UNIVERSITE SIDI MOHAMED BEN ABDELLAH

FACULTE DES SCIENCES ET TECHNIQUES
DEPARTEMENT DE BIOLOGIE

Projet de Fin d’Etudes

Licence Sciences & Techniques
Sciences Biologiques Appliquées et Santé
(LST - SBAS)

APPORT DES ANTI-CCP DANS
LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Présenté par : M''¢ EL-ASSAL MERYEM

Encadré par : Pr. TAZI ABDELALI (FST Fés)

Pr. BHALLIL OUAHIBA (CHU Hassan Il Fes)
Soutenu le : 05 Juillet 2022

Devant le jury composé de :

e Pr. TAZI ABDELALI
e Pr. EL FARRICHA OMAR

Stage effectué a : Centre Hospitalier Hassan 11 Fés
Année universitaire 2021-2022




PDédicaces

A qui je deis tout, nul met ne pewna exprimer le profond ameur que jai pour
vows. Veus navez towjourns aidé et encauragé tout au long de mes études peur
wéaliser le wéve & nows deux. Vaws étes et veus serez tauwjouwrs pour mai le symbiale
de Chennéteté, de la gentillesse, de la sewiabilité et de la simplicité. Que Dieu tout
puissant, veus pratege et vous assuie une bonne santé et langue vie.

( Mon ties cher pee

Uucune dédicace ne saurait exprimer man nespect, men amaeur étewnel et ma
considénation pour les sacrifices consentis peur mon instuuction et mon bien étre.
Ju as été peur moi durant toute ma vie le pere exemplaine, Cami et le canseillex.
Tes prienes ant été peur moi d’'un grand seutien au cours de ce bang parcowrs.
Fespere wéaliser ce jour un de tes 1éves et ébre digne de tan nam, ten éducation, ta
confiance et des hautes valeurs que tu m’as inculgué. Que Diew, tout puissant, te
gande, te procure santé, bonfeur et longue vie pour que tu demeures le flambeau

C‘lmancﬁwﬁméwetnmcﬁb}twoceww

Je ne peux exprimer a travens ses lignes tous mes sentiments d'amaour et de
tendresse envers vous. Puisse Uamaeun et la fratewnité nous unissent & jamais. Je
vows scuhaite ba wéussite dans vetre vie, avec tout le bonfieur qu'il faut peur vows

combilex.

Je vous seuhaite la éussite dans votre vie, avec teut le bonfieur qu'il faut pour
veus combler




Remerciement

Au terme de mon projet de fin d’études, je tiens a remercier Monsieur le
Doyen et tout le staff professoral et administratif de la Faculté des Sciences et
Techniques de Fes, et spécialement le département des sciences de la vie.

J’exprime ma profonde gratitude a Mon professeur Monsieur TAZI
ABDELALL, Merci pour sa disponibilité, ses conseils, sa patience, et sa
compréhension avec lesquels il a suivi la progression de mon travail.

J’adresse mes plus sincéres remerciements a Madame BHALLIL OUAHTBRA

pour m’avoir donné I’opportunité de passer ce stage dans les meilleures
conditions de professionnalisme pour la réussite de ce travail.

Merci a Monsieur ouBOKS MOHAMMED, Le docteur résidant pour ses
conseils et soutien qui m’ont permis de réussir mon projet.

Merci a Monsieur HALOTT SAID qui nous a donné la chance d’effectuer
notre stage dans les meilleures conditions.

Je remercie également Monsieur EL FARRICHA OMAR d’avoir accepté de
juger ce travail.




Liste des abréviations

Ac: Anticorps

ACPA: Anticorps Anti-Peptides Citrullinés
ACR: American College of Rheumatology
ANTI-CCP: Anticorps Anti Protéines Cycliques Citrullinés
ELISA: Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay
EULAR: European League Against Rheumatism
FR : Facteur Rhumatoide

HAS : Haute Autorité de Santé

HLA : Human Leucocyte Antigen

IFI : Immunofluorescence indirecte

Ig : Immunoglobuline.

MAI : Maladie auto-immune

PR : Polyarthrite Rhumatoide




L iste des figures

Figure 1 : La polyarthrite rhumatoide et I’articulation............................... 2
Figure 2 : Absence de déformation..................oooiiiii i, 3
Figure 3 : Gonflements des articulations. ..., 3
Figure 4 : Déformation des mains...............oooviiiiiiiiii i, 4
Figure 5 :Lesysteme PhD..... ..o 12
Figure 6 : Exemple de résultat obtenu (Microplaque)..............cc..ooeevin.... 14
Liste des Tableaux
Tableau 1 : Criteres ACR/EULAR 2010 de classification de laPR............... 5
Tableau 2 : Valeur diagnostique comparée de FR et Ac anti-CCP............... 10




SOMMAIRE

INTRODUCTION ....coitiiiiiiiie ittt sttt s naeanes 1
I.  Polyarthrite rhumatolde..........ccoeiiieiieiie e e 2
1. DETINITION 1ot 2
N = o110 (<33T To] (oo 1< 2
3. Présentations CHNIQUES.......cc.civeiueiieie e et 3
3.1, Phase deDULANTE ........coveieiieiiie e 3
3.2. Phase d’état ou déformante ...........cccccoevvvirie i 4

T To] (o o 1= TP 5
PhySiopatnOlOgie. .......cooiiiieie s 6

| DA £0) 10 10 ) s DRSSP 6

[1. LS AULO-ANTICOIPS ...uviiieeitie ettt ettt e sbe e sre e snne e 7
1. Facteur rhumatoide (FR).......ccooeiiiiiieii e 7
1.1, DEFINITION ..ot 7
1.2. Méthodes de deteCtion .........cccccveiveiieiieiiece e e 7

2. Les anticorps Anti Peptides Citrullings (CCP) .......cccocevveivvivi v 8
2.1, DATINITION ....ciiiiieie e e e 8
2.2. Méthodes de dBLECHION .........ccveieece e 9

3. Lerdle des anti-CCP dans le diagnostic et le pronostic de PR ................... 9
MATERIEL ET METHODES........cci oo 11
Lo MAAEETIEL oo 12
1.1. Matériel DIOIOGIQUE........cveiieeie e 12
1.2, APPAICIIS ..o s 12
2. MEBLNOAES.......coiiee e 12
2.1, ELISA INAITECIE ....ociiie e 12
3. RESUIALS ... e 14
A, €S CHNIQUE. .. .eouiiieeie ettt bbb 14
DISCUSSION. ...ttt st et ae e eesneenreanes 18
CONCLUSION ..ottt sne e 20

REFERENCES ... .o 21




INTRODUCTION

Une maladie auto-immune est une maladie inflammatoire chronique qui peut toucher différents
organes (ou systéme), comme la peau, les articulations, le rein, le cceur, le cerveau...On

distingue :

e Les maladies auto-immunes spécifiques d'organe qui vont se définir par I'atteinte d’un
seul organe. Exemple : Diabéte, ...
e Les maladies auto-immunes systémiques non spécifiques d’organe, qui vont se définir
par une atteinte de différents organes. Exemple : Polyarthrite rhumatoide, Lupus [1].
La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire chronique, trés hétérogene,
elle constitue le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent. Cette pathologie peut

toucher a tout age, mais elle est observée surtout entre 40 et 50 ans [2].

La (PR) est responsable d’une destruction de I’articulation qui contribue a une impotence
fonctionnelle parfois majeure. Méme si des progres considérables ont été faits dans la
comprehension de la physiopathologie de cette maladie, la cause reste toujours inconnue.
Plusieurs facteurs interviennent dans le déclenchement de la maladie : des facteurs hormonaux,
génétiques, et des facteurs environnementaux [3] conduisant a I’activation d’une réponse
immunitaire innée et acquise incontr6lée qui se traduit par une réaction inflammatoire exageérée,

en particulier au niveau de la membrane synoviale [4].

Il s’agit d’une maladie auto-immune caractérisée par de nombreux auto-anticorps y compris
le facteur rhumatoide (FR) et les anti-peptides citrullinés (ACPA ou anti-CCP). Ces derniers
sont générés par la désamination (citrullination) de résidus arginyl catalysé par une peptidyl-
arginine deiminase (PAD). De nombreux arguments suggérent un role important des anti-CCP

dans la physiopathologie de la PR [5].

L’objectif de notre travail est de décrire les modalités des dosages des anti-CCP au niveau

du service d’immunologie du Centre Hospitalier HASSAN II de Fés.




I.  Polyarthrite rnumatoide
1. Definition

La PR est une maladie inflammatoire touchant les articulations (figure 1), les os, les tendons
et les muscles. C’est tout d’abord un rhumatisme inflammatoire chronique évoluant par
poussées, susceptibles d’entrainer des déformations et des destructions articulaires de gravité
trés variable. La PR se caractérise par le développement d’une inflammation de la membrane
synoviale (membrane qui tapisse 1’articulation), appelée synovite rhumatoide. Cette synovite
peut entrainer des destructions articulaires plus ou moins importantes, plus ou moins rapides.
La PR est aussi une maladie systémique caractérisée par une atteinte extra-articulaire parfois
sévére : ¢’est-a-dire que la réponse immunitaire est dirigée contre des antigenes cibles présents

dans de nombreux organes (reins, poumons...) susceptibles de compromettre le pronostic vital

[6].

Polyarthrite rhumatoide
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Figure 1 : La polyarthrite rhumatoide et I’articulation [7].

Dans la PR, I'organisme ne reconnait plus un des éléments de I'articulation comme étant « du
soi » et réagit contre lui. Le constituant de l'articulation reconnu comme étranger pourrait

provenir du cartilage (collagene). Il s’agit d’une maladie multifactorielle dont les causes exactes

ne sont pas encore connues [8].
2. Epidémiologie

L’¢étude épidémiologique de la PR est difficile et donne des résultats souvent disparates a

cause de I'nétérogénéité de la maladie et en fonction des critéres de diagnostics utilises, mais




généralement, les critéres utilisés, sont ceux de I’American College of Rheumatology (ACR)

et European League Against Rheumatism (EULAR).

Sa prévalence mondiale est estimée en 1%, au Maroc plus de 300000 personnes sont concernées
par la polyarthrite rhumatoide [9], et en France elle est de 1’ordre de 0,3 % presque 150000

personnes seraient concernées [10].

L’augmentation de la prévalence de cette maladie est liée au vieillissement de la population (a
I’age de 45ans), et la PR serait deux a cing fois plus fréquente chez les femmes que chez les
hommes [11].

3. Présentations cliniques

La PR est caractérisée par une trés grande hétérogénéité clinique. Le mode d’entrée de la
pathologie varie grandement d’un malade a un autre. La phase initiale (polyarthrite débutante)
peut durer de quelques mois a quelques années et il n’y aucune déformation articulaire. Ce n’est
alors qu’a la phase d’état que la pathologie développe des atteintes articulaires et extra

articulaires [12].

3.1. Phase débutante

Au cours de la phase initiale, les premiers symptdmes apparaissent successivement. Ils se
traduisent par des arthralgies (douleur) inflammatoires variables, des degrés variables au cours
de la journée, et sont accompagnés d’une dégradation de 1’état général, notamment une perte

de poids et une asthénie.

Les articulations des mains et des pieds sont les premieres touchées, constituant une
oligoarthrite distale. A ce stade, aucune déformation n’est visible (Figure 2), un aspect
fusiforme des doigts est cependant parfois observé (atteintes metacarpo-phalangiennes) (Figure
3). Les ténosynovites (inflammation conjointe du tendon et de sa gaine synoviale) sont

caractéristiques et de plus en plus présentes a mesure que la maladie évolue [12].

Figure 2 : absence de déformation [7]. Figure 3 : gonflements des articulations [7].




3.2.Phase d’état ou déformante

Durant la phase déformante, les synovites chroniques s’aggravent et les premiéres déformations
visibles et caractéristiques de la PR apparaissent. Les poussées, qui sont de plus en plus

fréquentes majorant les invalidités fonctionnelles, alternent avec des phases de rémission [13].

Plus de 90 % des cas, la PR s’attaque aux articulations des pieds et des mains, ce qui en fait
une maladie particulierement invalidante [13].

La PR peut aussi avoir des répercussions extra-articulaires, puisqu’il s’agit d’une pathologie
systémique. Les atteintes peuvent étre pleuropulmonaires, cardio-vasculaires, neurologiques,
ophtalmologiques, musculaires et hématologiques. L’apparition de nodules rhumatoides (sur le

dos des mains (figure 4), mais aussi au niveau des coudes) [13].

Figure 4 : Déformation des mains

Le tableau clinique

Le tableau clinique de la PR en phase initiale est trés variable. Ce dernier reste cependant le

principal outil de référence pour que le praticien puisse poser son diagnostic.




Tableau 1 : Criteres ACR/EULAR 2010 de classification de la PR[7].

Atteinte articulaire (0-5)

1 grosse articulation 0

2-10 grosses articulations 1

ra

1-3 petites articulations (grosses articulations non comptées)

4-10 petites articulations (grosses articulations non comptées) 3

Ln

=10 articulations (au moins | petite articulation)
Sérologie (0-3)
FR négatif et ACPA négauf 0

351

FR faiblement positif (143 x normale) ou ACPA faiblement positif (143 x nomale)

FR fortement positif (>3 x normale) ou ACPA fortement positif (>3 x nomale) 3

Durée des symptomes (0-1)

< 6 semaines 0

> 6 semaines 1
Biologie inflammatoire (0-1)
CRP normale et VS normale 0

CRP anormale ou VS anormale 1

Un score supérieur a 6 permet de classer le patient comme atteint de PR.
4. Etiologie

La PR est une maladie multifactorielle, dont la cause principale reste inconnue. La plupart
des études ont été entamées dans le but de trouver et de savoir les origines de la PR ; et qui ont

par la suite révélé le caractére multifactoriel de cette maladie.

e Les facteurs génétiques :
L’association génétique la plus forte est observée avec les geénes codant pour les molécules
human leukocyte antigen (HLA) de classe Il qui sont surtout exprimées a la membrane des
cellules présentant I’antigéne (CPA). Dans nos populations, la PR est associée aux alleles HLA-

DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0101 [14].
e Les facteurs environnementaux ;

Le tabagisme est un facteur de risque. Cela est explique, entre autres, par la présence de
certains composants pourvoyeurs de stress oxydatif dans les cigarettes, comme 1’arsenic, le
formaldéhyde, le benzéne et le naphtaléne [15]. Cette exposition provoque une citrullination
des protéines, qui ne sont, des lors, plus reconnues par 1I’organisme ; il en résulte une fabrication
d’anticorps antipeptides cycliques citrullinés. Une dysbiose microbiotique peut également

entrainer un déséquilibre physiologique au niveau de la régulation immunitaire.




e Les facteurs hormonaux ;
La prédominance féminine, la survenue fréquente en période péri-ménopausique, la
rémission de la maladie durant la grossesse et les poussées au décours de 1’accouchement et
I’allaitement ; sont des arguments qui montrent une implication hormonale dans la pathogénie

de la PR. Chez les hommes, on peut associer PR et hypo androgénie [16].
e Les facteurs immunologiques ;

La PR fait partie du groupe des maladies auto-immunes. Cela signifie qu’un déréglement du
systéme immunitaire du patient avec formation d’auto-anticorps, intervenant dans I’étiologie et
la physiopathologie de la maladie. Le systéme immunitaire permet normalement de reconnaitre
les agents étrangers comme étant extérieurs a soi afin de les éliminer et a I’inverse de
reconnaitre ses propres organes et éléments constitutifs comme étant les siens afin de les tolérer.
Dans le cas de la PR, un déréglement du systéme Immunitaire fait que les articulations du
malade ne sont pas toujours reconnues comme étant Les siennes par son systéme immunitaire.

Ce dernier réagi alors contre elles comme s’ils s’agissaient d’agents étrangers [17].
5. Physiopathologie

La PR résulte de la présentation d’un ou de plusieurs antigénes par les CCP et par les
molécules du complexe d’histocompatibilit¢ HLA aux lymphocytes T. L’activation de ces
derniers, plus particulierement celle des lymphocytes T4 mémoires, est a 1’origine d’une
cascade de réactions :

* sécrétion de cytokines ;

* activation des synoviocytes et des fibroblastes qui entraine la destruction de I’os et du
cartilage (pannus) ;

« stimulation des lymphocytes B qui induit la production du facteur rhumatoide [13].

La physiopathologie de la maladie, particuliéerement complexe, dépend de son stade
d’évolution [13].

6. L’évolution

La polyarthrite rhumatoide, une fois installée, tend a s’aggraver et a s’étendre. Cette
extension se fait le plus souvent a I’occasion de poussés évolutives au cours desquelles les
articulations, jusqu’alors indemnes, sont atteintes. Ces poussées sont classiquement
entrecoupées d’accalmies relatives, voire de rémissions vraies. Mais, il faut souligner que les

dommages structuraux sont les plus rapides au cours des deux premiéres années. Le handicap




va s’aggraver de fagon progressive tout au long de 1’évolution de la polyarthrite rhumatoide
non traitée : 50 % des malades ont un handicap fonctionnel important a 10 ans d’évolution,

nécessitant 1’arrét de leur activité professionnelle [18].

La maladie est trés hétérogene, avec des formes sévéres d’emblée, pouvant comporter des
manifestations viscérales engageant le pronostic vital et pouvant engendrer des destructions
articulaires rapides, source d’un handicap majeur (elles représenteraient 10 a 20 % des
polyarthrites rhumatoides). A 1’opposé, il existe des polyarthrites bénignes entrainant peu ou
pas de géne fonctionnelle et peu ou pas de lésions radiographiques et de déformations
(polyarthrites rhumatoides peu étendues ne touchant que quelques articulations, souvent les
métacarpo-phalangiennes). La majorité des formes sont en fait des formes de séverité

intermédiaire [18].
1.  Les auto-anticorps

Sont dirigés contre un ou plusieurs constituants de l'organisme. Les auto-anticorps dans la
PR sont a la fois un outil diagnostique clé et un élément central dans la physiopathologie de la
maladie. Les auto-anticorps dans la PR sont nombreux mais ils ne sont pas tous spécifiques de

la maladie.

Facteur rhumatoide (FR)
1.1. Définition

C'est une famille hétérogene d'auto-anticorps anti-lgG dirigée contre le fragment Fc.
Classiquement, ils sont d'isotype IgM, mais il en existe de classe IgA et 1gG (en absence de
précision sur la prescription ou le résultat, ce sont toujours les FR 1gM qui sont concernés). Les
facteurs rhumatoides sont présents au cours de nombreuses pathologies rhumatologiques et
infectieuses. Ils sont tres utilisés pour le diagnostic de la polyarthrite rhumatoide (PR) et sont,
avec les Ac anti-CCP, les seuls marqueurs biologiques retenus par I'American Rhumatism

Association pour la classification de cette pathologie (PR) [19].
1.2.Méthodes de détection
Apres le test d’agglutination de Waaler-Rose, plusieurs méthodes de détection du FR ont été

développées. Les méthodes utilisées en France par la HAS en 2007 sont le dosage de I’isotype

IgM par la technique ELISA ou par néphélémétrie [20].




Néphélémétrie

La technique de détection du FR par néphélémétrie repose sur la capacité d’agglutination
du FR. Cette technique mesure I’intensité de la lumiére dispersée par le complexe formé de
particules de polystyréne sensibilisées par des Ig et de FR. Les Ig fixées sur le polystyrene
peuvent étre d’origine humaine, animale ou constituées d’un mélange. Le degré de la lumicre
diffusée est fortement corrélé a la concentration en FR. C’est une technique automatisable et

facilement reproductible [29].

ELISA

La technique ELISA repose sur la réactivité des auto-Ac avec un antigene fixé sur un support
plastique et la détection des complexes antigene-anticorps a 1’aide d’un deuxiéme Ac conjugué
a une enzyme dont I’activité, qui se traduit par une coloration spécifique de son substrat, reflete
la quantité d’auto-Ac fixés. Dans le cadre de la détection du FR, I’anticorps anti-lg humaine
utilisée peut étre spécifique pour les IgM, 1gG ou IgA, permettant ainsi la quantification des FR
IgM, 1gG ou IgA . Cette technique est désormais largement utilisée du fait de la simplicité de
la procédure et d’une automatisation qui se généralise, permettant la réalisation rapide de
grandes séries d’analyses. Toutefois, elles ne sont généralement pas harmonisées d’ou une

divergence des résultats entre les différents kits commerciaux disponibles [21].

Les anticorps Anti Peptides Citrullinés (CCP)
2.1.Définition

Les CCP (Peptides Cycliques Citrullinés) sont a I’origine de la maturation des protéines du
corps humain. Ce sont des produits qui remplissent plusieurs fonctions dans les cellules. Les
anti-CCP ce sont des auto-anticorps qui apparaissent spécifiquement dans la polyarthrite
rhumatoide, sont d’apparition trés précoce, pouvant précéder le début clinique de la maladie,
leur spécificité pour la PR est proche de 98 %, leur sensibilité est d’environ 65% dans la PR de

moins de 6 mois et de plus de 80% dans la PR avérée [22].

Il s’agit d’auto-anticorps, le plus fréeguemment de classe IgG, dirigés contre des protéines
exprimant des résidus de citrulline tels que la filaggrine, le fibrinogene, ou encore la vimentine,
résultant de la transformation de résidus d’arginine par une enzyme appelée “peptidyl arginine

déiminase” [22].




2.2.Méthodes de détection

De nombreuses techniques de détection existent telles : Le test CCP1 utilise des piptides
dérivés de la filaggrine, ce test présentait environ 48% de sensibilité, et 98% de spécificité.

Le test CCP2 est basé sur une technique ELISA utilisant une collection de peptides citrullinés

établie par un fabricant distinct de celui qui a développé le test CCP1 [23].

Les cibles des anti-CCP

La fibrine est présente dans les articulations, c’est une protéine complexe issue de la
protéolyse du fibrinogene. Il a été montré que la cible majeure des anti-CCP dans le tissu

synovial des patients atteints de PR est la fibrine (chaines a et b) citrullinée par les PAD.
Le role des anti-CCP dans le diagnostic et le pronostic de PR

Les anticorps anti-CCP sont souvent présents avant méme la manifestation de la
symptomatologie typique de I’arthrite rhumatoide. Des études récentes montrent que le test
anti-CCP2 peut étre positif trés longtemps (jusqu’a 14 ans) avant la manifestation des
symptomes arthritiques, et permet I’identification de patients a haut risque de développer une
arthrite rhumatoide [24]. Ces observations ont donné le projet de nouveaux critéres permettant
d’estimer le risque de future arthrite rhumatoide chez des patients présentant une arthrite
indifférenciée [25]. Une version simplifiée de ces criteres prédictifs a été proposée par Yanome
et al. Avec quatre criteres diagnostiques (anti-CCP2, facteur rhumatoide, CRP, « plus de 3
articulations tuméfiées »), elle permet au médecin d’estimer valablement le risque de patients
examinés pour la premiere fois dans les 24 mois suivant le début de leurs symptdmes
(spécificité 98% ; valeur prédictive positive 95%) [26]. Finalement, le test anti-CCP2 peut trés
bien étre utilisé comme marqueur pronostique. La validité de ce test pour pronostiquer des
Iésions articulaires érosives au stade initial de 1’arthrite rhumatoide a été confirmée par
plusieurs études d’évolution. La présence d’anticorps anti-CCP et de facteur rhumatoide dans
le sérum de patients souffrant d’arthrite rhumatoide est significativement associée a une

progression radiologique importante [27].




Tableau 2 : Valeur diagnostique comparée de FR et Ac anti-CCP [28].

Sensibilité Spécificité
Facteurs rhumatoides Anticorps anti-CCP2 Facteurs rhumatoides Anticorps anti-CCP2
IgM IgM
66% 64% 82% 97%
74% 77% 78% 97%




MATERIEL ET METHODES
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1. Matériel

Nous avons assisté aux différentes étapes de la technique immuno-enzymatique (ELISA)
utilisée dans la recherche et le dosage des anti-CCP depuis la réception des échantillons jusqu’a

la validation des résultats.

1.1. Matériel biologique

e Préparation du serum apres le prélevement du sang et on le met dans des tubes a

bouchons rouge puis on passe a la centrifugation.

1.2. Appareils

e Systeme PhD : est un automate pour la réalisation automatisée des techniques
ELISA ayant un logiciel intégré pour la programmation de tests personnalisés, dans

notre travail c’est pour le dosage des anticorps anti-CCP par ELISA indirecte.

Figure 5 : le systéeme PhD

e Lecteur ELISA : Utilisé pour la lecture de la densité optique.

2. Meéthodes
2.1.ELISA indirecte

Cette technique permet de doser les anticorps en les faisant réagir avec leurs antigénes
prealablement fixés sur un support.

12




Le complexe antigénes-anticorps est révélé par une antiglobuline couplée a une enzyme.
L’activité enzymatique est proportionnelle au titre de 1’anticorps.

Cette méthode pour la détection d’auto anticorps humains de classe IgG dirigés contre
I’antigeéne peptide cyclique citrulliné (CCP).

1 étape :
Incubation a température anbiante pendant 53min :

e Le dépot des calibrateurs de 1 a 6 des controles positifs et négatifs.

e Le dépdt des échantillons dilués.
Lavage automatique.
2¢me étape :
Incubation pendant 22min :

e Le dépbt du conjugué enzymatique (anti-lgG humaine couplée a une peroxydase) dans
chaque puits de la microplaque.

e Lavage automatique.

3¢éme gtape :
Incubation pendant 30min :

e Le dépdt de la solution substrat dans chaque puits de la microplaque.
Lavage automatique.

L’Arrét de la réaction :

e L’ajout de la solution stop dans le méme ordre de distribution de la solution substrat.

Lecture de résultats :
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Figure 6 : Exemple de résultat obtenu (Microplaque)

e [’agitation de la microplaque pour assurer une bonne homogénéisation de la
distribution de la solution d’arrét.

e Le dépbt de la microplaque sur le spectrophotomeétre qui est branché a un systéeme
informatise .

e La lecture et la validation des résultats.

3. Résultats

Intépratation
o Les patients avec des valeurs > 5 Ul/ml positifs.

e Les patients avec des valeurs < 5Ul/ml négatifs.

4. Cas clinique

Identité :

Patiente de 52 ans, ramediste. Suivie pour goitre sous Levothyrox Psoriasis cutanée sous
aucun traitement, patiente suivie depuis 2013 pour Rhumatisme psoriasique retenu selon les
criteres CASPAR (critéres de classification, de diagnostic et de réponse thérapeutique), qui est
actuellement en cours d'une rediscussion diagnostique, la patiente rapporte amelioration
clinique.

Antécédents médicaux :

Pérsonnel :

e Pas de diabete ni d’hyper tension arterielle ni cardiopathie.

e Pas de tuberculose ni de contage tuberculeux.

14




Familiaux :
e Pas de notion de Rhumatisme chronique inflammatoire dans la famille.

Antécédents chirurgicaux :

e Jamais opéreée.

Histoire de la maladie :

La patiente présente depuis environ 03 mois des polyarthralgies inflammatoires des Grosses
et Petites articulations associé a des cervicalgies inflammatoires ni signes enthésiques et comme
signes extra articulaires: des plaques érythemato-sgaumeuse étendus au niveau des Membres

inferieurs. le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et conservation de I état général.

clinigues :

Examen dermatologique:

Présence au niveau des membres inférieurs de macules cicatricielles, présence au niveau des

membres inférieurs de squames blanchatres faisant évoquer une xérose négative

Conduite a tenir : Continuer le méthotrexate pour son rhumatisme psoriasique Le Bolus de

corticothérapie risque de déclencher une poussée de psoriasis

Bilan radiologique :

Rx des mains : déminéralisation diffuse , pincement des MCPs ( Métacarpophalangienne) 5-4-

3 adte, pincement des ipps en bilat , doute sur des érosions du ler rayon a dte
Rx des pieds : déminéralisation diffuse
Rx du bassin : pas de coxite , élargissement Sl (sarco-Iliaque)

Rx thorax : a priori sans anomalies ( a verifier ) Rx rachis cervical en hyperflexion : pas de

LAA ( liquide amniotique) , legere rectitude du rachi.

Examen ostéo-articulaire :

Examen des mains :

Déformation :
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e Debut de bouttoniere du 5°™ doigt et debut de maillet 2°™ doigt.

Examen des coudes :

e Douleur a la mobilisation des 2 coudes
e Pas de flessum (perte de mobilite)

e Pas de synovite

Examen des épaules :

e Pas de douleur a la palpation et a la mobilisation des épaules.

e Pas de limitation des amplitudes articulaires.

Examen des hanches :

e Pas de douleur a la palpation des plis inguinaux.

e Pas de douleur a la palpation ni a la mobilisation des 2 hanches.

Examen des genoux :

Gauche

Droit

Déformation -

Déformation -

Pas Douleur a la palpation
Pas de Douleur a la mobilisation ni
limitation
CHOC rotulien -

Pas Douleur a la palpation
Pas de Douleur a la mobilisation ni
limitation
CHOC rotulien -

Examen des chevilles :

e Pas de douleur a la palpation ni la mobilisation des 2 chevilles

e Pas de synovite des 2 chevilles

Examen des pieds : squeez test — des MTP

Sacro-iliaques :

Manceuvres SI —

Bilan biologique.

e NFS:
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HB=12g/dl GB=5100 plag=198000 mm?3
uree=0.16 g/L creat=6.38 mg/L
CAT optimiser la dose MTX

e VSH54
e CRP7.3mg/L
Anticorps Résultats
FR 99 Ul/mL
Anti-CCP 300 Ul/mL
AAN Positif type homogeéne
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DISCUSSION
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La PR est une pathologie auto-immune qui touche la femme jeune adulte (plus fréquente
chez les femmes que chez les hommes) [11] , débute principalement entre 40 et 50 ans

(périménopausique) [2], dans le cas rapporté, 1’ Age de 52ans et le sexe féminin .

Notre patiente est en la phase déformante parce qu’elle présente des déformations au niveau
des doigts, et dans la littérature dans la phase déformante, les synovites chroniques s’aggravent
et les premieres déformations visibles et caractéristiques de la PR apparaissent. Plus de 90 %

des cas, la PR s’attaque aux articulations des pieds et des mains [13].

Les outils généralement utilisés pour le diagnostic biologique de la PR sont d’apport

diagnostique variable :

Les facteurs rhumatoides : sont généralement absents au début de la maladie et il existe
d’authentique PR évoluées « séronégatives » méme si celles-ci sont plutdt moins agressives sur
le plan articulaire. La patiente a une valeur de 99UI/ml donc son cas est plus évolué mais d’un

autre cOte, la spécificité des FR est trés variable et leur hétérogénéité est grande [30].

Les anti-CCP : Ce test est apparu dans sa premiere version a la fin des années 1990. Les
premiéres évaluations ont mis en avant ses meilleures spécificités (>90%)
et VPP (84%) par rapport a celles des FR (respectivement 85% et 75%). En
revanche une des limites de ce test était sa sensibilité relativement faible puisque
comprise entre 40 et 65% [31].

Dans 1’étude référenciée, la sensibilitté du test Anti-CCP® est évaluée a
75%, meilleure que celle des FR (67,5%0). La modification du choix des peptides synthétiques
utilisés pour le test semble effectivement avoir amélioré les performances de détection des

anticorps.

Dans notre cas on a une valeur supérieure a 300Ul/ml est dans la littérature les anti-CCP sont
les auto-anticorps les plus spécifiques qui apparaissent dans la polyarthrite rhumatoide, pouvant
précéder le début clinique de la maladie, leur spécificité pour la PR est proche de 98 %, leur
sensibilité est d’environ 65% dans la PR de moins de 6 mois et de plus de 80% dans la PR

avéree [23]. Donc ces résultats nous guident de diagnostiquer la maladie.
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CONCLUSION

La PR est le plus fréequent et le plus severe des rhumatismes inflammatoires chroniques,
responsable d’atteintes articulaires importantes amenant encore trop souvent a un handicap

fonctionnel. Elle pose un réel probléme de santé publique.

Le diagnostic doit étre fait aussi précocement que possible car, au stade de début ouiln’y a

pas encore des 1ésions irréversibles, les traitements ont plus de chance d’étre efficaces.

Les anticorps antipeptides cycliques citrullinés présentent un marqueur diagnostique de la
polyarthrite rhumatoide surtout des formes récentes. De nombreux travaux récents se font
I’écho de la bonne sensibilit¢ (notamment dans les formes précoces) et de 1’excellente
specificité de cet outil diagnostique. Les anti-CCP sont des marqueurs de haute suspicion de la
polyarthrite rhumatoide, par conséquent sa recherche, doit étre systématique devant toute

polyarthrite inflammatoire, surtout si I’on suspecte une PR.
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