole négatif de la signalisation qu’elle
induit via I’activation de la transcription de SOCS1 (Suppressor of Cytokine Signaling-1).
Qui bloque le site actif des kinases Jakl et Tyk2 et les empéche de phosphoryler leurs
cibles(Ben Hadj Khalifa, 2011).

Figure 29 : Voies de signalisation induites par la liaison de 1’IL-10 a son
récepteur (Ben Hadj Khalifa, 2011 ; Ding, 2003)

7. ROole de I’IL-10 dans la régulation inflammatoire et immunologique
7.2. Role dans la production de médiateur de ’inflammation :
L’IL-10 diminue la production des cytokines pro-inflammatoires, sécrété par les
monocytes et les macrophages activés, telles que I’IL-1, I’'IL-6, le GM-CSF. C’est 1'une des

cytokines anti-inflammatoires les plus importantes. Elle a de multiples effets biologiques
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sur différents types de cellules. On découvre que l'interleukine-10 est produite par les
cellules Th2, les cellules B, Cellules T reg, Th17. De plus, les cellules dendritiques (DC),
cellules NK, mastocytes, macrophages, monocytes, éosinophiles et d'autres cellules
immunitaires innées produisent également Interleukine-10 (Liu et al, 2018).

7.3. Role dans la phagocytose et la présentation de I’antigene :

L'IL-10 inhibe la capacité de monocytes et macrophages pour présenter I'antigene
aux cellules T via un effet inhibiteur sur I'expression du complexe [I'histocompatibilité
(CMH) classe II, et molécules Co-stimulatrices telles que CD80 et CD86, et donc il
diminue I'expression de IL-1, IL-6 et TNF-a (Liu et al, 2018).

7.4. Role dans I’activité immunologique des lymphocytes B :
L’IL-10 prévient I'apoptose, améliore la prolifération cellulaire des lymphocytes B
humains et favorise leur prolifération et leur maturation en plasmocytes. L’IL-10 influence

la commutation isotypique puisqu’elle permet la production des immunoglobulines IgM,

IgG, et IgA (Liu et al, 2018).

8. Implication du géne IL-10 dans la PR :
Les polymorphismes dans la région promotrice d’un géne ont fait l'objet de la
plupart des recherches, en particulier en tenant compte des influences possibles sur la

transcription des génes et la production de protéines (Paradowska et al, 2010).

La capacité de produire de I'IL-10 par tant de types de cellules pourrait étre
nécessaire pour assurer sa disponibilité rapide a différents endroits en cas de besoin. Des
niveaux élevés d'IL-10 ont été trouvés dans le sérum et le liquide synoviale des patients
atteints de PR, et donc, IL-10 semble jouer un réle paradoxal dans la PR en supprimant
simultanément les cytokines pro inflammatoires : en agissant comme un facteur inhibiteur
pendant la production de cytokines T helper 1 (Thl) d’une part et en améliorant la
réponse auto-immune humorale par son implication dans l'activation des cellules B et la

production d'auto-anticorps d’autre part.

La sécrétion d'IL-10 est déterminée par une grande échelle de variance génétique.
Plusieurs sites polymorphes dans la région promotrice du gene IL-10 ont été décrits,
parmi ces sites ils ont trouvé que trois polymorphismes bi-alléliques qui semble étre

corrélée aux variations de transcription, aux positions 1082 A> G (rs1800896), 819 C> T
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(rs1800871) et 592 C> A (rs1800872) .Ces polymorphismes ont montré une corrélation
avec la production d'IL-10 et la pathogenese des maladies inflammatoires et auto-
immunes, dont la PR. Ces polymorphismes présentent un fort déséquilibre de liaison et
génere trois haplo types communs (GCC, ACC et ATA). Des études in vitro antérieures
ont montré que I'haplotype GCC des cellules mononucléaires du sang périphérique
(PBMC) etait lié a une production abondante d'IL-10, alors que les haplotypes ACC et
ATA étaient en corrélation avec de faibles niveaux de production d'IL-10 et les génotypes
ACC / GCC et ATA est corrélé avec une production intermédiaire d’IL-10 (Pawlik et al,
2005 ; Lee et al, 2011 ; Hernandez-Bello et al, 2017 ; Liu et al, 2018).
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Matériel et méthodes :

Cette étude a été réalisée au CHU Mustapha Pacha dans le service d’immunologie.

Elle devait se faire sur deux populations : des patients atteints de polyarthrite rhumatoide et

des sujets indemnes de toutes pathologies inflammatoire, auto-immune ou autre.

Notre travail a été interrompu & son début & cause de la situation sanitaire actuelle.

Toutefois, nous avons essayé de comprendre les étapes a suivre pour la réalisation de cette

étude.

Méthodes :

1. Extraction d’ADN génomique :

L’extraction de I’ADN se fait a partir d’un tube de prélévement de sang total

prélever sur des tubes contenant un anti-coagulant acide éthylene diamine tétra acétique
(EDTA) :

o b w0 DN e

1.1.Lyse des globules rouges :
Transférer 10 ml de sang total dans un tube conique de 50 ml de type Facon.
Ajouter la solution de lyse de globule rouge (SLR).
Incuber a — 20° C pendant 15 mn en agitant le tube chaque 5 mn.
Centrifuger a 4000 t/mn et & 4° C pendant 15 mn.
Eliminer le surnageant, puis refaire cette étape de lavage pour le culot obtenu

jusqu’a ce qu’il devienne blanc.

1.2.Lyse des globules blancs :
Ajouter au culot obtenu une solution de lyse des globules blancs (SLB), de la
protéinase K, et du SDS.
Incuber pendant une nuit a 37° C.
Ajouter 5ml de NaCl.

Ajouter vigoureusement, puis centrifuger a 4000 t/mn pendant 15 mn.

1.3.Précipitation a I’éthanol :
Récupérer le surnagent ans un tube de 50 ml puis ajouter un volume égal d’éthanol

absolu glacial. Retourner le tube délicatement jusqu’a apparition de la meduse.
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Récupérer la méduse a 1’aide d’une pipette pasteur dans un tube eppendorf

contenant 1ml d’éthanol a 70%.

Centrifuger a 12000 t/mn pendant Smn, jeter le surnageant. Refaire 1’opération fois
puis laisser sécher.

Dissoudre la méduse dans du TE.

Etude des SNP par la technologie TagMan :

2.1.Principe :

La PCR en temps réel permet de suivre en continu (« en temps réel ») le processus

d’amplification PCR en détectant et quantifiant la fluorescence émise par les produits de

PCR néo formés. Le signal fluorescent est directement proportionnel a la quantité des

produits générés.

Le profil d’une réaction PCR classique peut se décomposer en 3 étapes (Fig.30) :

La phase de bruit de fond s’achéve lorsque le nombre de produits PCR néo formés
dépasse la valeur seuil de la technique de détection utilisée.

La phase exponentielle au cours de laquelle la quantité de produits amplifiés est en
corrélation directe avec la quantité initiale de matrice (doublement du nombre de
produits PCR a chaque cycle). 1l est possible de suivre la formation des produits de
PCR, en mesurant I’intensité de fluorescence émise a chaque cycle.

La phase de plateau débute lorsque les constituants de la PCR (en particulier la Taq

polymérase) deviennent limitant.
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Figure 30 : Profil d’une réaction PCR.

Dans ce cas de figure, la PCR requiert deux amorces oligonucléotidiques pour
amplifier la séquence d’intérét et deux sondes TagMan : 1’'une s’hybridant a 1’allele
sauvage, l’autre a l’allele variant. Nous avons utilisé ici deux sondes discriminantes

marquées par un fluorophore spécifique de chaque type d’alléle (VIC ou FAM).

Un reporter (R) et un quencher non fluorescent (NFQ) sont liés respectivement aux
extrémités 5’ et 3’ d’une sonde TagMan®. Lorsque la sonde est intacte, la proximité du
quencher réduit fortement la fluorescence émise par le reporter du fait d’un transfert

d’énergie dans ’espace (Fig.31).

POLYMERISATION DEPLACEMENT DES BRINS CLIVAGE POLYMERISATION TERMINEE
e @ oo @ TERTR @ o 5 &. e 5 e .. 9
3 5 3 5 3 5 3
5 a ) 3 5 3 5

AMORCE ANTI-SENS £ ¢
Etape 1: Unreporter (R)et  Ftape 2 : Lorsque le Etape 3 : A chaque cycle Etape 4 : Une fois séparé
un quencher (Q) sont liés  reporter et le quencher sont  d’extension, la Taq du guencher, le reporter
aux extremités 5° et 3@ liés a la sonde, I'émission polymérase clive le émet une fluorescence
d’'une sonde TagMan™. de reporter est désactivée. reporter de la sonde. caractéristique.

Figure 31 : Fonctionnement des reactifs TagMan.

Un ligand du petit sillon (MGB) 1i¢ a I’extrémité 3’, qui augmente la température de
fusion (Tm) de la sonde sans accroitre sa longueur (55), (56), ce qui permet de créer des
sondes plus courtes. Par conséquent, les sondes TagMan MGB présentent de plus grandes
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différences de valeurs de Tm entre les sondes spécifiques et non spécifiques, ce qui permet

d’obtenir un génotypage précis.

Au début de I’¢longation si la séquence cible est présente, la sonde s’hybride

spécifiquement a la matrice entre les amorces nécessaires a 1’amplification, puis elle est

clivée par I’activité 5’ nucléase de la Taq polymérase pendant I’extension, ce qui entraine

une émission de fluorescence (Fig.32).

La discrimination allélique sera ensuite réalisée a 1’aide d’un programme qui

mesure la fluorescence a chaque cycle de la PCR et qui permet la discrimination entre les

deux alléles présents dans les échantillons testés.

1. Assay Components and DNATemplate
1 468 68
T Probo )‘ ' Prbs )EG )
Forward primee WA i 0 @ Sara '0 Reverse primar
G A
5 3
o DNAmmgiate |GA) :/
/L,LuuJ,LLALLI_‘JHMLLJ_UL;I,L,JJJL 0
e om
7 5
2. DenaturedTemplate and Annealing Assay Components <. " LEGEND
0 V. ViCedye
R )!GS e )\‘,‘{’B Revars primer
— Vierr- @ @i @ © o
: G\ / A
Forward primee \ @ p_—
1, uel er
a 3
> cm o
3 5 (s Minor Groove
| i Binder
3. Polymerization and Signal Generation S émmygﬁg rﬁorlgsn
" Raverse phmer
@ : Prohg? ‘ Probe
A
. ¥ === Primer
rofaard prmee g /*LGB
ST 111 i1 T 0 Template
I‘\‘)l‘H\llHHll:‘ il J[ [KXRRARN)
3 o ;
Mokt Extended Primer

Figure 32 : Différentes étapes du génotypage par la technologie TagMan.
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Discussion :

Des facteurs génétiques et environnementaux pourraient étre impliqués dans
I'étiologie et la pathogénie de la PR. Un certain nombre de locus génétiques ont été
introduits comme des genes de susceptibilité a la PR, y compris des variantes génétiques
dans les cytokines immunorégulatrices. Plusieurs études ont été faites sur les cytokines
inflammatoires, notamment TNF-o, IL-6, et IL-10 pour étudier I’association de ces

variantes avec la PR.

Trois polymorphismes mono-nucléotidique (SNP) bi-alléliques ont été identifié
dans la région promotrice de I'IL-10, en position -1082 G/A (rs1800896), -819 C/T
(rs1800871) et -592 C/A (rs1800872), et sont corrélés avec la production de interleukine-

10 et la pathogenése de divers maladies auto-immunes (Liu et al, 2018).

L'IL-10 est une cytokine anti-inflammatoire, elle est présente en grande
concentration dans le sérum et le liquide synovial des patients atteints de PR. Il a été
prouvé, dans un modele animal, une capacité a éliminer le gonflement et la déformation

des articulations ainsi que 1’érosion du cartilage et de I’os (Lee et al, 2011).

Les SNP des régions promotrices d’'TL-10 peuvent modifier la réponse immunitaire
aux conditions inflammatoires et permettre sa persistance. Selon les résultats controversés,
des études d'association de ces SNP avec la PR dans différents groupes ethniques,
plusieurs chercheurs, supposent que la présence de ces SNP pourrait étre associée a une
susceptibilité accrue a la PR (Dadkhah et al, 2018).

L’importance d’évaluation de ces trois polymorphismes spécifiques réside dans leur
implication variable dans I'expression d'IL-10 (Zhang et al 2018). La relation entre ces
SNP et la production d'IL-10 est d'un intérét clinique en raison du réle immunorégulateur
central joué par cette cytokine dans les réponses inflammatoires et immunitaires (Hee et
al, 2007).

Les recherches réalisées dans le sujet du polymorphisme d’il-10 et la susceptibilité
de la PR ont revélés que les polymorphismes d'interleukine-10 (-1082G/A), (-819C/T) et (-
592C/A) sont associés a la susceptibilité a la PR. Ces resultats sont regroupés dans le

tableau ci-dessous (Tab V).
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Tableau V : Résultats comparatifs du polymorphisme d’1L-10 dans différentes ethnies.

Auteurs : Population : Polymorphisme : Les résultats
trouves :
Coakley et al, 1998  Anglaise -1082 G/A Aucun résultat
-592 C/A trouvé
-819 C/IT
Cantagrel et al, Francgaise -1082 G/A Ont détecté une
1999 association
significative entre
les alléles -1082 (G /
A) et les génotypes
avec un risque accru
de la maladie.
Martinez et al, Espagnole -1082 G/A Ont révélé une
2003 -592 C/A association
-819 C/T significative entre la
variante génétique —
1082 (G/A)etla
susceptibilité a la
PR.
Padyukov et al, Suédoise -1082 G/A Ont constaté que le
2004 génotype —1082 AA
de I’IL10 était plus
fréguemment associé
ala PR chez les
femmes.
Pawlik et al, 2005 Polonaise -1082 G/A Ont montré une
-592 C/A association
significative entre le
génotype GG de la
position -1082 (G /
A) et la sensibilité a
la PR.
Moreno et al, 2007  Colombienne -1082 G/A Aucune association
-592 C/A n’a pu étre réveélée
Hee et al, 2007 Malaisienne -1082 G/A -592 -1082 G/A Aucune
C/IA association.
-819 C/T
Menegatti et al, Italienne -1082 G/A Aucune association
2009 n’a pu étre révélée
Gambhir et al, Indienne -1082 G/A -592 Aucune association
2010 C/A-819 C/T n’a pu étre révélée
Leeetal, 2011 Asiatique -592 C/A Suggerent que le -

56

592 C/A conferent




CHAPITRE 111 : DISCUSSION

Ge et al, 2015

Lagha et al, 2015

Hernandez et al,
2017
Liu et al, 2018

Dadkhah et al,
2018

Han de Chine
orientale

Tunisienne

Mexicaine

Chinoise

Iranienne

-592 C/A

-1082 G/A

-1082 G/A -592 C/A
-819 C/T
-1082 G/A -592 C/A
-819 C/T

-1082 G/A

une susceptibilité a
la PR.

Augmente le risque
de PR, en particulier,
chez les patients,
CRP, ACPA |, FR
positifs, et des
patients avec un
DAS28 > 3,20 et
aucune association
entre ces SNPs et la
production du FR,
ACPA et DAS28.
Aucune association
n’as pu étre tiré mais
une fréquence
réduite de l'alléle -
1082G chez les
patientes atteintes de
PR par rapport a
femmes en bonne
sante, et n’ont
prouvé aucune
association entre -
1082 G/A avec des
génotypes érosifs et /
ou des formes de PR
non érosives
Aucune association

Suggeérent que ces
trois
polymorphismes de
I'lL-10 sont associés
a la susceptibilité de
la PR.

Pourraient étre
associés a une
sensibilité accrue a
la PR et non a
I'activité de la
maladie.

Liu et ses collaborateurs ont constaté que les associations entre polymorphismes de

I'IL-10 et sensibilitée a la PR étaient plus importantes chez les Caucasiens que chez les

Asiatiques (Liu et al, 2018) Cette difference pourrait étre due a une plus grande partie des

recherches récentes réalisées sur les populations caucasiennes. En effet la majorité des
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études, effectuées ont été localisé sur les Caucasiens, ce qui a conduit & une grande
différence dans la taille des échantillons entre les différentes populations. Ceci suggere
que, les Africains et les Asiatiques doivent avoir plus d'attention dans des études

ultérieures.

Le génotype peut ne pas étre essentiel pour la pénétrance de la maladie mais par
contre en combinaison avec d’autres facteurs environnementaux ou le sexe, il pourrait
contribuer a I’initiation ou la progression de la maladie. En effet selon les données de
Padyukov et ces collaborateurs qui montrent que 1’homozygote d’IL-10 -1087 AA présente
une prévalence plus élevée chez des patientes atteintes de PR par rapport aux femmes
saines, Cela suggere que les femmes avec ce génotype peuvent avoir un risque plus élevé
de développer une PR que les individus avec tout autre génotype d’IL10 (Padyukov et al,
2005).

Hajeer et coll, ont indiqué que les génotypes codant pour une faible expression
d'IL-10 étaient en corrélation avec une PR séropositive pour le facteur rhumatoide IgA et
une évolution plus grave de la maladie (Pawlik et al, 2005).

Des études antérieures suggerent une relation significative entre polymorphisme du
gene 1L-10 et sécrétion de plusieurs auto-anticorps chez les patients atteints de PR. Il serait
utile d’explorer si les polymorphismes du gene IL-10 pourraient étre utilisés comme des

marqueurs pronostiques potentiels de la gravité de la PR (Zhang et al, 2018).

Donc plus d’études sont nécessaires sur la PR et ces polymorphismes avant que

des conclusions définitives puissent étre tirées (Lee et al, 2012 ; Liu et al, 2018).
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Conclusion :
La recherche de facteurs de prédisposition génétique dans la PR a pour but
d'apporter un éclairage sur la pathogénie de ce type d’affection afin d’entrevoir de

nouvelles voies préventives et thérapeutiques spécifiques.

En effet, si les avancées dans le domaine de la génétique moléculaire combinées au
développement des méthodes statistiques ont permis de mettre en évidence 1’implication de
plusieurs régions génomiques dans la PR, il reste a franchir bien des étapes avant

d’¢lucider les mécanismes étiopathogéniques a 1’origine de cette maladie complexe.

Ceci est d0 au fait que de nombreux genes de susceptibilité semblent intervenir
dans cette affection, certains d’entre eux pouvant avoir un effet pléiotrope sur différents

phénotypes.

On ne connait pas la cause principale du déclenchement de la polyarthrite
rhumatoide mais on connait bien de trés nombreux mécanismes qui confirment le caractere
auto immun de la pathologie, D’interaction géne environnement peut influencer

I’expression des cytokines impliquées dans la pathogenése, parmi ces cytokines L’il-10.

Les facteurs génétiques orchestrés par le polymorphisme du géne HLA- DRB1
représente 30 % des facteurs de risques de la PR, donc plusieurs études ont voulu révéler,
d’autres facteurs génétiques impliqués dans la susceptibilit¢é a la PR, tel que le

polymorphisme situé dans la région promotrice du gene IL-10.

En conclusion, les résultats trouvées suggerent que les polymorphismes de
I'interleukine-10- 1082G> A, -819C> T et -592C> A, sont associée a la susceptibilité de la
PR. Il a été indiqué que ’origine ethnique était un moteur majeur d’hétérogénéité dans la

relation entre le polymorphisme de I'interleukine-10 et PR.

Les recherches réalisées par les scientifiques étaient soumises a certaines limites.
En effet, la plupart des études concernaient des populations caucasiennes, donc des études
complémentaires sont nécessaires dans d'autres populations en raison de différences

ethniques possibles dans le polymorphisme de I'interleukine-10.

Ainsi, les études réalisées ne peuvent pas fournir une explication claire des

mécanismes sous-jacents fondamentaux de la PR. Des efforts supplémentaires permettront
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d’élucider comment le polymorphisme de l'interleukine-10 affecte la survenue de la

Polyarthrite Rhumatoide.

Il serait également, intéressant d’analyser les conséquences fonctionnelles du
polymorphisme d’IL-10 tant sur le plan biologique que clinique. Il s’agit de démontrer leur
implication dans I’influence de 1’expression d’IL-10. Ce qui permettra probablement de

mettre en évidence les biomarqueurs qui pourraient influencer I’évolution de la maladie.
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ANNEXES

Annexe 1 : Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Il s’agit d’un outil d’incapacité fonctionnelle spécifique de la polyarthrite
rhumatoide. L’évaluation porte sur la semaine écoulée et porte sur 8 domaines étudiant

I’activité physique. Pour chacun des domaines d’activité.0

Quatre types de réponses sont possibles de 0 a 3 (sans aucune difficulté, avec

quelque difficulté, avec beaucoup de difficulté, incapable de le faire).

Un score global de « 0 » signifie ’absence d’incapacité, alors qu’un score a « 3 »

correspond a une incapacité maximale (Guillemin, S, et J 1991)
HAQ :

Ce questionnaire est destiné a connaitre les répercussions de votre maladie

sur vos capacités a effectuer les activités de la vie quotidienne.

by

Il faut répondre a toutes les questions et n’hésitez pas a ajouter vos

commentaires au dos de ce questionnaire

Veuillez indiquer d"une croix () la réponse qui décrit le mieux vos capacités au cours des 8 derniers jours:

Sans aucune  Avec quelque Avec beaucoup Incapable de
difficulté difficulté de difficulté le faire

B S'HABILLER ET SE PREPARER : étes-vous capable de:

- vous habiller, y compris nouer vos lacets et boutonner vos vétements ?

- vous laver les cheveux ?

B SE LEVER : étes-vous capable de :

- vous lever d'une chaise ?

- vous metire au lit et vous lever du lit ?

W MANGER : &tes-vous capable de -

- couper votre viande ?

- porter & la bouche une tasse ou un verre bien plein ?

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

B MARCHER : étes-vous capable de :

- marcher en terrain plat  l'extérieur ?

- monter cing marches ?

B HYGIENE : étes-vous capable de :

- vous laver et vous sécher entiérement ?

- prendre un bain ?

- vous asseoir et vous relever des toilettes ? :

B ATTEINDRE ET ATTRAPER UN OBJET : étes-vous capable de :

- atteindre &t prendre un objet pesant 2,5 kg situé au-dessus de votre téte ?

- vous baisser pour ramasser un vétement par terre.?

m PREHENSION : étes-vous capable de:

- ouvrir une porte de voiture ?

-devigser le couvercle d'un pot déja ouvert une'fois ?

- puvrir et fermer un robinet ?

Oooo OO OooOo oo ooo oo oo
OoOod OO OooOood oo ooo oo oo
ood OO OoOood oo ooo oo oo
OoOod OO OooOood oo ooo oo oo
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Veuillez indiguer d'une croix (x) la réponse qui décrit le mieux vos capacités au cours des 8 derniers jours.

Sans aucune Avec quelque Avec beaucoup Incapable de
difficulté difficulté de difficulté le faire

m AUTRES ACTIVITES : étes-vous capable de :

- faire vos courses ? m] o - m] m]

- monter et descendre de voiture ? (] I m] m]

- faire des travaux ménagers tels que passer 'aspirateur ou faire du petit jardinage ? m] 0. m] m]

m Veuillez indiquer d’une croix si vous utilisez habituellement un de ces appareils ou accessoires pour effectuer ces activités :

O canne (s) 0O accessoires. pour s’habiller (crochet & bouton, crochet a fermeture-
éclair, chausse-pied & long manche,._...._...)

O déambulateur O ustensile spécialement adapté

O béquilles O .chaise spécialement adaptée

O chaise roulante . O autres (préciser)

= Veuillez indiquer les activités pour lesguelles vous avez besoin de I'aide de quelqu’un :

O s'habiller et se préparer + O manger

O se lever O marcher

Veuillez indiquer d’une croix si vous utilisez habituellement un de ces appareils ou accessoires pour effectuer ces activités :

O siége de WC surélevé i O poignée ou barre de baignoire

O siége de baignoire L O instrument & long manche pour atiraper les objets

O ouvre-pots (pour les pots déja ouverts) O instrument & long manche dans Ia salle de bains

O autres (préciser)

m Veuillez indiguer d’une croix les activités pour lesquelles vous avez besoin de I'aide de quelqu’un :

O hygiéne F O saisir et ouvrir des objets

O atteindre et attraper un objet 5 3 O courses et tiches ménagéres

Annexe 2 : DAS 28

Le DAS 28 correspond a une simplification du DAS : L’analyse articulaire se fait
sur 28 sites articulaires (10 métacarpo-phalangiennes, 8 interphalangiennes proximales des
mains, 2 interphalangiennes du pouce, 2 poignets, 2 genoux, 2 coudes, 2 épaules). Il prend
en compte le nombre de synovites et d’articulations douloureuses a la palpation (indice de
Ritchie), le résultat de la vitesse de sédimentation et ’appréciation globale de la maladie

évaluée par le patient sur une échelle visuelle analogique.
Le calcul du DAS 28 se fait selon la formule suivante :

DAS 28 = [0,56 VTIC] + [0,28 VSIJC] + [0,7 Ln (vitesse de sédimentation)] +
[0,014 (appréciation globale de la maladie par le patient)]

Définition du niveau d’activité avec le DAS 28 :

e PR de faible niveau d’activité : DAS 28 < 3,2
e PR active: DAS 28 > 3,2
e PR modérément active : 3,2 <DAS 28 <5,1

e PR trésactive >5,1
L’évaluation de la réponse thérapeutique est identique a celle du DAS :

La mesure de I’efficacité¢ thérapeutique sur 1’activité de la maladie : lorsque le

score du DAS 28 final (deuxiéme mesure) est inférieur ou égal a 3,2 :
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e Une bonne réponse thérapeutique se définit par une amélioration du score
du DAS 28 supérieure a 1,2,

e Une réponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score
du DAS 28 supérieure a 0,6 et inférieure ou égale a 1,2,

e Une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du
DAS 28 inférieure ou égale a 0,6. lorsque le score du DAS 28 final
(deuxieme mesure) est inférieur ou égal a 5,1 et supérieur a 3,2

e Une réponse thérapeutique moderée se definit par une diminution du score
du DAS 28 au moins supérieure a 0,6,

e Une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du
DAS 28 inférieure ou égale a 0,6. lorsque le score du DAS 28 final
(deuxiéme mesure) est supérieur a 5,1 :

e Une réponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score
du DAS 28 supérieure a 1,2 ;

e Une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du
DAS 28 inférieure ou égale a 1,2.

e La valeur du seuil de rémission définie pour le DAS 28 est la suivante :
DAS 28 < 2,6 (Prevoo et al, 1995).
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Annexe 3 :

e PPPC
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Figure 33 : Les étapes de développement de la PR (Burmester, et al, 2014).
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Annexe 4 :
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Figure 34 : Une cascade inflammatoire dans une PR (Malmstrom et al, 2017).



