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NOM et Prénoms cs® Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRPS « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP& + Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / HP Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RPO + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option: médecine Interne
cs Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRPO + Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRPS + Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
« Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine NRPG + Pole d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Service de Radiothérapie / ICANS
ARNAUD Laurent NRPO + P6le MIRNED 50.01 Rhumatologie
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RPO « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/HP
BAHRAM Seiamak NRP& + Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
(o - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
- Institut d'Hématologie et d'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRPS + Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRPO + Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPO + Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
cs + Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Francois NRPO + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
BERNA Fabrice NRP& + Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
cs - Service de Psychiatrie I / Hopital Civil Option : Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles RPO + Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRPG + Pole d'lmagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale (option clinique)
NCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie/HP
BILBAULT Pascal RPO + Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRP& - Pole de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillissement
BODIN Frédéric NRPO + Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Bralologie
BONNEMAINS Laurent NRPO + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BONNOMET Francois NRP& + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP& + Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
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BOURGIN Patrice NRPO + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRPO + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRPO + Pole de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
cs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN Sophie ~ NRP§ « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
NCS - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
CHAKFE Nabil NRPO + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
cs - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPS + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP « Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP& + Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU Marie-Pierre  NRPO + Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
CLAVERT Philippe NRPS + Péle de I'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP§ + Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Médecine
NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC d'urgence (option Anesthésiologie-Réanimation -
Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRPO + Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
NCS - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRP& + Pole d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RPO + Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
s - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
de SEZE Jérome NRPO + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
cs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre
DEBRY Christian RPO + Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RPO + Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN Héléne NRPS + Pole de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
EHLINGER Matfhieu NRPO + Péle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPO + P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
cs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRPS + Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
(o - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Francois NRPO + Péle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPO + Péle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPG + Pole d’Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
NCS - Service d'hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS + IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hpital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
GANGI Afshin RPO + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hapital Civil (option clinique)
GARNON Julien NRP& + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
NCS - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hapital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRPO + Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRPO + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRPO « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/ Option
NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRPO + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRPG + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
cs Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRPS + Péle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail
cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC
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GOTTENBERG Jacques-Eric NRPS + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
cs Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRPO + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
cs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
HANSMANN Yves RPO + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRPS + Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hapital Civil
HIRSCH Edouard NRPS + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RPO + Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRPG + Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPS + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
cs Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRPS + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hdpital Civil
KALTENBACH Georges RPO + Pole de Gériatrie 53.01 Option: gériatrie et biologie du vieillissement
cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRPG + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
NCS Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/ Méd. B / HC
KESSLER Romain NRPO + Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
KINDO Michel NRP& « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie NRP& + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
cs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRPO + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
cs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRPS + P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
cs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie 11)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RPO + Pole d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE Laurence NRP& « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
cs - Service d'Addictologie / Hopital Civil (Option : Addictologie)
LANG Hervé NRPO + Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04 Urologie
NCS faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent RPO + P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital de Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRPO + Pole d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option: Chirurgie vasculaire
NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Transplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRPG + Pole d'Imagerie 42.01 Anatomie
NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine

- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/HP

LESSINGER Jean-Marc RPO + Pole de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre

LIPSKER Dan NRPO + Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
NCS faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hopital Civil

LIVERNEAUX Philippe RPO + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRPG «+ Pole d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
NCS - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRPS + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRPO + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRPO + Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie; Addictologie
NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPS « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
cs - Unité de Sénologie / ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NRPH + Pole d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
cs - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique

- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
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MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRPO « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MENARD Didier NRPO + Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
MERTES Paul-Michel RPO + Pole d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
cs - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC (type mixte)
MEYER Alain NRP& « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option biologique)
NCS + Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
MEVYER Nicolas NRPS + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRPS + Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRPS + Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295/ Fac
MOREL Olivier NRP& « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRPO + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
cs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
MUTTER Didier RPO + Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER Izzie Jacques NRP& + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRPG + Pole d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRPO + Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRPO + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
NCS - Service d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RPO « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& « Pole de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPS + Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
(& - Service de Pédiatrie Il / Hpital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRPO + Pole d’'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d'urgence
NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la santé/ Option : Médecine d'urgences
Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRPO + Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02 Chirurgie Digestive
cs - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry CDp + ICANS 47.02 Ccancérologie ; Radiothérapie
- Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPO + ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPG + Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
cs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hautepierre Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRPO + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / Hopital de Hautepierre
PROUST Francois NRPO + Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRPS + Pdle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
cs - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires et

Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

REIMUND Jean-Marie NRPO + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option: Gastro-entérologie
NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRPG + Pole de Biologie 44,01 Biochimie et biologie moléculaire
NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRP& + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoit NRPS + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL-BERNARD Sylvie NRPO + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
Mme ROY Catherine NRPG + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt. clinique)
cs - Service d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRPS « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / HP Option : Gynécologie-Obstétrique




NOM et Prénoms

cs®

Services Hospitaliers ou Institut / Localisation

Sous-section du Conseil National des Universités

SAUER Arnaud NRPO + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRPO + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique médicale et
NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication
+ Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RPO « Pole d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHATZ Claude NRPS + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD Caroline NRPS + Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis NRP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRPS + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRPS + Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
NCS - Service d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRPO + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ; Addictologie
cs - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive/HP Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPG + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP& « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option: Médecine vasculaire
cs - Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
Mme TRANCHANT Christine NRPO + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRPO + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRPO + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie de la et prévention (option biologique)
Santé / Hopital Civil
+ Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Faculté
VETTER Denis NRPG + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option: Gastro-entérologie
NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
cs - Service de Psychiatrie d'Urgences, de liaison et de
Psychotraumatologie / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRPO + Pole de Gériatrie 51.01 Option: Gériatrie et biologie du vieillissement
cs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique/Hdpital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre NRPO + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option: Médecine Interne
cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil
WOLF Philippe NRP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRPO + Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie

*: S (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) - Cspi : Chef de service par intérim - CSp : Chef de service provisoire (un an)

CU : Chef d'unité fonctionnelle

PO : PAle RPO (Responsable de Péle) ou NRPS (Non Responsable de Péle)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service)

Dir : Directeur

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs*® Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRPO + Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
cs - Service de Soins palliatifs / NHC
HABERSETZER Francois cs + Pole Hépato-digestif 52.02 Gastro-Entérologie
- Service de Gastro-Entérologie - NHC
SALVAT Eric cs + Pole Téte-Cou 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,

- Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP

Addictologie




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms

cs*® Services Hospitaliers ou Institut / Localisation

Sous-section du Conseil National des Universités

AGIN Arnaud + Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle + Péle de Pharmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
BENOTMANE llies + Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
- Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
Mme BIANCALANA Valérie + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
BLONDET Cyrille «+ Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS (option clinique)
BOUSIGES Olivier + Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BOYER Pierre + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Institut de Bactériologie / Faculté de Médecine Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme BRU Valérie + Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme BUND Caroline + Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél + Pdle de Biologie 47.03 Immunologie
- Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
CAZZATO Roberto «+ Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
- Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC (option clinique)
Mme CEBULA Héléne + Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
- Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn + Péle de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biologique)
CHERRIER Thomas + Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
- Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
CHOQUET Philippe «+ Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- UF6237 - Imagerie Préclinique / HP
CLERE-JEHL Raphaél + Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
- Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme CORDEANU Elena Mihaela + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option: Médecine vasculaire
- Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique / NHC
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim + Pdle de Biologie 44,01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
DANION Francois + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
- Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
DELHORME Jean-Baptiste + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier + Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme DINKELACKER Véra + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
- Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal + Pdle de Biologie 44,01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
Mme ENACHE Irina + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC
Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey + Pole de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
- Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et
Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
«+ Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FELTEN Renaud + Pole Téte et Cou - CETD 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
- Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre Addictotologie
FILISETTI Denis cs + Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option clinique)
+ Pole de Psychiatrie et de santé mentale
- Service de Psychiatrie I / Hopital Civil
GANTNER Pierre + Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GIANNINI Margherita «+ Pole de Pathologie thoracique 44,02 Physiologie (option biologique)
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GIES Vincent + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
- Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
GRILLON Antoine + Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie

- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

(biologique)




NOM et Prénoms Cs¥  services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

GUERIN Eric + Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

GUFFROY Aurélien + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
- Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC

Mme HARSAN-RASTEI Laura + Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

HUBELE Fabrice + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire

- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC

KASTNER Philippe + Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC
Mme KEMMEL Véronique + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
KOCH Guillaume - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
Mme KRASNY-PACINI Agata + Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie + Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
+ Pole de Biologie (option biologique)
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LAVAUX Thomas + Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
LECOINTRE Lise + Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre Option : Gynécologie-obstétrique
LENORMAND Cédric + Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie

- Service de Dermatologie / Hopital Civil

LHERMITTE Benoit + Pole de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre

LUTZ Jean-Christophe « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil

MIGUET Laurent + Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
- Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER cs - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MULLER Jean + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme NICOLAE Alina + Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
- Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail / HC clinique)
PENCREAC'H Erwan + Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
PFAFF Alexander + Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie + Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
POP Raoul + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
- Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme PORTER Louise + Pole de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)

- Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre

PREVOST Gilles + Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

Mme RADOSAVLJEVIC Mirjana + Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
- Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil

Mme REIX Nathalie + Pole de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS

Mme RIOU Marianne + Pole de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option clinique)
- Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC

ROGUE Patrick (cf. A2) + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
- Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre (type mixte : Hématologie)
Mme RUPPERT Elisabeth + Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
- Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina + Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme SCHEIDECKER Sophie + Pole de Biologie 47.04 Génétique

- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil




NOM et Prénoms

Services Hospitaliers ou Institut / Localisation

Sous-section du Conseil National des Universités

SCHRAMM Frédéric + Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgane + Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne hospitaliere
- Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre Option : Bactériologie-Virologie
Mme SORDET Christelle + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie + Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)
TALHA Samy + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
Mme TALON Isabelle + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
- Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
TELETIN Marius + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
- Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
VALLAT Laurent + Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
- Laboratoire d'Immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
- Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme VILLARD Odile + Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac
Mme ZALOSZYC Ariane + Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
ZOLL Joffrey + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)

- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC

Pr BONAH Christian P0166

Mme CHABRAN Elena

M. DILLENSEGER Jean-Philippe

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme MIRALLES Célia

Mme SCARFONE Marianna

Mme THOMAS Marion

Mr VAGNERON Frédéric

Mr ZIMMER Alexis

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathologique

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine
ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathologique

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathologique

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathologique

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathologique

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathologique

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathologique

69.

69.

72.

69.

72.

72.

72.

72.

72.

Neurosciences
Neurosciences

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques



C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Pre Ass. DUMAS Claire

Pr Ass. GRIES Jean-Luc

Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne
Pr Ass. GUILLOU Philippe

Pr Ass. HILD Philippe

Pr Ass. ROUGERIE Fabien

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Dre DELACOUR Chloé

Dr GIACOMINI Antoine

Dr HOLLANDER David

Dre SANSELME Anne-Elisabeth
Dr SCHMITT Yannick

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie

- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / HP

Dr DEMARCHI Martin «+ Pdle Oncologie médico-chirurgicale et d’'Hématologie
- Service d'Oncologie Médicale / ICANS

Mme Dre GOURIEUX Bénédicte + Pole de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil

Dr KARCHER Patrick « Péle de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Robertsau

Dr LEFEBVRE Nicolas « Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hopital Civil

Dr NISAND Gabriel + Pole de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hdpital Civil

Mme Dre PETIT Flore + Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- UCSA
Dr PIRRELLO Olivier + Pole de Gynécologie et d'Obstétrique

- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO

Dr REY David + Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- «Le trait d'union» - Centre de soins de I'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre RONDE OUSTEAU Cécile + Pdle Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepierre

Mme Dre RONGIERES Catherine + Pole de Gynécologie et d'Obstétrique
- Centre Clinico Biologique d’AMP / CMC

Dr TCHOMAKOV Dimitar + Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie
- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre

Mme Dre WEISS Anne + Pdle Urgences - SAMU67 - Médecine Intensive et Réanimation
- SAMU




F1- PROFESSEURS EMERITES

o de droit et a vie (membre de I'Institut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

0 pour trois ans (1er septembre 2020 au 31 aoiit 2023)
BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)
CHRISTMANN Daniel (Maladies infectieuses et tropicales)
DANION Jean-Marie (Psychiatrie)
GRUCKER Daniel (Physique biologique)
KEMPF Jean-Francois (Chirurgie orthopédique et de la main)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)
MULLER André (Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur)
ROUL Gérald (Cardiologie)

0 pour trois ans (1er septembre 2021 au 31 aoiit 2024)
DANION Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)
DIEMUNSCH Pierre (Anesthésiologie et Réanimation chirurgicale)
HERBRECHT Raoul (Hématologie)
STEIB Jean-Paul (Chirurgie du rachis)

o pour trois ans (1er septembre 2022au 31 aoit 2025)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES DE L'UNIVERSITE

Pr CHARRON Dominique (2019-2020)
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MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEVER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13

MEVER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

NISAND Israél (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.19
OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11

PINGET Michel (Endocrinologie) / 01.09.19

POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
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SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06
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TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
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- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68
ICANS - Institut de CANcérologie Strasbourg : 17 rue Albert Calmette - 67200 Strasbourg - Tél. : 03 68 76 67 67
CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 Illkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
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La polyarthrite rhumatoide est la maladie inflammatoire rhumatismale la plus fréquente dans le
monde et notamment au sein des pays industrialisés, affectant selon les derniéres données
épidémiologiques plus de 0.5% de la population européenne et nord-américaine. L’élaboration des
recommandations par les colleges de rhumatologues et notamment I'European League Against
Rheumatism (EULAR) abouti a une stratégie de traitement personnalisé a type de treat to target.
Cependant de cette stratégie en résulte une portion non contestable de patients considérés comme
difficile a traiter. En effet, environ 30% des patients atteint de polyarthrite rhumatoide sont considérés
aprés 6 mois de traitement par conventionnal synththetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
(csDMARD) comme de faibles répondeurs nécessitant I'introduction d’un traitement biologique
(biologique, bDMARD) ou ciblé (tsDMARD). Parmi ces patients, environ 40% échappent également a
un premier bDMARD et 40% échappent par la suite a un second bDMARD donnant définition au
principe de polyarthrite rhumatoide difficile a traiter. Devant les problemes médico-économiques et

sociétaux apportés par la maladie, une amélioration est nécessaire.

La polyarthrite rhumatoide est une maladie touchant la membrane synoviale des articulations
diarthrodiales du corps humain et dont la recherche scientifique est encore en plein essor. Avec les
avancées technologiques, plusieurs méthodes de prélevements sont disponibles pour la recherche
médicale. Ces nouvelles méthodes de prélevement offrent des possibilités de prélevement sur des
articulations précédemment non accessibles devant la iatrogénicité potentielle. Cette porte ouverte
sur de nouveaux prélévement, associé a la possibilité d’analyses multi-omiques a permis la mise en
évidence de découvertes telles que la présence de plusieurs « pathotypes » au sein de la polyarthrite
rhumatoide, permettant de distinguer un type Iymphoide, Myéloide ou fibroide.
La mise en évidence de ces pathotypes permet potentiellement de se diriger vers une médecine
individualisée avec traitement médié par I'aspect histopathologique de la polyarthrite rhumatoide du

patient. Toutefois peu de données thérapeutiques existent a I’heure actuelle.
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Ce travail de thése concerne I'étude de la membrane synoviale dans la polyarthrite rhumatoide en
s’articulant autour de 2 grandes parties.

En premier lieu, le travail abordera la polyarthrite rhumatoide, la membrane synoviale normale et
pathologique ainsi que les différentes méthodes de prélevements synoviaux utilisées en 2023. Dans
un second temps, l'intérét sera porté sur I'étude des biopsies synoviales réalisées depuis 2016 au
niveau du Centre Hospitalier et Universitaire de Strasbourg. A quelles fins ont-été réalisées ces
biopsies ? Quels sont les pathotypes histologiques retrouvés ? Quels traitements ont été les plus

efficaces.
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1. La polyarthrite rhumatoide

« Doit-on admettre une nouvelle espéce de goutte sous la dénomination de goutte asthénique
primitive » (1). Tel est l'intitulé de la these de médecine soutenue le 3 ao(t 1800 par le chirurgien
francais Augustin Landré-Beauvais, permettant rétrospectivement d’effectuer la premiere
description scientifique d’une polyarthrite rhumatoide bien qu’encore inconnue de la communauté
médicale. Cette dénomination de polyarthrite rhumatoide revient au médecin anglais Sir Alfred
Baring Garrod. Bien que plus connu pour ses travaux sur I'arthropathie microcristalline goutteuse
avec preuve du lien entre taux plasmatique d’acide urique et goutte, il décrit et différencie dans
son traité médical de 1859 I'arthropathie goutteuse de Fuller et d’'Herbeden et rassemble ces deux
entités sous le nom de polyarthrite rhumatoide (2).

Dans ses cas de premiere description d’une polyarthrite rhumatoide, Dr Landré-Beauvais remarque
la prédominance féminine, I'absence d’atteinte de personnes issues d’une classe sociale
particuliére a l'inverse de I'arthropathie goutteuse, « maladie de I'indigent et du riche ». Cette
affection déformante sur le plan articulaire est déja a I’origine d’un isolement social, d’une précarité
et d’'une diminution importante de I'espérance de vie. De nos jours, le cadre nosologique et la
compréhension de la maladie ont évolué.

La polyarthrite rhumatoide est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques au sein
des populations des pays industrialisés (3), affectant environ 39 millions de personnes. Elle se
caractérise par une atteinte inflammatoire de la membrane synoviale, touchant généralement de
maniéere bilatérale et symétrique les articulations du squelette appendiculaire et plus rarement les
articulations du rachis cervical supérieur. La persistance d’une inflammation chronique de la
membrane synoviale est responsable secondairement de la destruction cartilagineuse et osseuse a

I’origine de déformations séquellaires irréversibles.
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1.2. Epidémiologie contemporaine

La polyarthrite rhumatoide est la maladie auto-immune la plus fréquente au cours des atteintes
articulaires inflammatoires chroniques avec une prévalence fluctuante en fonction des pays du
globe. En terme numérique, 0.5% de la population mondiale (3) et de 0,8% de la population
caucasienne (4) sont en moyenne affectées par ce rhumatisme avec comme dans la majorité des
maladies auto-immunes la présence d’un sexe-ratio féminin notamment avant I’dge de 70 ans. Ce
sex-ratio est estimé a 3 femmes pour 1 homme atteint. Cette disparité en fonction des pays du
globe se retrouve notamment avec une moindre atteinte des populations asiatiques a I'opposé de
certaines régions du globe plus touchées telles que par exemple certaines tribues amérindiennes
(Chippewa et Pima).

En termes d’incidence, elle est estimée annuellement a 25-50/100000 (5), avec un age d’incidence
se situant entre 60-75 ans et un age de début entre 35-50 ans. Cependant il convient de garder a
I'esprit que la maladie peut survenir a tout age. Il est important de noter un gradient d’atteinte
Nord/Sud marqué comme dans la grande majorité des maladies auto-immunes, distribution

pouvant s’expliquer par la présence de facteurs génétiques mais également environnementaux.

En s’intéressant plus particulierement a la population francaise, la prévalence est estimée a 0.31%
de la population, soit 0.51% des femmes et 0.09% des hommes. Le nombre moyen estimé de

personnes atteintes est de 320 000 malades en 2019 (5-6).

Concernant la morbi-mortalité, cette derniére est toujours augmentée avec une espérance de vie
réduite de 3 a 10 ans par rapport a la population générale (7,8), notamment en fonction de la
sévérité de I'activité de la maladie. Cette baisse de I'espérance de vie est majoritairement liée a une
majoration du risque cardiovasculaire qu’il convient de chercher et d’explorer chez tout patient

atteint de polyarthrite rhumatoide, cette derniére étant un facteur de risque cardiovasculaire
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majeur actuellement non pris en compte par les scores. Une étude récente a déterminé la nécessité

de multiplier le score de risque cardio-vasculaire HEARTH score par 1,5 (9).

1.3. Caractéristiques cliniques de la polyarthrite rhumatoide
La polyarthrite rhumatoide est un syndrome clinique englobant plusieurs manifestations cliniques

tout en mettant I'accent sur les atteintes articulaires comme composante prédominante.

1.3.1. Atteintes articulaires

L'atteinte de la membrane synoviale au cours de la polyarthrite rhumatoide est un élément clé.
Cette atteinte peut se développer sous différentes formes cliniques. Dans la grande majorité des
cas (79-80% des cas), le patient présente des douleurs articulaires inflammatoires (dérouillage
matinal >30 minutes, réveils nocturnes) et des arthrites dont I'atteinte est souvent d’emblée
polyarticulaire. Les localisations articulaires sont bilatérales et symétriques sans atteinte extra-
rhumatologique et systémique. L'atteinte prédomine au niveau des mains et des pieds avec une
atteinte initiale au niveau des petites articulations telles que les métacarpo-
phalangiennes/métatarso-phalangiennes ou les interphalangiennes proximales et épargnent les
interphalangiennes distales a la différence du rhumatisme psoriasique (cependant cette regle n’est
pas systématique). Les gaines tendineuses peuvent également étre atteintes avec présence de
ténosynovite des extenseurs de doigts ou encore de I'extenseur ulnaire du carpe au niveau du
membre supérieur et au niveau des tendons péri-malléolaires (tibial postérieur, fibulaires,

extenseur propre de I’hallux) au niveau des membres inférieurs.

D’autres présentations cliniques peuvent étre observées :
- Une forme rhizomélique avec atteinte des épaules, du bassin (notamment par arthrite de
la hanche associée a des bursites ischiatiques), pouvant étre prise a tort pour une pseudo-

polyarthrite rhizomélique chez le sujet agé.
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- La forme mono-arthritique nécessitant d’étre prudente quant a une origine infectieuse
ou microcristalline et devant étre un diagnostic d’exclusion.

- La forme arthralgique, sans arthrite clinique évidente, portant I'intérét sur la réalisation
d’une échographie articulaire dédiée voire Imagerie par Résonnance Magnétique. Cette
atteinte est plus insidieuse mais est expliquée par une atteinte inflammatoire de la

membrane synoviale dont la réponse s’effectue sans formation d’un pannus synovial.

Toutes les articulation diarthrodiales peuvent étre le siege d’une atteinte au cours de la polyarthrite
rhumatoide cependant il existe de rares cas ol une atteinte rachidienne est possible (atteinte de

I'articulation cervicale C1-C2 et I'articulation occipito-atlantoidienne)

L'atteinte articulaire bilatérale et symétrique de la polyarthrite rhumatoide présente une origine
non formellement établie. Cette distribution pourrait étre liée a des variations épigénétiques des
cellules résidentes articulaires qui présentent des différences liées a leur topographie articulaire.
Cependant d’autres hypotheses établissent des liens entre des modifications génétiques acquises
au développement embryonnaire, des variations en termes de vascularisation ou d’innervation

articulaire.

1.3.2. Atteintes extra-rhumatologiques

1.3.2.1. Atteinte pulmonaire et ses annexes

Au cours de la polyarthrite rhumatoide, plusieurs organes peuvent étre atteints dont notamment
le poumon, qu’il s’agisse d’une atteinte du parenchyme ou d’une atteinte de la plévre. Les atteintes
pulmonaires sont les premieres atteintes extra-articulaires de la polyarthrite rhumatoide avec une
atteinte d’environ 30-50% des patients selon les séries (10,11,12). |l n’est pas rare de retrouver les
atteintes pulmonaires concomitamment de l'atteinte articulaire. Plus rarement les atteintes

parenchymateuses précedent le diagnostic de polyarthrite rhumatoide (10% des cas) (10).
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1.3.2.1.1. Atteintes des voies aériennes supérieures

Certains patients atteints de polyarthrite rhumatoide présentent une obstruction des voies
aériennes supérieures, une modification de la voix, une dysphagie ou encore une odynophagie.
L'ensemble de ces atteintes vont devoir faire évoquer |'atteinte exceptionnelle mais décrite
d’arthrite cricoaryténoidienne dont I’atteinte chronique peut aboutir a une luxation articulaire par
érosion cartilagineuse avec obstruction laryngée.

L'atteinte peut également étre issue de la présence de nodules rhumatoides au niveau des cordes
vocales, d’cedeme des muqueuses par infiltration ou encore de « Bamboo nodes » lié a un dépot

de complexes immuns. (15,16)

1.3.2.1.2. Atteinte des voies aériennes inférieures

Les atteintes des voies aériennes inférieures sont bien moins décrites que les autres atteintes
thoraciques car seul 5% des patients sont symptomatiques. Les Iésions sont objectivées lors de la
réalisation de tomodensitométrie thoracique retrouvant la présence de signes d’atteinte
inflammatoire des petites bronches d’ou le terme de bronchiolite. Cette atteinte peut étre
concomitante d’une atteinte par une pneumopathie interstitielle associée a la polyarthrite

rhumatoide et est plus fréquente en cas de syndrome de Gougerot-Sjégren associé.

1.3.2.1.3. Pneumopathies interstitielles

Les pneumopathies interstitielles peuvent étre classées selon la classification consensus ATS/ERS
dont les derniéres recommandations diagnostics datent de 2018. Les pneumopathies interstitielles
sont une complication fréquente de la polyarthrite rhumatoide avec en chef de file la
pneumopathie interstitielle diffuse. Elle affecte environ 30% des patients atteint de polyarthrite
rhumatoide (incidence de 2.6 a 4.1/1000) et est responsable du décés de 30-50% d’entre eux (5-7%

des déces des patients atteints de polyarthrite rhumatoide) (13,14). Cette atteinte atteint d’autant
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plus le sujet masculin qu’il est associé au tabagisme et a la présence d’anticorps anti-peptides
citrullinés, un des auto-anticorps de la polyarthrite rhumatoide. Cette atteinte fréquente est a
rechercher systématiquement, d’autant qu’elle revét fréquemment un caractére asymptomatique
initial.

Tous les types de pneumopathies interstitielles décrites dans la classification ATS/ERS de 2002
(revisitée en 2018) sont observés au cours de la polyarthrite rhumatoide. Les pathotypes les plus
représentés vont correspondre a la fibrose pulmonaire interstitielle commune et a la pneumopathie
interstitielle non spécifique dans 75% des cas. Il est important de prendre en compte ces atteintes
dans le cadre de l'introduction d’un traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide comme le

méthotrexate car le risque de pneumopathie immuno-allergique médicamenteuse n’est pas exclu.

Pour la prise en charge thérapeutique, les recommandations sont pragmatiques et recommandent
de traiter uniquement les formes symptomatiques. La thérapeutique differe en fonction de
I’atteinte interstitielle a type de Pneumopathie Interstitielle Non Systématisée (PINS) dont I'atteinte
interstitielle en verre dépoli témoignant d’une atteinte cellulaire réversible incite a un traitement
anti-inflammatoire par traitement d’attaque avec une corticothérapie a 0.5 mg/kg/j associé a une
décroissance progressive par la suite, voire un traitement par une biothérapie anti-CD20. L’atteinte
fibrosante peut étre éligible a un traitement anti-fibrosant par inhibiteur de tyrosine kinase tel que
le nintedanib® dont I’'étude INBUILD témoigne d’une efficacité. La prise en charge doit étre rapide

avec une indication de traitement uniquement en cas de CVF >/= 45% et DLCO >/= a 30%.

1.3.2.1.4. Atteintes pleurales

La pathologie pleurale, bien que fréquente au cours de la polyarthrite rhumatoide, est cependant
rarement symptomatique et peut s’exprimer sous diverses maniéres. L'atteinte propre du tissu
séreux est liée a 'activité inflammatoire de la polyarthrite et aux nodules rhumatoides pleuraux,

permettant de poser le diagnostic de pleurite rhumatoide. Cette atteinte va correspondre a un
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épanchement pleural généralement unilatéral touchant de maniéere prédominante le sujet masculin
dont la ponction va retrouver un liquide exsudatif (protéines > 35 g/L, LDH > 700 UI/L) (15,17,18).

En cas de chronicisation de ces pleurites rhumatoides peuvent survenir des empyemes aseptiques
avec présence a la ponction d’un liquide trouble riche en polynucléaires neutrophiles d’aspect
chyleux cependant ne présentant pas ou peu de triglycérides. Cet atteinte présente un pronostic
sombre avec 19% de mortalité (15). D’autres atteintes peuvent étre retrouvées avec notamment

les pneumothorax et fibroses pleurales (15).

1.3.2.2. Atteinte cutanée
Plusieurs atteintes cutanées peuvent étre observées au cours de la polyarthrite rhumatoide. Ces

atteintes demeurent moins fréquentes du fait d’'un meilleur contréle de I'activité de la maladie.

1.3.2.2.1. Vascularite rhumatoide
Parmi les atteintes cutanées liées a la polyarthrite rhumatoide s’observent les lésions de
vascularite. Les Iésions vont correspondre a la présence d’un purpura palpable, infiltré avec atteinte
de la paroi vasculaire possiblement associé a la présence de nécrose cutanée du fait d’'une absence
de perfusion du tissu cutané ou encore des bulles liées a la réaction cedémateuse. Cette atteinte
de vascularite est éparse, pouvant aller de la simple |ésion vascularitique asymptomatique unguéale
souvent inapergue a I'atteinte systémique sévere. Tous les vaisseaux peuvent étre affectés :

- En cas d’atteinte de la microcirculation les atteintes observées seront un purpura
vasculaire et des hémorragies sous unguéales en flammeéches comme retrouvées au cours
des endocardites infectieuses (liés au méme mécanisme)

- En cas d’atteinte des structures de moyen calibre I'atteinte pourra étre similaire a celle
observée au cours de la péri-artérite noueuse avec présence d’ulcérations artérielles a
I'emporte-piece, de mononévrite par atteinte des vasa-vasorum nerveux ou encore de

perforations/ulcérations abdominales. (20)
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- L'atteinte exceptionnelle des gros vaisseaux aura les caractéristiques d’'une artérite

gigantocellulaire.

L’'atteinte vascularitique est rare, touchant moins de 1% des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide avec une prédominance pour les sujets masculins, fumeurs ayant un titre élevé de

facteur rhumatoide ainsi qu’une évolution longue et non contrélée. (19,20,21)

1.3.2.2.2. Dermatose neutrophilique

La dermatose neutrophilique se caractérise par des lésions maculo-papuleuses, érythémateuses
arrondies avec cedeme sous cutané responsable de bulles et vésicules tendues. Elle est liée a une
réaction locale cutanée avec afflux massif de polynucléaires neutrophiles. Parmi ces dermatoses
neutrophiliques le pyoderma gangrenosum se traduit par la présence d’ulcérations douloureuses
localisées de maniére prédominante au niveau des membres inférieurs. La Iésion primaire va
correspondre a une pustule évoluant rapidement vers une ulcération centrifuge a fond purulent.

A citer le tres rare erythema elevatum diutinum, correspondant a une atteinte vasculaire cutanée
associée aux dermatoses neutrophiliques responsable de plaques ou nodules répartis au niveau de
la face d’extension des membres. Leur traitement est simple et les lIésions n’engendrent que peu

de complications.

1.3.2.2.3. Les nodules rhumatoides

Trés bien connue de I'ensemble de la communauté médicale, les nodules rhumatoides vont
correspondre a des lésions nodulaires pouvant toucher I'ensemble des tissus avec une
prédominance toutefois pour le tissu cutané et pulmonaire. Les nodules rhumatoides sont |'atteinte
extra-rhumatologique la plus fréquente avec une atteinte d’environ 25% des polyarthrites

rhumatoides.
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L’histologie correspond a un granulome palissadique bordé par des cellules macrophagiques
disposées telle une palissade. Leur localisation cutanée est prédominante au niveau des doigts et
de la face d’extension du coude toutefois ces nodules peuvent se localiser a I'ensemble de I'organe
cutané. Leur taille varie de 2 a 5 cm avec un aspect ferme au toucher pouvant étre détaché du tissu
sous-cutané. En cas de disposition a proximité de structures nerveuses ou vasculaires, les nodules
rhumatoides peuvent se compliquer de syndromes canalaires tel que |'atteinte du nerf ulnaire au

niveau du coude.

Les nodules rhumatoides peuvent aussi étre observés au sein du parenchyme pulmonaire pouvant
s’apparenter a la présence de masses parenchymateuses, au niveau de la plévre, du péricarde, au
niveau des valves cardiaques pouvant engager le pronostic vital ou encore également au niveau des
structures méningées. L’atteinte du parenchyme pulmonaire est majoritaire en dehors des

atteintes cutanées et évolue fréquemment vers |’excavation (22).

1.3.2.3. Atteinte ophtalmologique

Tout d’abord il convient d’exprimer la possibilité de survenue d’un syndrome de Gougerot-Sjogren
secondaire associé a la polyarthrite rhumatoide possiblement responsable entre autres d’une
sécheresse oculaire, sécheresse pouvant elle-méme se compliquer de kératite ponctuée
superficielle, d’ulcération cornéenne voir méme d’une perforation cornéenne.

Aucune atteinte ophtalmologique n’est spécifique de la polyarthrite rhumatoide. La plus
fréqguemment associée va correspondre a l'ulcération cornéenne périphérique dénommée
internationalement sous la dénomination PUK pour Peripheral Ulccerative Keratitis. Cette atteinte
se manifeste par un ceil rouge avec présence d'un épaississement périphérique volontiers
circonférentiel de la cornée pouvant se compliquer de perforation cornéenne. La prise en charge
doit donc étre initiée rapidement par contrdle de I'activité de la maladie, associée a une prise en

charge locale par I'ophtalmologue avec généralement introduction de collyres antibiotiques, de
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collyres antalgiques associée a de la doxycycline. Si la PUK est prise a temps le pronostic fonctionnel
n’est pas engagé. (23,24)

Dans les autres atteintes, la sclérite et I'épisclérite sont des atteintes retrouvées au cours de la
polyarthrite rhumatoide du fait de structures histologiques similaires des constituants articulaires
(25). L'atteinte de I'enveloppe entourant I'ceil peut engager le pronostic fonctionnel de I'ceil avec
la complication principale et redoutée de scléromalacie. Dans les sclérites liées a une maladie de
systeme, il n’existe généralement pas de traitement local efficace et le traitement repose

essentiellement sur un contréle de la maladie systémique.

1.3.2.4. Atteinte hématologique

Les atteintes hématologiques sont observées au cours des maladies auto-immunes, notamment au
cours du syndrome de Gougerot-Sjogren, de la polyarthrite rhumatoide et du lupus systémique.
Plusieurs études épidémiologiques témoignent d’un surrisque de lymphome dans ses populations,
notamment au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren ou le risque relatif de développer un
lymphome est estimé entre 10-15 par rapport a la population générale. Au cours de la polyarthrite
rhumatoide, ce risque relatif est plus faible, actuellement estimé a 3 par rapport a la population
générale. Il convient toutefois de garder en mémoire que la complication est reliée a I'activité de la
maladie. Il a effectivement été constaté dans une étude suédoise de 2006 que le risque de
lymphome augmente avec l'activité de la maladie 26,27,28). Par ailleurs, les données
épidémiologiques de I'’époque montraient une proportion plus importante de complications
hémopathiques qu’actuellement a I’ére des biothérapies et du « treat to target » expliqué dans la
suite de ce travail. Les complications lymphomateuses vont principalement étre des lymphomes

non hodgkiniens de localisation ganglionnaire développés a partir de lymphocytes B matures.

Le syndrome de Felty est une complication possible de la polyarthrite rhumatoide correspondant a

une triade clinico-biologique associant une polyarthrite rhumatoide, une leucopénie sélective sur
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les polynucléaires neutrophiles ainsi qu’un hypersplénisme. La polyarthrite rhumatoide est
généralement ancienne et surtout nodulaire. Le syndrome de Felty est généralement résolutif apres
controle de la polyarthrite rhumatoide. (30)

Cette atteinte n’est a ne pas confondre avec une leucémie a grands lymphocytes granuleux pouvant
étre également responsable d’un hypersplénisme associé a une neutropénie, cependant
I'immunophénotypage des lymphocytes circulants permet de retrouver la lymphoprolifération
monoclonale T, nécessitant I’étude particuliére de réarrangement TCR gamma avec présence de
lymphocytes T CD3+, CD4-, CD8+ avec un TCR CD16+/CD45RA+/CD57+ (85%) ou plus rarement la
présence d’'une atteinte des lymphocytes NK avec des lymphocytes T CD3-, CD4-, CD8- mais TCR
CD16+/57+/94+ (10% des cas, notamment dans les populations asiatiques avec lymphoprolifération

EBV-induite). (31,32)

1.3.2.5. Atteinte cardiovasculaire

L'atteinte cardiaque est principalement représentée par le risque de survenue d’une péricardite,
passant généralement inapercue et diagnostiquée fortuitement sur la réalisation d’examens
paracliniques tels qu’un électrocardiogramme ou un scanner thoracique. Le traitement repose sur
le contréle de la polyarthrite rhumatoide. Comme décrit précédemment, la polyarthrite
rhumatoide peut également se compliquer au niveau valvulaire par la genése de nodules
rhumatoides. Cette atteinte est toutefois marginale et exceptionnelle.

La principale complication de la polyarthrite rhumatoide va étre liée au risque cardiovasculaire

global, avec un surrisque notable médié par I'inflammation chronique.

1.4. Caractéristiques biologiques
Les maladies auto-immunes correspondent a un groupe de maladie dont les atteintes sont liées a

une rupture de la tolérance par le systeme immunitaire conduisant ce dernier a prendre pour cible
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différents composants de I'organisme. Se distinguent les maladies auto-immunes spécifiques

d’organes des maladies auto-immunes a caractere systémique telle que la polyarthrite rhumatoide.

Dans la polyarthrite rhumatoide, tant I'immunité adaptative que I'immunité innée participent dans
le caractere lésionnel avec une intrication forte entre les deux immunités. Plusieurs marqueurs et
théories physiopathologiques de la polyarthrite vont découler des mises en évidence d’intrications

entre 'immunité adaptative cellulaire et humorale.

Parmi les témoins de la participation de I'immunité adaptative au rejet de I'organisme se situent
les anticorps spécifiques d’antigénes/épitopes que I'on peut retrouver au cours de la polyarthrite
rhumatoide.

Les immunoglobulines, aussi appelés anticorps, jouent un réle de défense contre les pathogenes et
existent sous différentes classes (G, A, D, E, M) et parfois sous-classes (IgG1-4, IgAl,2) partageant
toutes le méme schéma structurel avec la présence de deux chaines lourdes associés a la présence
de deux chaines légéeres. Les anticorps vont différer de dénomination de classe par la différence de
leur chaine lourde, tandis que les chaines légéres vont se différencier sous la forme Kappa ou

Lambda.

Au cours de la polyarthrite rhumatoide vont se différencier les polyarthrites rhumatoides dites
immunopositives / séropositives des polyarthrites rhumatoides immunonégatives. La
détermination du caractére immunopositif de la maladie s’effectue par le dosage plasmatique de
deux anticorps fortement associés a la polyarthrite rhumatoide, a savoir le facteur rhumatoide et

les anticorps anti-peptides citrullinés.
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1.4.1. La polyarthrite rhumatoide immunopositive

1.4.1.1. Facteur rhumatoide

En 1937, Dr Waaler observe lors des tests biologiques du sérodiagnostic de la syphilis (Réaction de
fixation du complément) que certains sérums de patients présentent une agglutination des globules
rouges. |l approfondit ses recherches notamment dans le laboratoire de Dr Rose Melvine qui réalise
également des réactions de fixation du complément pour le sérodiagnostic des Rickettsioses. Une
des techniciennes, atteinte de polyarthrite rhumatoide active, réalise le test de fixation sur son
propre sérum et observe également une agglutination des globules rouges. Aprées analyse sur
plusieurs sérums, uniquement ceux atteints de polyarthrite rhumatoide présentent cette
agglutination des globules rouges permettant, apres plus de tests, la premiére observation du
facteur rhumatoide avec le test diagnostic de Waaler-Rose. La dénomination « facteur
rhumatoide » date de 1949.

Le facteur rhumatoide (FR) est une immunoglobuline généralement IgM, IgG ou IgA dirigée contre
le fragment constant (Fc) des chaines lourdes des IgG (35,36). Les isotypes retrouvés sont le plus
souvent des IgM > IgG > IgA. Leur dosage est actuellement retrouvé grace a plusieurs techniques
dont le plus commun est liée a une technique biologique appelée Enzyme-Linked Immunosorbend
Assay (ELISA).

Cet anticorps circule en continu aux c6tés de son antigéne cible sans interagir avec. Une équipe
danoise (37) a permis d’expliquer I'absence de liaison entre la présence de cet anticorps et le
fragment constant des IgG circulants. Cette absence est liée a une conformation repliée de
I'ensemble des immunoglobulines 1gG circulantes, avec un déploiement de ces derniers
uniguement en cas de traitement par la chaleur et/ou de liaison de protéines spécifiques (PAMPS)
au niveau des chalnes CH2-CH3 du Fc pour la liaison aux pathogénes reconnus, empéchant donc

I"appariement du Facteur rhumatoide avec les Fc.

Le facteur rhumatoide n’est pas spécifique de la polyarthrite rhumatoide et peut se retrouver dans
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variétés de maladies: Pathologies avec inflammation chronique, au cours de certaines
hémopathies (cryoglobulinémies) ou bien dans des contextes infectieux tel que I’endocardite
infectieuse. La spécificité est donc de 65-85% en cas de dosage chez des patients avec atteinte

articulaire inflammatoire et une sensibilité de I'ordre de 60 a 80%.

1.4.1.2. Anticorps anti-protéines modifiées (AMPA)
Parmil'immunologie potentielle présente au cours de la polyarthrite rhumatoide, les anticorps anti-
protéines modifiées (anti-modified protein antibody — AMPA) représentent avec le facteur

rhumatoide I'autre grande entité biologique.

Les modifications post-traductionnelles des protéines peuvent prendre de nombreuses formes
différentes, lié a I'ajout de groupes chimiques, I'adjonction de grandes protéines, des acides gras
ou a des chaines glucosées.

Ces modifications peuvent étre issues de divers modes d’action, pouvant étre médiées par des
enzymes (citrullination de l'arginine) ou résulter d'ajouts non enzymatiques (comme dans la
carbamylation). De nombreuses modifications post-traductionnelles peuvent moduler Ia
conformation, la fonction, I'activité et/ou la localisation d'une protéine. Ces modifications sont
majoritairement dues au vieillissement protéique, or dans le corps humain ces modifications
tendent a se retrouver de maniére plus abondante au niveau de la cavité articulaire, du fait du faible
renouvellement protéique et cellulaire (188). Cette particularité est une explication potentielle de
I’association des AMPA avec la PR.

Le chef de file des AMPA va correspondre est |'anticorps anti-peptides citrullinés, cependant il
convient de mentionner d’autres anticorps, non recherchés dans la pratique courante, avec les

anticorps anti-protéines carbamylés.
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1.4.1.2.1. Anticorps anti-peptide citrulliné

Les anticorps anti-citrullinated protein antibody (ACPA) regroupent une collection
d’immunoglobulines reconnaissant des épitopes citrullinés avec possibles réactions croisées. Les
immunoglobulines peuvent étre des IgG, IgM, igA voir méme igE (41). La citrullinisation des
protéines est une modification post-transcriptionnelle protéique par modification d’un acide aminé
arginine a l'aide d’une enzyme nommeée peptidyl arginine deiminase (PAD). A noter que ces
anticorps sont parfois a tort nommés anticorps anti-CCP en référence au premier kit-ELISA, avec
reconnaissance des anticorps dirigés contre des peptides ayant une citrulline cyclique (cyclic
citrullinated peptide - CCP) ne correspondant pas a I'ensemble du spectre des ACPA. Les
immunoglobulines peuvent étre triées en plusieurs sous spécificités fines avec réaction croisée
partielle entre les différents sous types.

La citrullinisation protéique est majoritairement mais non exclusivement réalisée au niveau
pulmonaire, servant I’hypothése d’une origine par agression du parenchyme pulmonaire lié a divers
facteurs (notamment le tabagisme) avec formation par la suite d’anticorps anti-citrulline. Cette
hypothése est appuyée par la forte corrélation entre les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide ayant présenté un tabagisme actif, avec la présence fréquente d’ACPA notamment au
sein de la population présentant une mutation particuliere du HLA-DRB1 (Cf. 1.5.1.1. HLA)
(38,39,40).

Les ACPA reconnaissent un épitope d’un acide aminé ayant bénéficié d’une citrullinisation en post-
transcriptionnel, qu’importe la protéine basale. Ainsi un large spectre protéique est reconnu par les
ACPA avec pour citer notamment le fibrinogéne, la fibronectine, la vimentine, le collagéne ou
encore la kératine. Le fibrinogene et le collagéne sont présents en grande quantité au sein de la

structure articulaire et synoviale (41).
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La présence d’ACPA au sein du sérum des patients est un facteur pronostique majeur. Elle associée
a une PR avec une clinique plus floride, marquée par une destruction articulaire plus importante.
La présence d’ACPA est également un facteur péjoratif prédictif de conversion en polyarthrite
rhumatoide dans les populations présentant une arthrite indifférenciée ou présentant des

arthralgies inflammatoires.

Cette atteinte plus importante peut étre expliquée par diverses théories physiopathologiques, se
réunissant toutes pour discriminer la responsabilité de la différenciation et I'activation des
ostéoclastes directement médiée par la présence des anticorps. Cette activation peut s’effectuer
soit par reconnaissance directe du fragment Fab, soit par reconnaissance du fragment Fc par
I'ostéoclaste (82, 83)

En effet, en cas de transfert d'immunoglobulines débarrassées des ACPA, les souris ne développent
pas de lésions osseuses tandis que le transfert d’lgG de patients ayant polyarthrite rhumatoide
immunonégative n’induit pas I'activation des ostéoclastes. Ainsi, des lésions osseuses débutantes
sont possibles en I'absence de survenue d’une arthrite au préalable. Les ostéoclastes et leurs
précurseurs, du fait de leur action de destruction protéique avec modifications post-
transductionnelles, représentent le type cellulaire idéal pour I’expression de peptides citrullinés au
niveau de leur membrane cellulaire et donc sont la cible des ACPAs. L’activation des ostéoclastes
entraine par la suite une production d’IL-8, responsable d’une activation des autres ostéoclastes

avec effet de cascade.

Les ACPA ont une spécificité plus importante que les facteurs rhumatoides (plus de 95% au sein de
la cohorte de Leiden), cependant leur sensibilité est moins importante (50-88%). Leur spécificité
n’étant pas parfaite, ces anticorps sont parfois retrouvés au cours d’autres maladies inflammatoires

chroniques telles que rhumatisme psoriasique.
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1.4.1.2.2. Les anticorps anti-CarP

Les anticorps anti-fibrinogéne carbamylé (anti-CarP), font partie des anticorps anti-protéines
modifiées. La carbamylation est une modification protéique post-transcriptionnelle issue de la
modification non-enzymatique de la lysine en homocitrulline (189). Cette modification est
physiologique a de faibles taux, cependant certaines situations de stress induisent une suractivité
de carbamylation. Parmi ces activités de stress va se retrouver la modification de protéines

massivement inhalé au cours du tabagisme (190).

Ces anticorps sont retrouvés au cours de la polyarthrite rhumatoide, notamment dans 45% au cours
de la premiéere année et sont généralement associés aux ACPA. Cependant dans 10% a 20% des PR
ACPA- se retrouvent des anti-CarP (191).

Une méta-analyse a révélé une sensibilité de 42% pour la détection des anti-CarP, mais avec une
spécificité élevée de 96%. Ces résultats suggerent que la présence de cet anticorps pourrait étre
utile pour évaluer les cas de polyarthrite rhumatoide immunonégative, ol les ACPA ne sont pas

détectables.

1.4.2. Polyarthrite rhumatoide immunonégative

Dans certains cas de diagnostic portés polyarthrite rhumatoide il est possible de retrouver I'labsence
d’anticorps, I'atteinte étant alors qualifiée de séronégative. Cette entité pose de multiples
guestionnement dont celle de la présence d’autres anticorps non identifiés ou bien d’un autre
mécanisme pathogene. Le champ de la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide est large et
repose sur de nombreuses hypothéses ayant leur spécificité. Dans le cadre de cette exploration, il
est mis en hypotheése que la polyarthrite rhumatoide immunonégative est une pathologie annexe
de la polyarthrite rhumatoide immunopositive tant elles different. Les différences les plus notables
se retrouvent au niveau de leur origine génétique différente, avec des mutations du HLA de classe

Il uniqguement retrouvé au cours des polyarthrites rhumatoides immunopositives (43), des facteurs
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de risque différents (44). Plusieurs études (45) vont dans le sens d’une histologie différente entre
les polyarthrites rhumatoides immunopositives et immunonégatives. Dans une étude de 2008, une
équipe néerlandaise retrouve la présence d’une infiltration lymphocytaire plus importante au sein
des polyarthrites rhumatoides immunopositives en comparaison aux immunonégatives, une

fibrose réduite ainsi qu’une couche superficielle réduite.

Parmi les anticorps non recherchés en systématique se retrouvent une partie considérable des
AMPA avec notamment les anticorps anti-PADI4, issus d’une citrullination protéique
transcriptionnelle médiée par I'enzyme peptidyl arginine déaminase de type 4 (PADI4). Ce
mécanisme est notamment retrouvé chez des patients présentant des atteintes parodontales.

Comme précisé auparavant, les anticrops anti-CarP ne sont également pas réalisés en routine.

1.4.3. Polyarthrite rhumatoide difficile a traiter
Malgré la prise en charge actuellement codifiée en une stratégie de treat to target, ainsi que
I'escalade thérapeutique rapide dans les formes résistantes au csDMARDs et/ou rapidement
progressives, environ 30% des patients atteints de PR demeurent symptomatiques. Dans le suivi
des polyarthrites rhumatoide, une task force de |'European League Against Rheumatism (EULAR) a
en 2021 introduit la définition de polyarthrite rhumatoide difficile a traiter. Pour retenir un tel
diagnostic, trois critéres obligatoires doivent étre rempli par les patients :

- Echec de 2 lignes de thérapie ciblée de mécanisme différent,

- Persistance de signes cliniques, biologiques ou iconographiques d’activité

- Prise en charge percue comme difficile par le rhumatologue et/ou le patient

La persistance de signes d’activité est définie selon plusieurs criteres cliniques, iconographiques ou

thérapeutiques cités dans la figure 1.
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Figure 1. Critéres obligatoires selon ’EULAR pour définir une PR difficile a traiter

1.5.  Facteurs de risque

1.5.1. Génétiques

La présence de familles entieres atteintes de polyarthrite rhumatoide donne des arguments de
poids en faveur d’une maladie systémique présentant un caractére génétique et épigénétique. Les
études de familles atteintes sur plusieurs générations ont permis de mettre en évidence la présence
de divers génes directement responsables de la pathologie. Toutefois il existe également des
marqueurs non autosomiques dominants dont vont faire partie les transformations épigénétiques.
Les études épidémiologiques permettent de relever :

- La prévalence d’une polyarthrite rhumatoide chez un apparenté du premier degré variant
de 2 a 12%. Il convient cependant de rappeler aux patients, qu’en pratique, malgré le
surrisque génétique, 88 a 98% des apparentés du premier degré ne développeront pas
cette pathologie.

- L'étude réalisée par MacGregor et al. trouve un taux de concordance de 15 a 30% auprés

des jumeaux monozygotes et 5% aupres de jumeaux dizygotes.

L’avancée des techniques médicales a permis I’étude génomique de la polyarthrite rhumatoide et
la découverte d’une dizaine de génes associés a une susceptibilité de développer une polyarthrite

rhumatoide. Parmi ces genes il convient de citer la participation de la mutation au niveau du géne
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PTPN22, associée a la présence d’une polyarthrite rhumatoide immuno-positive (Cf. Le réle du

lymphocyte B).

1.5.1.1. Le Human Leucocyte Antigen

Le Human Leucocyte Antigen ou HLA correspond a un systeme moléculaire, un groupe d’antigene
présent a la surface membranaire des cellules du corps humain a I'exception de certaines cellules.
La genése protéique du HLA est directement médiée par le Complexe Majeur d’Histocompatibilité
(CMH) représentant un groupe de genes localisés au niveau du bras du chromosome 6 pouvant se
composer de différents alléles et donc produire différentes protéines. On distingue le HLA de classe
| et le HLA de classe Il, I'ensemble étant responsable de la lutte contre les agents pathogénes et la

détection de cellules anormales.

1.5.1.1.1. LeHLA declassel

Le HLA de classe | est présent sur la totalité des cellules vivantes du corps humain exception faite
de certaines cellules spécifiques (Globules rouges, Trophoblastes, cellules du Systéme Nerveux
Central, cellules du cristallin, ...). Le role de ce systeme est de présenter des éléments cytologiques
intracellulaires au niveau du co6té extra-membranaire permettant de signaler un
dysfonctionnement cellulaire aux cellules lymphocytaires T cytotoxiques ou Natural Killers. Il s’agit
donc d’un élément de défense immunitaire adaptatif de lutte contre les infections virales ou les
néoplasies.

Cet HLA est issu de plusieurs genes localisés au niveau du chromosome 6 avec production médiée
par les génes du HLA A, B et C différant par leur sous unité alpha.

Le HLA de classe 1 est hautement polymorphe avec présence de multiples variants au sein de la
population générale. Ce polymorphisme induit une variation de présentation protéique aux cellules
de I'immunité cellulaire pouvant donc jouer un réle dans le déclenchement/dysrégulation du

systéme immunitaire et mener un développement de maladies auto-immunes/inflammatoires
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telles que la spondylarthrite ankylosante (Présence associée d’un HLA B particulier typé 27) ou la
maladie de Behget (Présence associée d’un HLA B particulier typé 51).
Au cours de la polyarthrite rhumatoide, I'importance du HLA de classe | n’est pas établi majorant

I'importance et le réle de stimuli externes pour aboutir a une polyarthrite rhumatoide.

1.5.1.1.2. Le HLA de classe ll
Le HLA de classe Il n’est présent qu’au niveau de certaines cellules, a savoir les cellules avec capacité
de présentation d’antigenes telles que les macrophages, les cellules dendritiques ou encore les
synoviocytes. L'activation du systéeme HLA n’est donc pas constante, pouvant étre modulée par
divers facteurs tel que I'inflammation tissulaire de proximité. Les protéines composant le HLA de
classe Il sont également modelées par le CMH. Le systeme est responsable de la présentation de
protéines issues du milieu extra-cellulaire aux cellules lymphocytaires, notamment les lymphocytes
T CD4+ dits lymphocytes auxiliaires permettant de générer une réponse immunitaire adaptative.
Ce complexe moléculaire se compose de 3 parties différentes :
- Une partie extra-cellulaire se composant de 2 chaines polypeptidiques alpha et béta. Ces
chaines polypeptidiques se décomposent toutes en deux domaines avec un domaine 1
(al et bl) responsable de la liaison aux peptides antigéniques et un domaine 2 (a2 et b2)
de liaison entre elles pour assurer la stabilité.
- Une partie transmembranaire hydrophobe
- Une partie cytosolique
Certains patients atteints de polyarthrite rhumatoide vont étre associés avec plusieurs modulations
différentes de cet HLA de classe Il. La relation entre le HLA de classe Il et la susceptibilité de
développer une polyarthrite rhumatoide est connue depuis le début du typage du HLA. La
découverte d’acides aminés consensus partagés tapissant les sillons de liaison des peptides de
plusieurs types d’HLA de classe Il associés a la polyarthrite rhumatoide a fourni des preuves

circonstancielles que la capacité de liaison des peptides et des molécules HLA est pathogene. Une
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poche P4 chargée positivement au niveau du HLA DR (influencée au niveau de la position 13, 71 et
74 de la chaine B du HLA est fortement associé a la survenue d’une polyarthrite rhumatoide (65).
La poche chargée positivement ne peut accueillir une molécule d’arginine en revanche sera capable

d’accueillir et de présenter une molécule de citrulline.

Toutefois I'ensemble de ces anomalies associées a la présence d’une mutation du HLA DRB1 et donc
des modifications des HLA de classe Il n’est que retrouvée au cours des PR immunopositives avec

production d’ACPA (43).

1.5.2. Environnementaux

Les facteurs environnementaux prennent une place prépondérante au cours de la polyarthrite
rhumatoide, notamment par le biais de la production d’anticorps (FR, AMPA) ou encore par la
circulation plasmatique de résidus toxiques (Pathogen-Associated Molecular Patterns — PAMPS)
pouvant étre reconnus par divers médiateurs inflammatoires ou cellules stromales de différents
tissus. Parmi ces tissus se retrouve la membrane synoviale. Dans le cadre de la production des
AMPA et des PAMPS, 2 tissus histologiques sources semblent étre privilégiés avec le tissu

pulmonaire et le tissu mucoide.

1.5.2.1. ACPA et poumon

Dans plusieurs études, les patients avec des ACPA plasmatiques présentent également au sein des
expectorations et du liquide broncho-alvéolaire la présence d’ACPA, méme si ces patients n’ont pas
présenté d’épisode articulaire (46,47). La recherche est encore aux balbutiements, notamment du
fait que le phénotypage de lymphocytes B auto-réactifs n’a que récemment été prouvé au cours de

la polyarthrite rhumatoide (48).
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Comme vu précédemment (Cf 1.2.2.1.1.), le poumon est une cible de choix d’atteinte au cours de
la polyarthrite rhumatoide. Hormis les nodules rhumatoides, le poumon va correspondre au
premier site extra-articulaire atteint au cours de la polyarthrite rhumatoide.

Des modifications macroscopiques sur scanner thoracique sont parfois visibles au préalable de
I"atteinte articulaire, surtout chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide immunopositifs
avec ACPA. llIs vont également pouvoir se retrouver en cas de circulation d’ACPA sans atteinte
articulaire. Dans le cadre de PR immunonégatives, ces atteintes ne sont généralement pas visibles.
Les lésions vont également pouvoir étre microscopiques, visibles au cours d’analyse histologique

de biopsies bronchiques au cours des polyarthrites rhumatoides.

La réponse immunitaire est initialement IgA médiée, immunoglobuline développée par des
plasmocytes typiquement présents au niveau des muqueuses. La stimulation par des stimulus
exogénes est responsable d’une augmentation de la production/expression de I'enzyme peptidyl-
arginine desaminase. Ce processus d’activation fait suite au déclenchement du Toll-Like Receptor
(TLR) par des particules de fumées notamment induit par le tabagisme, |'exposition a la silice ou
encore agents microbiens. Cette activation lymphocytaire va ensuite activer 'enzyme PAD mais
active et participe au recrutement de cellules présentatrices d’antigenes telles que les cellules

dendritiques ou encore les lymphocytes B naifs circulants au sein du tissu pulmonaire/buccal.

1.5.2.2. Le tissu mucoide
Comme stipulé précédemment, la réponse immunitaire est initialement médiée par des
plasmablastes IgA, provenant par définition de tissus mucoides, témoignant de I'importance de

I’exposome, notamment externe au niveau des muqueuses.

Nombre d’études cherchent a démontrer la potentielle implication de gingivites dans la génése de

la polyarthrite rhumatoide, notamment par le biais d’une inflammation chronique gingivale médiée
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par la présence de plusieurs bactéries potentielles dont Porphyromonas gingivalis, bactérie
présentant sa propre enzyme PAD avec donc capacité de citrullinisation protéique et donc de
développement d’une auto-immunité dirigés contre les peptides citrullinés. Une origine intestinale
peut étre également supposée avec un role pathogéne de Prevotella copri, bactérie gram négatif

de la flore intestinale (221).

1.5.3. Infectieux

Des facteurs infectieux peuvent étre associés a la survenue d’une polyarthrite rhumatoide.
L'infection ou le contact a divers agents (Ebstein-Barr virus, Cytomégalovirus, Escherichia coli, etc...)
sont surtout associés a la production de facteur rhumatoide, mais également dans quelques

théories physiopathologiques a la survenue d’une polyarthrite rhumatoide.

1.6. Notion de physiopathologie et phases de la maladie

Le passage d’auto-immunité au stade de maladie nécessite la présence et l'intrication de facteurs
génétiques et environnementaux. Tous les patients présentant des facteurs de risque de
développement d’une polyarthrite rhumatoide ne vont pas développer d’atteintes
symptomatiques. Le développement de la polyarthrite rhumatoide maladie passe par la survenue

de divers processus pouvant étre schématisés en phases :

1.6.1. Phase pré-clinique

Dans un premier temps, les patients passent par une phase pré-clinique de la maladie, marquée
par le développement généralement asymptomatique d’auto-anticorps tels que le facteur
rhumatoide et les AMPA. Il arrive que cette phase soit symptomatique avec la survenue
d’arthralgies fugaces telles que retrouvées au cours du rhumatisme palindromique. L'apparition
des anticorps associés a la polyarthrite rhumatoide survient statistiquement 5 ans avant la survenue

de la maladie, avec la survenue dans un premier temps des Facteurs Rhumatoides IgA. Au cours de
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cette phase la prévalence augmente tout comme leurs titres et se majorent rapidement au cours

de I'année précédant la survenue de la maladie, avec un véritable « epitope-spreading » (222).

1.6.2. Phase clinique

La survenue des premiers symptémes marque la phase clinique de la polyarthrite rhumatoide,
survenant au cours de la transition immunobiologique de la polyarthrite rhumatoide. Cette atteinte
surviens au moment de I'epitope-spreading, marque de transition entre les deux phases. Au cours
de cette phase des atteintes macroscopiques se manifestent, majoritairement articulaires

cependant parfois cette atteinte est exclusivement extra-articulaire, notamment pulmonaire.

1.6.3. Polyarthrite rhumatoide établie active
En cas de persistance symptomatologique aprés 6 semaines, le patient est entré dans la phase
établie d’une polyarthrite rhumatoide avec I’'ensemble des complications systémiques qui peuvent

en découler.
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1.7. Diagnostic de la polyarthrite rhumatoide

A ce jour il n’existe pas de critére permettant de porter le diagnostic de la maladie, nécessitant une
expertise du clinicien face a la maladie. Des critéres de classification existent avec une réévaluation
récente effectuée par I’American College of Rheumatology (ACR) conjointement avec 'EULAR en
2010 reposant sur un modele de score semi-quantitatif dont un score > 6 permet de catégoriser le

patient sous la dénomination polyarthrite rhumatoide.
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Figure 3. Algorithme décisionnel des criteres de classification de la polyarthrite rhumatoide selon I’ACR.

1.8. Traitements

La prise en charge de cette pathologie a été révolutionnée depuis I'introduction des csDMARDs
(Disease Modifying Antirheumatic Drugs) avec notamment le Méthotrexate permettant un controle
précoce de la plupart des patients. Plus le contréle de la maladie est précoce, moins le patient risque
de souffrir de destruction articulaire. Toutefois dans certains cas le traitement n’est pas suffisant
nécessitant des modifications thérapeutiques avec proposition de bDMARDs. Plusieurs années sont
parfois nécessaires pour permettre de trouver le traitement adéquat permettant un contréle
adapté de la pathologie. Actuellement nous disposons de quelques éléments cliniques, biologiques

ou iconographiques guidant le traitement le plus adapté cependant la recherche de traitements
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plus spécifiques et adaptés a chaque patient semble indispensable en cas d’échec de plusieurs
lignes thérapeutiques.

A ce titre, une étude de la membrane pourrait permettre une adaptation thérapeutique au cas par
cas, notamment en cas de multiples résistances thérapeutiques. Le but de ce travail de thése est

de rechercher une corrélation thérapeutique en fonction de I'atteinte synoviale.
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2. La membrane synoviale

2.1.Méthodes de prélevement

La biopsie synoviale est une procédure médicale ou chirurgicale permettant de prélever du tissu
synovial a partir d’une articulation d’intérét. Cette intervention est principalement réalisée dans le
cadre de la recherche scientifique et de I'investigation clinique. L'étude de la membrane synoviale
permet d’apporter des informations complémentaires sur la nature infectieuse, inflammatoire ou
tumorale d’une pathologie, ainsi que sur leurs processus physiopathologiques et thérapeutiques,
contribuant ainsi a I'amélioration de la médecine contemporaine.

Par le passé, I'analyse du tissu synovial était principalement effectuée sur des échantillons post-
mortem, aprés une évolution prolongée d’une pathologie donnée, limitant la compréhension
physiopathologique et diagnostique. A partir des années 1930, |'arthroplastie est développée,
permettant par la méme occasion de prélever du tissu synovial au cours d’interventions
chirurgicales. Différentes techniques permettant de récupérer du tissu synovial émergent au fil du
temps. Les méthodes utilisées comprennent en 1932 la description de I'utilisation détournée de
matériel de dentistes pour prélever des tissus a I'aide d’un trocart (Méthode décrite par Forestier
(166)).

En 1951, les techniques évoluent avec mention de la biopsie synoviale a I'aiguille permettant de
récupérer du tissu synovial en dehors d’une intervention chirurgicale. L’histologie était
généralement peu contributive en raison d’'une mauvaise qualité, liée aux conditions de
prélevement (tolérance clinique faible) (166). Une amélioration significative voit le jour en 1963
avec la création de l'aiguille de Parker-Pearson (167), permettant d’utiliser une aiguille de calibre
14G dédiée a la réalisation de biopsies synoviales a I'aveugle. Les échantillons prélevés étaient de

meilleure qualité permettant une analyse histologique précise.
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C’est I'avenement de I'arthroscopie en 1968 qui permet d’établir la référence histologique encore
considérée a I'heure actuelle comme le « gold-standard » pour I'analyse du tissu synovial. Cette
technique offre une qualité optimale d’échantillons et une bonne tolérance clinique, sans nécessité
des conditions préalables de réalisation telle qu’une importante hypertrophie synoviale. Cette
intervention est limitée aux articulations accessibles, se focalisant généralement sur les grosses et
moyennes articulations.

En 1997, la premiére biopsie synoviale échoguidée est mentionnée, ajoutant I'utilisation de
techniques d’imagerie ultra-sonore au geste de préléevement. Cet ajout permet de réduire
considérablement les conditions nécessaires au prélévement tout en assurant une sécurité par
visualisation ultrasonore du geste. Cette technique tend actuellement a devenir, avec

I'arthroscopie, la méthode de référence.
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Figure 4. Frise chronologique du développement des prélevements synoviaux

Du fait de cet historique, les articulations potentiellement atteintes au cours de la polyarthrite
rhumatoide n’ont pas toujours eu la méme facilité d’acces aux prélevements histologiques C’est le
cas des articulations considérées comme petites (métacarpo-phalangiennes, les
interphalangiennes proximales ou distales par exemple) responsable d'un potentiel biais
d’interprétation. Avec les progres technologiques actuels et la formation aux gestes guidés par

échographie, la biopsie synoviale permet d’accentuer la recherche sur les prélevement synoviaux.
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2.1.1. Prélévements chirurgicaux

Le préléevement de tissu synovial doit s’effectuer au cours d’'une procédure réalisée en condition
stérile. Toutes les techniques ne revétent pas le méme caractere de co(t et facilité de réalisation.
Au cours de ce travail plusieurs méthodes de prélevement seront présentées avec quelques-unes

de leurs subtilités.

2.1.1.1. Chirurgie a « ciel ouvert »

Le prélevement s’effectue au cours d’une chirurgie nécessaire pour l'articulation du fait du
bénéfice/risque défavorable d’une telle intervention pour récupérer uniquement du matériel
histologique. Le co(t socio-économique est important car nécessite I'intervention d’une équipe
chirurgicale dédiée au bloc opératoire, en condition d’asepsie stricte, avec présence d’un ensemble
annexe d’intervenants. La qualité du tissu récupéré en revanche est de trés bonne qualité et en

guantité suffisante pour une analyse histologique répondant aux standards de qualité.

2.1.1.2. Arthroscopie

Cette méthode de prélevement de tissu synovial est actuellement considérée comme le gold-
standard, car permet dans des conditions moins invasives qu’une chirurgie a « ciel ouvert », de
récupérer du tissu synovial en quantité suffisante avec une qualité optimale. Les articulations
potentiellement éligibles a cette technique chirurgicale sont cependant généralement limitées aux
grosses et moyennes articulations en raison de I'accessibilité limitée. Le co(t socio-économique est
important car nécessite de monopoliser une salle de bloc opératoire en condition d’asepsie et
nécessite un matériel dédié non disponible dans I'ensemble des hopitaux. Le tissu étant prélevé
dans son ensemble, les prélevements répondront aux critéres de qualité requis pour une lecture

histologique optimale.
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2.1.2. Prélévement non-chirurgicaux

2.1.2.1. Biopsie a I’aiguille a I’aveugle

L'une des méthodes d’acquisition d’un tissu synovial est la technique de biopsie a I'aveugle, utilisant
une aiguille spécifique de modele Parker-Pearson permettant de retirer un matériel histologique
d’une articulation cible. Cette technique nécessite une anesthésie locale, généralement a base de
lidocaine, associé a des conditions d’asepsie. Le geste est simple et ne nécessite pas de
compétences médicales particulieres telles que I'échographie. La technique est peu colteuse car
utilise du matériel réutilisable avec une aiguille de gros calibre (14G). Cette technique nécessite
I"'utilisation d’un trocart avec un calibre plus important la rendant plus complexe pour la biopsie des
petites articulations. Les limites de cette technique sont nombreuses cependant I'absence de
visualisation directe ou indirecte de la structure d’intérét sont majeures. Ceci ameéne a un risque
d’échec plus important, mais également un risque de Iéser des structures fragiles de proximité telles
gue les vaisseaux, nerfs ou structures tendineuses. Ainsi, bien que plus facile de réalisation, cette
technique est peu utilisée, se limitant aux grosses articulations faciles d’acces et a risque faible de

complications comme le genou.

2.1.2.2. Prélevement échoguidé

Les biopsies synoviales réalisées de maniere échoguidée requiérent la présence de deux personnes
minimum avec un opérateur et un aide. Ces prélevements doivent se réaliser en conditions
d’asepsie stricte du coté de I'opérateur et du patient. Le prélevement peut se réaliser de différentes
manieres, toujours sous contrdle ultra-sonore pour mieux analyser le trajet utilisé. Pour le confort
et la prise en charge antalgique, il convient de réaliser une anesthésie locale sur le trajet de la
biopsie synoviale, généralement a I'aide de lidocaine avec une utilisation de 1-3 mL jusqu’au niveau
de la capsule articulaire puis une instillation de lidocaine au sein de la membrane synoviale

(généralement 2-5 mL pour les petites articulations et 10-15 mL pour les grosses articulations).
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L'articulation peut étre artificiellement augmentée de volume par instillation de sérum

physiologique afin de faciliter le geste.

2.1.2.2.1. Biopsie synoviale a I’aide d’une aiguille a guillotine ou semi-automatique

Les aiguilles de biopsie a mécanisme de guillotine représentent une des méthodes de prélevement
les plus utilisées sous échographie. La méthode de prélévement consiste a I'utilisation d’une aiguille
dont le diamétre va pouvoir étre choisi en fonction du site de prélevement. Dans la majorité des
études documentées (168,169,170) les aiguilles utilisées vont étre d’un diametre allant de 14G a
22G, le choix du diametre étant lié a I'articulation cible.

Cette méthode de prélevement ne nécessite pas forcément I'utilisation d’un systeme co-axial lors
de prélevement des petites articulations (MCP, IPP, IPD) permettant une simplification de la

procédure mais non du geste technique.
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Figure 5. Illustration du matériel nécessaire pour la réalisation d 'une biopsie synoviale a l’aide d une aiguille semi-
automatique. A. Systeme d’aiguille semi-automatique. B. Pointe du systeme avec présence d 'un systéeme de guillotine
permeltant de récupérer du matériel tissulaire. C. Co-axial permettant I'introduction du systéme semi-automatique. D. Introduction du matériel
sous contréle échographique. Source : Lai, Kuo-Lung & Chen, Hsin-Hua & Wen, Mei-Chin & Chen, Yi-Ming & Lan, Joung-Liang & Chen, Der-Yuan.
(2013). Minimally Invasive Ultrasound-guided Synovial Biopsy Using SuperCore Biopsy Instrument. Journal of Medical Ultrasound. 21. 132-137.
10.1016/j.jmu.2013.07.004.

Figure 6. Exemple d utilisation échoguidé d’une aiguille semi-automatique pour la réalisation d’une biopsie synoviale de genou. Source : Lai, Kuo-
Lung & Chen, Hsin-Hua & Wen, Mei-Chin & Chen, Yi-Ming & Lan, Joung-Liang & Chen, Der-Yuan. (2013). Minimally Invasive Ultrasound-guided
Synovial Biopsy Using SuperCore Biopsy Instrument. Journal of Medical Ultrasound. 21. 132—-137. 10.1016/j.jmu.2013.07.004.
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2.1.2.2.2. Biopsie synoviale a I’'aide d’un forceps

Une autre méthode de prélevement échoguidée consiste a I'utilisation d’un « forceps », a savoir
une pince permettant de retirer directement du tissu synovial. Le matériel est introduit au sein de
I"articulation cible a I'aide d’un introducteur permettant également de « gonfler » artificiellement

la cavité articulaire avec du liquide si nécessaire.

L'utilisation d’un forceps induit des différences en comparaison avec I'aiguille semi-automatique :

- Le matériel utilisé lors de la procédure n’est pas jetable et induit la nécessité d’'une
procédure de stérilisation ;

- Pour une méme biopsie, la cavité articulaire doit avoir un volume plus important pour
naviguer au sein de |'articulation ;

- L'introducteur est indispensable et généralement plus large ;

- Dans certains cas le geste nécessite la présence de 2 opérateurs en condition stérile

Figure 7. Exemple de matériel utilisé pour la réalisation d’une biopsie synoviale a l’aide d'un forceps. Source : Lazarou I,
D'Agostino MA, Naredo E, Humby F, Filer A, Kelly SG. Ultrasound-guided synovial biopsy: a systematic review according
to the OMERACT filter and recommendations for minimal reporting standards in clinical studies. Rheumatology (Oxford).
2015 Oct;54(10):1867-75. doi: 10.1093/rheumatology/kevi28. Epub 2015 May 28. PMID: 26022188.
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2.1.3. Prérequis a la réalisation de la biopsie synoviale échoguidée

Avant la réalisation d’une biopsie synoviale, plusieurs étapes sont nécessaires pour permettre
I"obtention d’un tissu de qualité et adapté pour répondre a la question posée. En dehors de l'intérét
du préléevement, I'analyse échographique de l'articulation est nécessaire a la recherche d’un

épaississement synovial suffisant permettant la réalisation du geste.

Pour répondre a cette question, plusieurs études entre 2010 et 2015 se sont intéressées au nombre
de biopsies nécessaires, ainsi qu’a I'épaisseur synovial nécessaire pour I’étude du tissu synovial des
petites articulations (168, 171, 172). Apres lecture de plus de 100 biopsies synoviales de patients
atteints de polyarthrite rhumatoide, il est convenu que 4 biopsies sont le minimum requis pour les
BS des petites articulations (permettant une erreur d’échantillonnage faible) tandis que pour les

grosses articulations le maximum de tissu peut étre prélevé avec un minimum de 6 biopsies (172).

La réalisation du geste doit étre réalisé de préférence sur des grosses ou moyennes articulations.
Celles-ci doivent idéalement présenter une hypertrophie synoviale classée 3 selon la classification
échographique internationale OMERACT (173). Le cas échéant, le préléevement est plus a risque
d’échec. En I'absence d’une telle articulation, il conviendrait de réaliser une biopsie synoviale sur
une articulation (qu’importe la taille) avec une hypertrophie synoviale > 2, sinon une articulation

de grande ou moyenne taille > 1 et sinon une petite articulation quelle que soit le degré de synovite.

A I'analyse du tissu synovial, L'ESSG a préconisé au cours d’une conférence consensus que la zone
évaluable doit étre de minimum 2,5 mm? associée a la présence obligatoire de la couche intimale
/ zone bordante. Dans la majorité des études réalisées dans le cadre de la recherche, 12
prélevements sont habituellement réalisés cependant un tel nombre n’est pas nécessaire au cours

de la pratique courante.
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Figure 8. Taux de réussite des prélévements synoviaux en fonction de I’hypertrophie synoviale.B. Différentes gradations
échographique en fonction de I'articulation C. Taux de réussite en fonction de I’hypertrophie synoviale et en fonction de
I'articulation ciblée. M = Moyen, L = Large, S = Petite, GS = Score de classification de I’hypertrophie synoviale.

Au cours de I'étude de Humby et all. (171), I'analyse de la gradation doppler de I'articulation ne
présente pas d’influence sur la réussite ou non du prélevement. Ainsi, I'épaisseur synoviale
échographique est le facteur majeur de réussite du prélévement avec un taux estimé autour de

90% avec un opérateur expérimenté.

2.1.4. Préservation du tissu

Pour pouvoir analyser le tissu synovial récupéré au cours de biopsies synoviales ou au cours de
prélevements chirurgicaux, les prélevements doivent étre placés dans des contenants d’acide
formaldéhique a 4% avant d’étre enduits de paraffine et sectionnés en tranches de 3um
d’épaisseurs a I'aide d’un microtome. Les prélevements sont par la suite déparaffinés puis incubés
pour réalisation d’'un immunophénotypage si nécessaire.

Différents marqueurs peuvent étre sources d’'intérét pour I'analyse du tissu synovial avec des
anticorps anti-CD68 (exploration des épitopes macrophagiques), anti-CD3 et/ou CD8 (exploration
des épitopes des lymphocytes T), anti-CD20 (exploration des épitopes des lymphocytes B), anti-
CD31 (exploration des cellules endothéliales), anti-CD138 (exploration des épitopes des

plasmocytes) ou encore le calcul du Ki67.
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2.1.5. Tolérance et succes technique

Les biopsies synoviales nécessitent d’étre resituées dans leur contexte de réalisation. La méme
approche ne sera pas réalisée lors de la réalisation d’une biopsie synoviale a visée de recherche
clinique gu’au cours de situations cliniques particulieres.

Au cours des études, les biopsies sont généralement réalisées par un groupe d’experts académiques
avec réalisation de variétés d’examens préétablis sur les prélevements. Au cours de la pratique
clinigue courante les biopsies sont encore majoritairement réalisées par des chirurgiens et analysés
dans les limites propres d’une interprétation standardisée. Cette derniére présente actuellement
peu de validations scientifiques bien que ces derniéres soient en constante augmentation au cours
des dernieres années.

Durant la derniére décennie, de nombreux travaux concernant la membrane synoviale sont en
cours ou déja publiés. Les informations concernant la tolérance, la quantité et la qualité du tissu
obtenu selon la technique utilisée permettent de faire ressortir plusieurs éléments :

- La tolérance est excellente qu’importe la technique utilisée dans I'ensemble des centres
ayant réalisé une étude de tolérance. Par exemple, dans un travail regroupant plus de 800
biopsies synoviales obtenues a l'aide de l'aiguille de Pearson-Parker, trés peu d’effets
secondaires sont retrouvés et notamment aucun cas d’hémarthrose ou d’infection post-
opératoire (174). Concernant les biopsies synoviales échoguidées, les techniques étant
récentes le recul est faible, toutefois actuellement plusieurs travaux témoignent d’une trées
bonne tolérance des techniques échoguidées (175).

- Aucune différence statistique ne ressort concernant les effets secondaires entre les
différentes techniques échoguidées utilisées (175,176). La majorité des complications sont
liées au déroulement du geste lui-méme avec la survenue de lésions sensitives (Iésion de la
branche dorsale du nerf radial au cours de biopsies du poignet), malaise vagal au cours du
geste ou encore un cas d’hémarthrose. Aucune complication infectieuse n’est retrouvée dans

les techniques échoguidées.
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- Une seule étude est retrouvée dans un travail systématique de littérature permettant de
comparer la qualité du tissu prélevé en comparant les 2 techniques échoguidées (a I'aide
d’aiguilles semi-automatique et forceps), I'arthroscopie et la biopsie synoviale a I'aveugle
(176) sur des grosses, moyennes et petites articulations. Toutes les techniques permettent
de retirer du tissu interprétable cependant les techniques échoguidées et I'arthroscopie sont
plus précises permettant d’observer un tissu de meilleur qualité, notamment au niveau des
grosses articulations (175).

- Dansle cadre de larecherche, aucune différence dans I'infiltration cellulaire au sein des tissus
n’est identifiable, permettant d’avoir une comparabilité des études uniquement basée sur
I'interprétation du tissu et non de la technique utilisée (177, 178).

- Dans l’ensemble des séries, le taux d’échec est faible avec un rendement des biopsies autour
de 90%, dépendant en partie de I'expérience du préleveur. En cas d’échec le tissu retrouvé

est généralement du tissu conjonctif fibro-adipeux (179)
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Figure 9. A. Echelle de mesure de la douleur en comparaison des techniques utilisées. B. Pourcentage de douleur ressentie
par les patients au cours de l'intervention en fonction des techniques utilisées. Source : 216
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2.1.6. Intérét de la réalisation d’une biopsie synoviale

Dans la pratique courante, les biopsies synoviales restent un examen d’exception. L'intervention
est réalisée dans de rares cas d’arthrite indifférenciée demeurant sans diagnostic précis malgré la
réalisation d’'un ensemble d’examens complémentaires (radiographie, échographie, IRM, bilan
sanguin). L'utilité repose sur I'approfondissement de la recherche étiologique notamment
infectieuse (mise en culture, réalisation de PCR bactériennes, recherche d’ADN du groupe Borrelia
ou la recherche de Tropheryma whipplei, mycologie), microcristallines ou tumorales. Dans les cas
d’arthrite indéterminée, la réalisation de ces investigations notamment les recherches
bactériologiques et mycologiques permettent d’écarter ces étiologies afin de permettre

I'introduction de traitements anti-inflammatoires locaux ou généraux.

Les biopsies synoviales sont également réalisées lors de la présence d’une hypertrophie synoviale
d’étiologie indéterminée. Ainsi dans de rares cas, la réalisation d’une biopsie synoviale permet de
diagnostiquer a 'aide de I'histologie la présence de tumeurs bénignes (Synovite villo-nodulaire,

ostéochondromatose,...) ou malignes (Synovialosarcome, Métastase, Lymphome,...).

Actuellement il n’existe aucun critére histologique permettant de différencier un rhumatisme
inflammatoire d’un autre du fait des voies communes de I'inflammation retrouvées a I'échelle
histologique (227). En cas d’inflammation articulaire, cette derniére réagit par une hypertrophie
synoviale de la région intimale et sous-intimale liée a la multiplication des cellules stromales mais
également par apport de cellules inflammatoires circulantes. Ce mécanisme de réaction tissulaire
est commun quelle que soit I'étiologie inflammatoire initiale. Toutefois, a I'échelle moléculaire,
I’échelle « -omique » et de I'organisation tissulaire ce dogme de socle commun pourrait étre amené

a changer.
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Dans le cadre de la recherche, I'’étude du tissu synovial est en pleine expansion depuis les vingt
dernieres années avec plusieurs travaux en cours pour approfondir les connaissances
physiopathologiques de divers rhumatismes inflammatoires, notamment de la polyarthrite
rhumatoide. Cet intérét est multiple et de maniére similaire a I'oncologie médicale, les travaux
actuels recherchent des biomarqueurs fiables permettant de diriger les thérapeutiques pour
proposer une thérapie personnalisée. Malheureusement peu de nouveaux marqueurs sont

retrouvés, et quelques-uns seront discutés dans la suite de ce travail de théese.

Algorithme des pathologies synoviates
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Figure 10. Exemple d’algorithme des réponses diagnostiques en fonction du résultat de la biopsie synoviale

2.1.7. Comparabilité des tissus synoviaux inter et intra-observateurs
Des études retrouvent une variabilité des médiateurs inflammatoires entre différents sites intra-
articulaires d’'une méme articulation, notamment au niveau de la jonction cartilage-pannus en

comparaison aux autres sites synoviaux (181,184). Il est donc convenu au cours des différentes
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réunions de consensus qu’il convient au maximum de prélever le tissu synovial a différentes régions
de l'articulation cible. Cependant le nombre ainsi que la disposition cellulaire des lymphocytes T,
des plasmocytes et I'expression protéique semble similaire dans I'ensemble de la membrane
synoviale (182,183).

Dans le cadre d’oligo/polyarthrite, I’analyse tissulaire de plusieurs articulations est déraisonnable.
La biopsie d’une seule articulation se privilégie cependant pose la question de I'histologie et
I'infiltration cellulaire potentiellement différente entre plusieurs articulations. Pour répondre a ce
challenge, des travaux ont permis d’observer I'absence de différence en termes de distribution

cellulaire au sein d’une petite et grosse articulation de mémes patients (184,185).

La généralisation des procédures de biopsie du tissu synovial et des méthodes d'analyse dans le
monde entier va permettre une approche ciblée pour la gestion de la polyarthrite rhumatoide.
L'avenement de nouvelles technologies protéomiques, transcriptomiques et génomiques ainsi
que la possibilité de combiner des marqueurs cliniques et radiologiques avec ces technologies,
faciliteront les progrés dans ce domaine. L'approche -omique a été utilement appliquée a
I'identification des acteurs clés et des interactions protéiques dans plusieurs maladies. L'étude du
génome, de I'expression de I'ARN ou de I'expression des protéines présente des biais différents, et
des approches combinées pourraient sans doute conduire a une évaluation plus précise des

protagonistes importants.

2.2.Score de classification histologiques et immunohistochimiques

Actuellement, il n’existe pas de consensus de lecture anatomo-pathologique du tissu synovial.
Chaque centre présente sa méthodologie de lecture histologique et notamment dans le cadre de |a
recherche, plusieurs méthodes différentes sont utilisées rendant difficile la comparaison entre les

différentes études. La standardisation des modes de prélevement et des techniques d’analyse du
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tissu ainsi que la maniére d’aborder les résultats est primordiale et indispensable pour la validité et
la généralisation des résultats.
Les sociétés savantes européens telle que 'EULAR ont établis des tasks-force pour permettre
d’établir une telle standardisation avec la création de I’European Synovitis Study Group (ESSG) dont
la premiéere réunion a eu lieu en 2018. Plusieurs tentatives de consensus, avec par exemple mise en
place du score immuno-histochimique YMSIC (décrit ci-dessous), ont eu lieu sans pour autant
aboutir a une standardisation reconnue de lecture. Cette absence de standardisation se retrouve
dans les derniéres études réalisées avec notamment les études rapportées par I'équipe de Pizalis
et al., rapportant la découverte de différents pathotypes toutefois sans décrire la méthode de
lecture histologique des lames. Cette absence de protocolisation est cependant en cours de
modification avec la réunion EULAR de 2022 ou plusieurs points de considération ont été soulignés
(187):

- Décrire le nombre et la taille des fragments utilisés

- Décrire le protocole de coloration immunohistochimique, y compris les sources d’anticorps

et les clones
- Décrire la zone évaluée et la stratégie d’échantillonnage
- Introduire obligatoirement la référence de publication validée pour la lecture histologique

- Décrire le nombre d’observateurs et étudier la différence intra et inter-observateurs

2.2.1. Score de classification histologique du tissu synovial

L'ESSG recommande |'utilisation d’un score semi-quantitatif issu de celui développé par I'équipe de
KRENN en 2002 et retravaillé en 2006. Pour établir ce score, I'équipe a réalisé une étude portant
sur 559 biopsies synoviales dont 246 de patients atteint de polyarthrite rhumatoide, 212 arthroses,
22 rhumatismes psoriasiques, 21 prélevements sur pathologies post-traumatiques et 9 arthrites
réactionnelles en comparaison a 49 contrdles provenant d’autopsies. Apres analyse de I'ensemble

des lames histologiques, un score semi quantitatif est créé avec évaluation de 3 parameétres selon
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une échelle de 0 a 3 pour chaque parameétre étudié : élargissement de la couche superficielle,
densité de population résidente et infiltration inflammatoire.
Le score est établi de la maniére suivante :

- Elargissement de la couche superficielle : 0 point en cas d’une seule couche cellulaire, 1 point
si 2-3 couches, 2 points si 4-5 couches et 3 points si > 5 couches cellulaires, en cas d’ulcération
ou de présence de cellules multinucléées

- Densité de population résidente: 0O point si le chorion est normal, 1 point en cas
d’augmentation minime des populations résidentes, 2 points en cas d’augmentation
modérée, 3 points en cas d’augmentation majeure avec présence de cellules multinucléés,
cellules géantes ou granulome

- Infiltration inflammatoire : 0 point en I'absence de cellules inflammatoires, 1 point en cas
d’élévation mineure, 2 points si modérée et 3 points si densité importante ou formation de

structure lymphoide tertiaire.

La combinaison de I'ensemble permet d’établir un score allant de 0 a 9 avec pour résultats
possibles :

- 0-1:Pasde synovite

- 2-4:Synovite de bas grade

- 5-9:Synovite de haut grade
L'apport de ce score permet de classer le tissu comme inflammatoire ou alors considéré comme

non-inflammatoire amenant a d’autres recherches en fonction de la question posée par le clinicien.
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Figure 11

2.2.2. Score de classification immuno-histochimique

En 2018, ces travaux ont été repris par I'équipe du CHU de Nantes avec proposition d’associer au
score de Krenn une classification immunohistochimique permettant I'introduction de la recherche
de CD68 (Macrophages), CD3 (Lymphocytes T), CD20 (Lymphocytes B), CD31 (Cellules
endotheliales) et Ki67 (Marqueur de prolifération). Au cours de cette étude 77 biopsies synoviales
ont été étudiées dont 40 sur arthrite avec 21 polyarthrites rhumatoides, 37 patients présentant des
[ésions arthrosiques. Le score est estimé sur 24 avec nécessité d’avoir 13,5 pour une spécificité a
98% et sensibilité a 71,8% dans le cadre de diagnostic d’une synovite histologique. Cette étude a
donc permis la création du score IMSYC (IMunological SYnovitis Score) en incorporant les données
immunohistochimiques. Ce score est également basé sur une méthode semi-quantitative avec
ajout au score de Krenn 4 entrées : 0 = absence, 1= discret, 2 = moyen et 3 = sévere selon les 5

criteres immunohistochimiques. L'ensemble permet de rapporter un score maximal a 24.
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Toutefois comme signalé précédemment, I'ensemble des études sur les prélevements synoviaux
utilise des scores différents. Dans le cadre de ce travail de thése, nous nous sommes inspirés du
modele de lecture développé par I'équipe de Humby et Pizalis dans le cadre de leur travail sur la
mise en évidence de pathotypes synoviaux. La lecture des lames marquées par de I'immuno-
histochimie a permis de développer un Atlas pour classifier les tissus synoviaux en plusieurs groupes
en fonction du marqueur utilisé. Cette classification permet de qualifier les tissus synoviaux dit
riches en lymphocytes B en cas de score CD20 = 2 et/ou CD138 22, le tissu est sinon décrit comme

macrophagique en cas de CD68 sous-intimaux > 2 et CD20 < 2 et/ou CD3 > 0, CD138 <3. Sinon le

tissu est décrit comme fibroide.

Figure 12. Atlas des score histologiques et immuno-histochimique retenu pour la réalisation d’études scientifiques par
I’ESSG. Source : ESSG
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3. Tissu synovial

La synoviale se constitue d’'une membrane entourant la majeure partie des articulations du
squelette appendiculaire (articulations diarthrodiales) mais également autour de structures non
strictement articulaires telles que les bourses séreuses et les gaines tendineuses. Le role de cette
membrane est de produire un liquide remplissant la cavité qui lui est dédiée afin de participer a la
lubrification articulaire, au glissement des structures et la nutrition du cartilage (1). Cette
membrane participe également a la défense immunitaire grace a I'action de cellules spécialisées

telles que les macrophages.

3.1.Embryogenése

La membrane synoviale prend son origine au sein du tissu mésenchymateux se formant au cours
de I'embryogeneése. La majorité des articulations diarthrodiales se localisent au niveau du squelette
appendiculaire qui est lui-méme issu du tissu mésoblastique embryogénique. Toutefois la
formation exacte de la membrane synoviale chez les mammiféres reste encore non totalement

élucidée avec de nombreux travaux de recherche en cours.

3.1.1. Généralités

La genése des membres s’effectue de la 4°™ semaine jusqu’a la 8™ semaine du développement
embryonnaire sous l'influence et la coordination de marqueurs génétiques responsables d’un
processus cellulaire complexe. Cette genése comporte plusieurs étapes s’effectuant en simultané
allant de la vascularisation du cartilage permettant I'ossification progressive a la formation de la
cavité articulaire et des structures appendues telles que la membrane synoviale et la capsule
articulaire.

La temporalité de la formation articulaire va dépendre de I'articulation concernée avec par
exemple, la formation des cavités articulaires au niveau des régions proximales plus précoces que

celles distales (2). L'articulation se forme au sein des membres en formation dans une structure
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histologiquement visible a partir de la 4™ semaine de développement chez I’étre humain, nommée
par Dr Bernays en 1878 « interzone ». Témoignant de son importance, |'exérése de cette zone
empéche toute formation d’une articulation. Cette structure se compose de cellules
mésenchymateuses chrondrocytaires possédant une restriction de leur espace intercellulaire en
comparaison avec les cellules adjacentes. Ces cellules sont responsables de la production locale de
diverses protéines telles que le collagéne de type Il, I'aggrécane ou encore la matrilline-1.

Au fur et a mesure du développement, la production locale de cartilage de type Il s’appauvrit
s’associant a la production de plusieurs types protéiques (majoritairement I'acide hyaluronique) et
de facteurs de croissance. La production intense est responsable d’une distension locale avec
rupture des protéines d’adhésion cellulaire et donc de la formation d’une cavité, ébauche de la
future articulation. Cette production protéique est en partie dépendante de forces mécaniques, car
en |I'absence de mouvements et donc de contraintes mécaniques, on note une fusion articulaire au
sein de I'interzone déja formée.

Les cellules adjacentes de cette interzone revétent également une importance capitale dans le
développement des futures structures synoviales et du cartilage articulaire avec plusieurs études
objectivant la présence de cellules issues de cette région proximale au sein de structures telles que

les tendons ou encore la capsule articulaire.

3.1.2. Origine cellulaire des différentes structures

Comme l'interzone apparait a des sites précédemment occupés par les chondrocytes, il a été
initialement proposé que les cellules a I'intérieur de I'interzone étaient des descendants directs des
chondrocytes dédifférenciés. Les études autour de la formation des structures articulaires
retrouvent que les cellules de l'interzone vont étre le fruit d’'une dé-différenciation cellulaire
mésenchymateuse associée a une perte d’expression protéique (34,35,36) responsable de la
formation du cartilage articulaire, des structures ligamentaires ainsi que potentiellement les

synoviocytes de type B. Ces derniéres seraient issues des cellules les plus a I'extrémité de I'interzone
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en formation. Toutefois, I'ensemble des cellules des structures articulaires ne sont pas issues de
I'interzone mais sont parfois d’origine externe pouvant expliquer également |'origine des
synoviocytes de type A.

Le mésenchyme périphérique se différencie en une pseudo- membrane au méme moment que la
cavitation de la zone centrale (8 semaines de gestation). Les cellules de la couche bordante de la
membrane synoviale peuvent alors étre identifiées et ne sont initialement constituées que par des
cellules fibroblastiques (synoviocytes de type B). La formation de cette couche bordante est
dépendante de la cadhérine-11, molécule impliquée dans les interactions homophiliques cellules-
cellules. L’augmentation de taille de [larticulation se fait par prolifération des cellules

fibroblastiques et recrutement des cellules macrophagiques (synoviocytes de type A). Il se forme

ensuite des franges synoviales (fin du 2€ mois) qui permettent d’augmenter la surface d’échange
entre la cavité articulaire et I’espace vasculaire.
Prises ensemble, les données actuelles suggerent que les populations de cellules progénitrices

articulaires sont d’origine hétérogéne.

3.2.Histologie normale

Les articulations diarthrodiales sont entourées d’une structure tissulaire composée de deux
parties : La capsule articulaire a I'extérieur, tissu dense et fibreux nommé « stratum fibrosum » et
d’une partie interne a savoir la membrane synoviale d’une nature plus cellulaire. La membrane
synoviale se compose elle-méme de deux parties pouvant étre macroscopiquement différenciées
avec la présence d’une intima/couche bordante, composée de deux types cellulaires (synoviocytes
de type A et de type B) et d’une région sous-intimale, qui présente une cellularité plus diverse,
associée a un tissu conjonctif plus abondant.

Il n'existe pas de différence morphologique phénotypique entre lintima des différentes

articulations. En revanche, des différences peuvent se noter au sein du tissu sous intimal (chorion)
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permettant la description de plusieurs sous-types de membrane synoviale : la membrane aréolaire,

la membrane fibrineuse, la membrane adipeuse ou bien une association de ces 3 caractéristiques.

3.2.1. Ll’intima / Membrane bordante

Cette structure n’est pas délimitée par une membrane basale et se compose d’une ou plusieurs
rangées cellulaires (jusqu’a 4 rangées), dont la forme cellulaire varie de polygonale a allongée. Cette
intima se compose de deux types cellulaires, les synoviocytes de type A et les synoviocytes de type
B, dont leur répartition numérique est en faveur du type B au sein du tissu (79). Entre ces types
cellulaires, la matrice extra-cellulaire est pauvre en collagéne mais riche en fibronectine. Cette
membrane bordante est une structure histologique non innervée et en situation saine demeure

avasculaire (51).

3.2.1.1. Les synoviocytes de type A

Les cellules synoviales de type A, également appelés macrophages synoviaux (SM), s’organisent au
niveau de l'intima en une structure cellulaire peu organisée, avec un espace intercellulaire
important permettant la circulation de liquide biologique a savoir le liquide articulaire. Ces cellules
bordant directement la cavité articulaire représentent le type cellulaire minoritaire, environ 20%
des cellules totales qui sont dominées par les synoviocytes fibroblastiques.

Leur forme est arrondie, retrouvée principalement dans la partie supérieure de membrane
bordante (plus de 50% de ce type cellulaire se retrouve au niveau de la surface articulaire). Ces
cellules sont en partie responsable de I’élimination des pathogénes de la cavité articulaire et de ce
fait comportent plusieurs caractéristiques phénotypiques : présence d’extensions cytoplasmiques
(filopodes) associées au sein du cytoplasme a la présence de vacuoles, lisosomes et mitochondries
avec en microscopie électronique un appareil de Golgi développé. Ces caractéristiques témoignent
des importantes activités de pinocytose et phagocytose. Ces cellules ont le réle de sentinelle

permettant de maintenir une homéostasie tissulaire (137).
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Au contraire des synoviocytes fibroblastiques, la grande majorité des macrophages retrouvés au
cours de phénomeénes inflammatoires synoviaux se retrouvent étre issus de la circulation sanguine,
dérivant de monocytes immatures.

Ce n’est qu’au cours de la derniére décennie que des études de cartographie ont révélé que la
majorité des synoviocytes macrophagiques présents au sein du tissu synovial sain sont issus de
précurseurs présents au sein du tissu depuis 'embryogenése et le développement foetal (141, 142).
Ainsi, les synoviocytes de type A présentent un modelage spécifique au tissu synovial avec présence

de signatures transcriptionnelles et épigénétiques propres.

Au sein du tissu synovial sain, les synoviocytes macrophagiques permettent avec les synoviocytes
fibroblastiques de lutter contre l'infiltration cellulaire inflammatoire en formant une structure
tissulaire avec des jonctions serrées toutefois sans membrane basale permettant ainsi de réguler
le trafic cellulaire et protéique entre les cellules (138). Pour permettre de remplir leur réle, les
cellules développent des récepteurs membranaires permettant de « sonder » I'environnement et
d’activer des voies de signalisation interne en cas de liaison du ligand. Ces récepteurs peuvent étre

identifiés permettant I'identification cellulaire.

Les données actuelles sur le phénotype macrophagique normal sont limitées et reposent
essentiellement sur de la transposition des données des modéles murins sur le modéle humain.
L’'ensemble des connaissances actuelles permettent d’établir que les synoviocytes macrophagiques
présentent :
- Une expression de CD68 (protéine membranaire associée a I'endocytose et I'activation
lysosomale retrouvé sur les lignées monocytaires) permettant d’identifier les cellules de la

lignée myélo-monocytaire
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- L'expression majeure du CD163, marqueur transmembranaire commun des macrophages
impliqué dans I’élimination du complexe hémoglobine-haptoglobine ou hémoglobine seule
(136)

- Une expression majeure du CD86, servant de co-stimulateur pour une liaison cellulaire avec
les lymphocytes T et jouant donc un role majeur dans la réponse inflammatoire

- L'expression de tyrosine kinase myéloide-épithéliale-productive (MerTK), le cluster de
différenciation 206 (CD206) ou l'immunoglobuline des cellules T et le domaine de la mucine

contenant 4 (TIMD-4) (139).

Des différences naissent ensuite entre les synoviocytes de la couche intimale de ceux de la couche
sous-intimale, notamment sur leurs récepteurs Fc, responsables entre autres de cytotoxicité a
médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) :
- Perte de I'expression du CD64 (FcgR 1) par les SM de la couche intimale, responsable de
I'activation cellulaire en cas de liaison avec son ligand qui est une immunoglobuline G. Le
CD64 reste présent au sein de la couche sous-intimale

- Gain de I'expression CD16a (Ig Fcy-Rllla)

Cette différence permet de mettre en lumiere les différents sous-types cellulaires existants toujours

en cours de recherche avec possibilité de cible thérapeutiques a I'avenir.

3.2.1.2. Les synoviocytes de type B

Les synoviocytes de type B, également nommés fibroblast-like synoviocytes (FLS) ou synoviocytes
fibroblastiques (SF), présentent des caractéristiques proches des fibroblastes résidents des autres
tissus histologiques. Ce sont des cellules allongées, plutét oblongues / ovoides associées a la
présence d’un noyau dense central avec peu de ramifications cytoplasmiques. Le développement

important de leur réticulum endoplasmique granulé témoigne de la synthése protéique majeure
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par ce type cellulaire. En opposition au SMs, les SF présentent peu d’antigénes de surface de type
HLA de classe Il et ne présentent aucune capacité de phagocytose.

Les synoviocytes fibroblastiques sont responsables de ’lhoméostasie de la matrice extra-cellulaire
du tissu synovial et du liquide articulaire. L'acide hyaluronique, la fibronectine, la laminine, le
collagene, les collagenase, les gellatinase retrouvés au niveau du liquide articulaire sont issus des
synoviocytes fibroblastiques. Cette homéostasie est assurée également par la synthése de

métalloprotéases (MMP) et d’inhibiteurs de métalloprotéases (TIMPS)

L'ensemble de ces cellules au sein du tissu synovial normal présentent des protéines de surface
similaires aux fibroblastes (CD45) cependant présentent également des spécificités propres qui de
plus dépendent de leur position au sein de la membrane synoviale. Ainsi, les synoviocytes
fibroblastiques ne forment pas un groupe cellulaire homogéne au sein méme du tissu synovial

normal ou pathologique, avec la présence de différence entre la couche intimale et sous-intimale.

3.2.1.2.1. Synoviocytes fibroblastiques de la couche intimale

Ces cellules se distinguent par la présence de plusieurs molécules d’adhésion, mais notamment la
cadhérine-11 (non exclusive aux synoviocytes fibroblastiques car retrouvés sur plusieurs types
cellulaires d’origine mésenchymateuses) qui se retrouve uniquement au niveau de la couche
intimale. Elle est responsable d’une certaine adhésion aux cellules adjacentes homotypiques (54).
Les avancées technologiques récentes ont permis de différencier plusieurs sous-types cellulaires au

sein de cette population spécifique.

3.2.1.2.2. Synoviocytes fibroblastiques de la couche sous-intimale
Au niveau des épitopes membranaires, les SFs comportent de nombreuses protéines d’adhésion
avec le VCAM, le ICAM ou encore le CD44 et 45. Les SFs expriment des marqueurs fibroblastiques

tels que le collagene IV et V ou encore la vimentine cependant a la différence des fibroblastes
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résidents des autres tissus du corps humain, les SF se distinguent par la présence de CD55
(Complement Decay-Accelerating Factor) potentiels responsables d’une facilité d’autonomisation
cellulaire, mais également par la présence d’une activité enzymatique UDPG6DH nécessaire pour la

production d’acide hyaluronique au sein de la cavité articulaire.

3.2.2. Le tissu sous-intimal / Chorion

Le tissu sous-intimal ou chorion est une structure histologique riche en matrice extra-cellulaire
fibrillaire avec prédominance de quelques fibres de collagéne de type 1. Plusieurs cellules peuvent
se retrouver avec la prédominance des synoviocytes macrophagiques et fibroblastiques. Ces
dernieres présentent cependant des différences avec les cellules de la couche bordante.

Le chorion est une structure richement vascularisée, composée principalement de veinules
accompagnées de capillaires et d’une structure lymphatique. Cette vascularisation est proche de la
membrane bordante. Point particulier, les capillaires superficiels présentent un endothélium a
pores diaphragmés orientés vers la cavité articulaire favorisant ainsi les échanges entre la cavité
articulaire et le tissu plasmatique. L'ensemble de cette vascularisation est relié a celle de la capsule
articulaire, des tendons et des ligaments adjacents.

Le tissu est innervé avec présence de plusieurs cellules ayant plusieurs roles différents
majoritairement la proprioception et la conduction douloureuse. L’ensemble de cette innervation
se voue a la protection de la fonction articulaire avec signalement dans I'espace et douleur en cas
d’agression importante.

Parmi les autres types cellulaires pouvant étre retrouvés, ces derniers se concentrent a proximité
des structures vasculaires et vont principalement correspondre a la présence de mastocytes mais
également de quelques lymphocytes T. En revanche, aucun lymphocyte B ne se retrouve au sein du

tissu synovial normal.
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L'ensemble de ces structures sont présentes au sein des différentes articulations diarthrodiales,
toutefois il existe plusieurs sous-types articulaires avec la membrane aréolaire, fibrineuse,

adipocytaire et mixte.

3.2.2.1. La membrane aréolaire

La membrane aréolaire est le sous-type le plus représenté et comprend le plus de spécificités avec
la présence d’une vascularisation plus importante que les autres sous types et est entouré par de
nombreux mastocytes. L'ensemble est soutenu par un tissu adipeux profond important. Les
articulations comprenant ce type membranaire présentent un tissu synovial important replié sur
lui-méme avec présence de multiples villosités au sein de la cavité articulaire. Cette membrane est
la plus vascularisée avec présence d’un intense réseau de capillaires, ainsi qu’une épaisseur

cellulaire plus importante.

3.2.2.2. La membrane fibrineuse
Elle se compose d’un tissu collagénique dense, le moins vascularisé des trois types notamment sur
le plan des vaisseaux lymphatiques. Il s’agit d’un tissu fibreux associé a la présence de quelques

couches cellulaires macrophagiques et fibroblastiques.

3.2.2.3. La membrane adipocytaire

Ce tissu est le plus rarement présent et se distingue par des formations adipocytaires directement
sous l'intima, quasiment immédiatement en contact avec la cavité synoviale.
La composition d’un type de tissu sous intimal est liée a la demande mécanique de la région

articulaire.
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Au cours des pathologies inflammatoires, infectieuses ou néoplasiques, la structure de cette
membrane synoviale est amenée a étre modifiée. Une des modifications se caractérise par la
présence d’une inflammation articulaire nommée arthrite. En cas de réaction inflammatoire, la
réaction de défense semble stéréotypée avec prolifération cellulaire importante, notamment de la
part des FLS, production de cytokines inflammatoires par I'ensemble des structures cellulaires et
infiltration cellulaire notamment par des cellules plasmatiques. A ce jour, aucune différence ne
permet de différencier une polyarthrite rhumatoide d’une autre affection inflammatoire, faisant de
la biopsie synoviale un examen complémentaire de mauvaise qualité en ce sens. Toutefois,
plusieurs études récentes et en cours présentent des anomalies au cours de la polyarthrite
rhumatoide qu’il convient d’explorer et d’étudier car peut représenter une source importante tant

sur le plan physiopathologique de la polyarthrite rhumatoide que sur le plan thérapeutique.
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4. Histopathologie de la polyarthrite rhumatoide

Depuis le XXe siécle, plusieurs analyses histologiques commencent a fleurir sur la description
histologique de la membrane synoviale au cours de la polyarthrite rhumatoide. Létude de ce tissu
a permis la compréhension de plusieurs mécanismes physiopathologiques permettant d’expliquer
les lésions cliniques et radiographiques objectivées chez les patients. Cependant il persiste de
nombreuses interrogations sur la physiopathologie de cette pathologie hétérogene, avec plusieurs
études en cours de réalisation.

De ce fait, peuvent se poser de multiples questionnements autour de l'intérét de la biopsie
synoviale au cours de la polyarthrite rhumatoide. La suite de ce travail va consister en I'étude de
I’histopathologique de la polyarthrite rhumatoide et la courte description des phénomeénes

cellulaires intriqués.

4.1.Pathogénie synoviale de la polyarthrite rhumatoide
Au cours de la polyarthrite rhumatoide, I'ensemble des cellules vont pouvoir présenter un réle

pathogénique, avec cependant une intrication globale de I'ensemble des effecteurs cellulaires.

4.1.1. Le r6le du synoviocyte de type A, synoviocyte macrophagique

Le synoviocyte macrophagique représente avec le synoviocyte fibroblastique la cellule résidente de
la membrane synoviale, jouant un role clé au cours de la polyarthrite rhumatoide. Au sein du tissu
synovial des patients atteints de polyarthrite rhumatoide, I'abondance macrophagique est corrélée
a l'activité de la polyarthrite rhumatoide, tandis que leur déplétion témoigne d’une efficacité

thérapeutique (129).

Au cours de I'inflammation synoviale de la polyarthrite rhumatoide, les macrophages tissulaires
résidents semblent étre peu actifs, cependant le tissu présente une infiltration de monocytes

circulants qui subissent une transformation en macrophages activés. Ces macrophages jouent un
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role essentiel et polyvalent dans le processus inflammatoire. lls contribuent a la destruction des
éléments pathogenes présents dans le tissu, agissent comme des cellules présentatrices
d'antigénes ou des cellules dendritiques. De plus, ils sont capables de produire différentes cytokines

inflammatoires et participent activement a la réponse inflammatoire.

Cette transformation monocytaire et activation macrophagique peut revétir différents mécanismes

de réponse cellulaire avec un concept de polarisation cellulaire.

4.1.1.1. Polarisation cellulaire

Dés les années 1980 ressort I'importance du synoviocyte macrophagique au cours de la polyarthrite
rhumatoide avec un réle pas uniquement de répondeur passif aux marqueurs inflammatoires, mais
également comme cellule présentatrice d’antigéne. Cet action permet |'activation et l'infiltration
cellulaire des lymphocytes T CD4+ (130), prédominants au cours de la polyarthrite rhumatoide (Cf.
4.1.4.). Cette action permet également I'activation lymphocytaire B responsable d’un auto-
entretient de stimulation inflammatoire. Par la suite et par le biais des évolutions technologiques,

le réle de cette cellule s’affine et de multiples facettes lui sont attribuées.

Dans les années 2000 est proposé le concept de polarisation cellulaire M1/M2 reposant sur la
réponse cellulaire différente en fonction des stimulis externes sur des cellules murines (143). La
réponse a un influx cytokinique par les lymphocytes Thl ou Th2 entraine une réponse
inflammatoire M1 induite par I'interferon gamma tandis que 'interleukine-4 induit une alternative
de division cellulaire M2. Dans les années qui ont suivi, ce modele s’est étoffé de plusieurs
alternatives et sous-types de polarisation cellulaire (M2a, M2b,...) avec des réponses différentes.

Cette vision de réponse cellulaire différente en fonction du stimuli permet une compréhension de
différents mécanismes intervenant au sein du tissu synovial, cependant s’avere étre trop

réductionniste et repose sur des conditions in vitro qui n’est pas le reflet de I'environnement
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cytokinique dans lequel « baignent » les macrophages. Les macrophages présentent en effet une

co-activation des voies M1 et M2 associée a d’autres activation ne permettant pas une telle

dichotomie.
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Figure 13. Schéma résumé de quelques proposition de polarisation macrophagiques en fonction du stimulus. Source : 143

Depuis, les technologies ont évolué, permettant a I'aide de technique de « single-cell » et de

criblages a haut débit des cartographies cellulaires différentes pour retrouver des populations

distinctes de macrophages. Cette mise en situation tissulaire de la cellule permet d’observer des

variations de réponse cellulaires macrophagiques a un méme stimulus en fonction de sa localisation

spatiale ou encore temporelle (144). Cela impose aux méthodes de recherche actuelle de

caractériser les conditions expérimentales de stimulation (145).

4.1.1.2. Activation cellulaire

Qu’il s’agisse des synoviocytes macrophagiques résidents ou la transformation de macrophages

circulants en synoviocytes macrophagiques, ces cellules présentent des modifications de leurs

propriétés de synthese protéique permettant la surproduction de médiateurs inflammatoires. Ceci

modifie le comportement cellulaire au sein du tissu synovial. Cette « activation cellulaire » est
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multifactorielle associant une activation par I’environnement cytokinique pro-inflammatoire et une

activation de I'immunité innée par les Toll-like receptors.

4.1.1.2.1. Toll-like receptor

Les Toll-likes receptor (TLR) font partie d’'un ensemble de récepteurs participant a la réponse
inflammatoire innée, ciblant la défense anti-bactérienne. Ces récepteurs permettent de
reconnaitre des éléments protéiques prédéfinis associés aux éléments pathogénes en excluant les
éléments de I’'héte, les pathogen-associated molecular patterns (PAMPS). Cependant les données
récentes retrouvent également une capacité de reconnaissance d’éléments pathogénes du soi
associés aux lésions, les damage associated molecular patterns (DAMPS) avec donc une capacité de
reconnaissance des débris cellulaires tels que les membranes cellulaires. Plusieurs groupes de TLR
existent, avec identification de 11 TLR différents présentant des signalisation intra-cellulaires

différentes, responsables d’une réponse inflammatoire différente.

Au cours de la polyarthrite rhumatoide, les synoviocytes macrophagiques et les macrophages
recrutés vont présenter une surexpression et activation des TLR2 et TLR4. L’induction de cette
activation de la voie innée par les PAMPs et DAMPs permettrait une explication possible a la
physiopathologie initiale de la polyarthrite rhumatoide (133). L’origine muqueuse de la polyarthrite
rhumatoide est en croissance actuellement, avec possible incrimination de divers éléments
protéiques dont :

- Porphyromonas gingivalis, bactérie gram négative et présente au sein de la muqueuse
buccale. Elle est pathogéne au cours de parodontites chroniques et associée a une activation
des TLR2 et TLR4 (146). Cette bactérie est également porteuse d’'une enzyme (PAD)
responsable d’une citrullinisation protéique. L'ensemble de ces caractérisriques I'incrimine

dans la pathogenése de la polyarthrite rhumatoide (147).
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- Aggregatibacter actinomycetemcomitans (148) bactérie gram négative présente au sein du
parodonte, active le TLR4. Elle génére également |'action d’hypercitrullination au sein des
neutrophiles. Cette hypercitrullination favorise la reconnaissance d’épitopes citrullinés

notamment en cas de nétose (151).

La production intracellulaire de TLR est majorée par voie autocrine et paracrine liés a des cytokines
inflammatoires comme I'll-1b, le TNFa, le GM-GSF et I'lL-10. L’ensemble est responsable d’un cercle
vicieux de perpétuelle réactivation (134, 135). Par ailleurs, la membrane synoviale chroniquement
activée se caractérise par la présence de modifications épigénétiques reflétant une activation

constante de déclencheurs bactériens et fongiques (152).

Le TLR4 n’est pas uniquement impliqué dans la reconnaissance des éléments bactériens. Ce
récepteur, en association avec le CD16 (FcRg lll), est capable de reconnaitre les protéines citrullinés,

impliquant une voie d’activation macrophagique au cours de la polyarthrite rhumatoide (149).

4.1.1.2.2. GM-GSF/ M-CSF

L'activation, la différenciation et la survie de la lignée myélo-monocytaire (notamment
macrophagique) nécessite au sein du tissu la présence de facteurs de croissance. Pour les
macrophages, 2 facteurs de croissance jouent un role majeur dans l'activation cellulaire: le
Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating-Factor (GM-CSF) et le Macrophage Colony-
Stimulating-Factor (M-CSF). Ces facteurs de croissance interagissent avec leur récepteur,
notamment le GM-CSFR, permettant a I'aide d’une cascade de signalisation (incluant une voie
JAK2/STAT) d’activer les macrophages. Cette voie d’activation est une potentielle nouvelle voie
thérapeutique comme en témoigne I'étude de phase llb positive évaluant le Mavrilumab, un

anticorps monoclonal dirigé contre le GM-CSFR (153, 154).
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Par ailleurs, I'étude du GM-CSF est également intéressante car certains patients atteints de mono-
synovites réfractaires réagissent généralement au traitement en supprimant efficacement le
nombre de lymphocytes T, de lymphocytes B et de neutrophiles, mais ne parviennent pas a
empécher l'infiltration de macrophages dans I'articulation affectée. Sur la base de ces résultats, des
études futures aideront a mieux définir la base biologique de cette réaction synoviale locale
particuliére et pourraient ainsi ouvrir des perspectives pour le développement d'une thérapie axée

sur cette cible tissulaire

4.1.1.2.3. Récepteurs aux immunoglobulines

Par nature, les macrophages présentent des récepteurs membranaires aux immunoglobulines
permettant de reconnaitre les éléments ciblés par les différentes immunoglobulines et jouer le role
« d’éboueur » du systéme immunitaire. L’activation des macrophages par la fixation de
I'immunoglobuline a son récepteur permet une cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC). Ainsi, 'engagement du CD32a et du CD16a (FcgR Il et Ill respectivement) par des
complexes ACPA-Fibrinogene citrulliné induit une élévation du TNF au sein du tissu témoignant
d’une activation macrophagiques (155), avec une amplification en cas de présence de facteur

rhumatoide (156).

4.1.1.3. Réponse inflammatoire

Les macrophages présents dans la membrane synoviale sont identifiés comme les principaux
producteurs de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF et I'lIL-1. L'IL-6 est sécrété par les
macrophages et les synoviocytes fibroblastiques. Le réle central de ces diverses cytokines
inflammatoires en fait des cibles thérapeutiques pour les biothérapies utilisées au cours de la

polyarthrite rhumatoide.
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Ces cellules participent également a la production d’espéces radicalaires de I'oxygene (ROS) et de
I'azote rendant I'environnement cellulaire toxique, participant a l'activité de la polyarthrite
rhumatoide (Cf. 4.1.2.2.) (157). Cette production d’especes radicalaires s’effectue conjointement

avec les lymphocytes T régulateurs (158).

En cas de processus inflammatoire, I'apport de cellules circulantes est nécessaire pour participer a
la réaction inflammatoire. Cette étape nécessite une majoration de I'apport vasculaire
(angiogenése) qui est médiée conjointement avec les synoviocytes fibroblastiques par la production
d’hormone de croissance endothélial (VEGF), mais également par la production de chimokines
(CXCL1, CXCL5, CXCL8/IL-8) ou encore le TNF (159) au cours de la polyarthrite rhumatoide,

entretenant ainsi la synovite.

4.1.1.4. Destruction osseuse

Les macrophages présents au cours de la polyarthrite rhumatoide participent conjointement avec
les synoviocytes fibroblastiques a la destruction ostéo-cartilagineuse articulaire au cours de la
polyarthrite rhumatoide. Les ostéoclastes dérivent de la lignée myélomonocytaire et il est possible
gu’au cours de la polyarthrite rhumatoide les macrophages synoviaux présentent une
transdifférenciaition en ostéoclastes sous l'influence autocrine et paracrine des synoviocytes
fibroblastiques.

La destruction osseuse par I'ostéoclaste est induite par activation cellulaire, notamment médiée
par I'intermédiaire de I'activation du Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand (RANK-
L) présent a la surface des ostéoclastes. Ce RANK-L est du fait de sa nature activé par le TNF. Les
macrophages participent donc a la destruction osseuse en étant responsable de I'activation des

ostéoclastes, mais également en tant que précurseurs cellulaires aux ostéoclastes.
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4.1.1.5. Interactions cellulaires

Les macrophages participent au phénomeéne inflammatoire par la production cytokinique,
cependant ils contribuent également a I'action inflammatoire par interaction avec différentes
cellules actives au cours de la polyarthrite rhumatoide :

- Linteraction avec les lymphocytes T s’effectue a plusieurs nivaux. D’une part, les SM
expriment des molécules du CMH de type Il permettant la fonction de cellule présentatrice
d’antigéne, associé a la présence de récepteurs de costimulation CD40, 80 et 86 permettant
I'interaction direct avec le lymphocyte T.
D’autre part, la médiation cytokinique par les SM permet d’engager les lymphocytes T vers
une voie Thl, Th1l7 ou vers la voie T-reg (160, 161, 162) mais permet aussi la chimio-
attraction par la production de CXCL16.

- L'interaction avec les lymphocytes B passe par la production cytokinique de TNF et surtout
d’'IL-6 en association avec les synoviocytes fibroblastiques. L'interaction est toutefois bi-
directionnelle car les lymphocytes B modulent la fonction des macrophages.

- L'interaction avec les synoviocytes fibroblastiques permet I'activation de ces derniers,
responsables entre autres de I'ostéoclastogénese caractéristique de la polyarthrite

rhumatoide.

4.1.1.6. Capacité de cicatrisation tissulaire et résolution de I'inflammation

Au sein du tissu synovial sain, les synoviocytes macrophagiques permettent avec les synoviocytes
fibroblastiques de lutter contre l'infiltration cellulaire inflammatoire en formant une structure
tissulaire avec des jonctions serrées (sans membrane basale) permettant ainsi de réguler le trafic
cellulaire et protéique entre les cellules (138). Par ailleurs, en cas de rémission articulaire de

polyarthrite rhumatoide, le tissu demeure infiltré par des cellules macrophagiques (165).
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Au cours des derniéres décennies, le regard sur la résolution de I'inflammation synoviale a évolué,
passant d’'un mécanisme purement passif de suppression de linflux pathologique vers une
résolution active de I'inflammation tissulaire. Des médiateurs de résolution de I'inflammation sont
au fur et a mesure mis en évidence permettant d’étre regroupés (tout comme les médiateurs
inflammatoires) en un groupe de médiateurs autacoides (acides aminés actifs ou lipides modifiés),
polypeptidique (chemokines et complément) et protéique (cytokines).

Ces médiateurs de résolution inflammatoire dont font partie les résolvines, permettent de réduire
la migration cellulaire des polynucléaires neutrophiles (PNN), augmentant I'apoptose des PNN, et
dirige les synoviocytes fibroblastiques vers un phénotype de réparation de la matrice extra-
cellulaire. Cet ensemble est produit par diverses cellules et n’est a ce jour non encore élucidé. Des
pistes suggerent tout de méme que les macrophages résidents présentent des éléments associés a

un phénotype anti-inflammatoire par production d’IL-1ra, IL-10 ou encore le CD14 (139, 164).

En 2020 a été mis en évidence le role crucial de barriere immunitaire séparant le tissu synovial de
la cavité articulaire par des synoviocytes macrophagiques résidents TREM2+, renouvelées a partir
d’un pool de cellules sous-jacentes (139). Ces synoviocytes macrophagiques résidents sont porteurs
du marqueur membranaire MerTK. La rupture de cette barriere est retrouvée au cours de la
polyarthrite rhumatoide, avec invasion de cellules macrophagiques d’origine plasmatique MerTK-
responsables de production de marqueurs inflammatoires et d’activation cellulaire. Cette rupture
de barriere s’"accompagne d’une persistance des cellules résidentes qui vont en cas de rémission
reprendre leur activité de barriére. Les cellules résidentes sont cependant modifiées, responsables
de la production d’une protéine de stimulation auprés des synoviocytes fibroblastiques induisant
une réparation tissulaire (une résolvine). Cependant en cas de surpopulation MerTK-, une poussée

articulaire peut reprendre.
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Figure 14. Différents sous types macrophagiques régulent ’inflammation et la rémission au cours de la polyarthrite
rhumatoide. Au sein de la membrane synoviale normale, les synoviocytes macrophagiques résidents (MerTK +) forment une
barrieére cellulaire composée de 2 types cellulaires avec les TREM?2 + secondés par les LYVE] +. En cas d’activité de la
polyarthrite rhumatoide, la membrane synoviale se retrouve infiltrée par des macrophages circulants MerTK — CD48 +
responsable de la production d’alarmines et d’IL-1b ou bien de I’ostéopontine responsables de [’activation cellulaire
adjacente, notamment les synoviocytes fibroblastiques. En cas de rémission, les populations MerTK se reforment et rejettent
de nombreux facteurs anti-inflammatoires. Cette production s accompagne de la production de résolvines, dont leur
formation est subjuguée par le GAS6 produite par les SF sous-intimaux. L’ ensemble aboutit a une réponse de réparation par
les SF. En cas de surpopulation de MerTK -, notamment induite par un arrét du traitement, les alarmines sont a nouveau
produites et seront responsables d’une réactivation cellulaire et donc de poussée. Source : 139

Les synoviocytes macrophagiques peuvent donc également entreprendre une cicatrisation
tissulaire, avec un role protecteur des synoviocytes macrophagiques MerTK + CD206+ et un rdle
délétere des MerTK- CD206- (139). Par conséquent, l'intégration de ces marqueurs
supplémentaires a la définition histopathologique conventionnelle des macrophages CD68+
pourrait aider a délimiter la contribution distincte de cette lignée cellulaire aux différentes phases
de la PR (active, rémission soutenue ou risque de poussées), ce qui pourrait améliorer la valeur des

modeles de prédiction clinique.

Les macrophages jouent donc un réle majeur dans I'inflammation synoviale rhumatoide, tant par
le caractére de producteur cytokinique / chimiokinique que par leur participation a I’activation

cellulaire de I’environnement adjacent. Ces cellules fonctionnent de concert avec les synoviocytes
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fibroblastiques et les avancées récentes permettent d’envisager des perspectives thérapeutiques

sur son potentiel immunorégulateur et « pro-résolutif » de I'inflammation.

4.1.1.7. Marqueur de réponse thérapeutique

Dans les avancées majeures réalisées a |'aide des biopsies synoviales au cours de la polyarthrite
rhumatoide, une équipe néerlandaise de rhumatologie a permis de mettre en évidence le premier
critere objectif quantifiable de réponse thérapeutique au sein de I'histologie de la membrane
synoviale (101). Au cours d’'une étude monocentrique et secondairement multicentrique, cette
équipe a observé I'association de la baisse significative du nombre de macrophages sous-intimaux
avec une baisse significative du DAS-28 CRP. Cette association est également inverse avec I'absence
de baisse du nombre de macrophages sous-intimaux en |'absence de rémission définie par le DAS-
28 CRP. Dans ce travail, la modification des macrophages de la couche inférieure expliquait 76 % de
la variation du changement dans le DAS28. Il est intéressant de noter que cette corrélation étroite
est indépendante du mode d'action principal de la thérapie individuelle, ce qui indique que I'effet
du traitement était associé a un effet final sur des voies finales communes.

Cette association est retrouvée par la suite dans les séries sur biopsies synoviales et représente

actuellement le marqueur histologique le plus fort de rémission.

4.1.2. Le role du synoviocyte de type B, synoviocyte fibroblastique (SF)

La membrane synoviale de I'articulation inflammatoire va connaitre une expansion cellulaire avec
un élargissement de la couche intimale passant de 2-3 couches cellulaires a plus de 10 couches
cellulaires. Cette expansion s’effectue numériquement en faveur des synoviocytes
macrophagiques, toutefois les synoviocytes fibroblastiques voient leur nombre progresser, associé

a une modification phénotypique. La prolifération cellulaire est liée a la présence de facteurs de
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croissances tels que le TGF-b produit majoritairement par les SM ou encore par le facteur de

croissance plaquettaire (PGF).

Au cours du XXe siécle, ces cellules ont surtout été catégorisées comme des cellules passives,
répondant simplement aux cytokines inflammatoires avec production accrue d’enzyme de
dégradation de la matrice extra-cellulaire. Cependant depuis la premiére description en 1983 par
I’équipe de Fassbender d’un phénotype altéré de synoviocyte fibroblastique, de nombreux progres
de compréhension physiopathologiques sont a noter avec une modification majeure de son

interprétation vers celle d’un acteur indépendant de la polyarthrite rhumatoide.

4.1.2.1. Activation cellulaire

Les SFs de la région intimale vont développer une modification macroscopique avec modification
de forme (plus arrondie) et de structure nucléaire (devenant plus pale avec de nombreux
nucléoles). Cette modification s’accompagne en cas de mise en culture cellulaire d’une capacité de
prolifération au sein d’un milieu dépourvu de structures protéiques d’ancrage, généralement
nécessaire pour la croissance cellulaire (50).

Ces modifications macroscopiques résultent de plusieurs modifications épigénétiques (59)

aboutissant a une « activation » cellulaire.

« L’activation » des synoviocytes fibroblastiques va étre responsable d’une dysrégulation de leur
fonction d’homéostasie de la matrice extra-cellulaire, avec production accrue de métalloprotéases
associés a la participation vers une réponse inflammatoire par la production de cytokines pro et
anti-inflammatoires, contribuant ainsi a perpétuer I'inflammation locale en un cercle vicieux de
perpétuelle stimulation (Cf. 4.1.2.4.).

Ce processus de modification phénotypique cellulaire est multifactoriel. En effet, I’étude in-vitro de

SFs mis en culture en I'absence de facteur de stimulation retrouve des cellules a I'état quiescent.
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Cependant, dés lintroduction au sein du milieu de culture de marqueurs pro-inflammatoire
autocrines et paracrines tels que le TNF ou I'lL-1 la croissance cellulaire est majeure (60). Les
synoviocytes fibroblastiques vont a leur tour produire différentes cytokines telles que I'lL-1, I'-IL-6
et le TNFa (Cf. 4.1.2.4.2.) permettant une perpétuation du signal inflammatoire et induire un cercle

vicieux d’inflammation.

Cette croissance peut également étre retrouvée en |'absence de participation de cytokines
inflammatoires par le biais de modifications épigénétiques liées a la reconnaissance de protéines
par les synoviocytes fibroblastiques via leur Toll-Like Receptor (66, 67). L’activation peut donc étre
multi-factorielle et passer par le biais d’une auto-activation, voir par celle de débris cellulaires
comme les PAMPS. Actuellement 11 TLR ont été identifiés avec divers réles portés par chacun. Dans
la polyarthrite rhumatoide, les TLR2, 3 et 4 (71) ont été retrouvés sur les synoviocytes
fibroblastiques avec un role majeur du TLR2 qui en cas d’activation induit la sécrétion de VEGF et

IL-8 (70, 72).

Ainsi, lorsque ces cellules sont soumises a des situation de stress, d’inflammation locale ou par
activation de leur TLR, les synoviocytes fibroblastiques subissent des modifications phénotypiques
cellulaires rendant ces cellules « pseudo-tumorales ». Cette activation cellulaire passe de maniere
intéressante par la voie JAK-STAT et notamment STAT3 (78) donnant une importance pour les

modalités thérapeutiques, notamment par les JAK-inhibiteurs.

Plusieurs études (49,50, 55) attestent de modification de ces synoviocytes fibroblastiques, avec
mise en évidence de sous catégories cellulaires objectivées sur des études de single-cell. La mise en
évidence de sous-population de synoviocytes fibroblastiques intéresse tant la région intimale que
la région sous-intimale. Au niveau de la région intimale, la caractéristique prédominante est la

survenue d’une capacité de migration cellulaire et d’invasion de tissus.
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4.1.2.2. Capacité d’invasion tissulaire

Des expériences réalisées sur des souris mutantes dépourvues de systeme immunitaire permettent
d’observer que I'administration de synoviocytes fibroblastiques au sein d’un tissu préalablement
greffé d’un tissu cartilagineux est responsable d’une destruction du tissu par la production de
protéases. Ces protéases sont sécrétées par les SF directement mais également par recrutement
de chondrocytes adjacents pour permettre la destruction du tissu (49). Cette infiltration par les
synoviocytes s’est effectuée a distance du site d’implantation, témoignant du passage systémique

avec une capacité de migration cellulaire donnant une impression de cellule « métastatique ».

Cette capacité d’invasion tissulaire et de « métastase » est multifactorielle. Parmi les voies de
migration, I'activation via la présence d’intégrine semble étre la principale voie de migration
cellulaire. Les intégrines dont fait partie la cadhérine-11 (protéine d’adhésion cellulaire des
synoviocytes fibroblastiques, uniqguement présente au niveau la région intimale) semble étre la
principale voie d’activation de la migration (75), comme le prouve la faible capacité de migration in
vitro apres avoir bloqué les intégrines (76,77). Par ailleurs, les souris déficientes en cadhérine-11

présentent une absence d’hyperplasie synoviale en réaction a un stimuli inflammatoire (113)

Dans les autres voies explorées, il convient de citer la voie de I'lL-21, cytokine majoritairement
produite par des lymphocytes Thl et dont le récepteur est fortement exprimé a la surface des
synoviocytes fibroblastiques. In vitro, I'inhibition de cette cytokine atténue la production de
cytokines inflammatoire du tissu synovial (73) et les souris déficientes en récepteur IL-21 semblent
présenter moins d’arthrites séveres que les souris naives (73). Récemment, il a été démontré que
la sécrétion d’IL-21 entraine une capacité migratoire aux SF activés ainsi qu’une capacité d’invasion

tissulaire des autres sites articulaires (74).
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4.1.2.3. Résistance a I'apoptose

La résistance a I'apoptose est un phénomene de réponse cellulaire commune au cours de processus
néoplasiques, cependant se retrouve peu au cours de manifestations inflammatoires. Cette
capacité de résistance a I'apoptose est majeure car les cellules résistent aux signaux d’apoptose
pourtant majeurs au sein de I'environnement extra-cellulaire rendu toxique par la présence de
dérivés nitrogénés, de stress oxydatif, ou encore d’hypoxie tissulaire.

Cette résistance est multifactorielle en combinant des marqueurs de résistance extrinséques
(importance de la synovioline, notamment médiée via I'lL 17 — 60,61) et surtout intrinséques a la
cellule. L'équipe de Firestein et al. a été pionniére dans la publication d’études sur la présence de
mutations épigénétiques au niveau du codage du géne de la protéine p53, pourtant habituellement
garante de la sécurité cellulaire (59), mais également par I'activation de la voie NF-kB empéchant
la transduction de signaux intrinseques de mort cellulaire (52, 115). Cependant d’autres voies de
résistances existent au sein des synoviocytes fibroblastiques (IL-15 permettant la surexpression du
pro-oncogéene bcl-2 (116))

Cette capacité de résistance a l'apoptose est surtout marquée au niveau des synoviocytes

fibroblastiques de la couche intimale.

4.1.2.4. Adhésion au cartilage et activation ostéoclastique

Aux abords de la jonction membrane synoviale/tissu osseux, la membrane synoviale de patients
atteints de polyarthrite rhumatoide peut présenter un aspect de « pannus » synovial, associant une
hypertrophie synoviale constituée de fibroblastes et d’ostéoclastes, I'ensemble étant responsable
de la formation d’érosions osseuses typiques de I'atteinte de la polyarthrite rhumatoide.
L’atteinte de la matrice osseuse s’effectue par une activation des cellules ostéoclastiques. Des 1983,
I’équipe de Gay and all. a permis d’objectiver une activation indépendante de I'ensemble des
cellules inflammatoires et donc imputable a I'action des synoviocytes fibroblastiques, en étudiant

des souris développant des arthrites semblables a la polyarthrite rhumatoide (65).
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Cette atteinte ostéoclastique est issue pour la majeure partie de la sécrétion de cytokines
inflammatoires comme le TNF permettant d’activer les ostéoclastes par activation de leur RANK-L.
Le TNF est surtout exprimé par les macrophages, cependant les synoviocytes fibroblastiques
permettent également I'activation des ostéoclastes par I’activation directe de leur RANK-L (81) mais
également par la sécrétion de diverses protéines comme Id-2 (68) ou par linactivation des
ostéoblastes par DKK-1 (82)
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Figure 15. Représentation schématique des populations cellulaires au cours de la polyarthrite rhumatoide. (a) Membrane
synoviale normale ; (b) Membrane synoviale au cours de la polyarthrite rhumatoide. A noter qu’a la jonction ostéo-

cartilagineuse et la membrane synoviale, le type cellulaire majoritaire est représenté par des synoviocytes fibroblastiques en
exces. Source : (80)
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4.1.2.5. Participation a la réponse immunitaire innée et adaptative par les synoviocytes
fibroblastiques sous-intimaux

Les synoviocytes fibroblastiques voient leur population totale augmenter qu’importe leur
localisation, intimale ou sous-intimale. Comme décrit auparavant, les synoviocytes de la région
intimale vont présenter un phénotype agressif avec développement d’une capacité de migration
cellulaire au sein d’autres tissus, d’adhésion au fibrocartilage et destruction de cette matrice extra-

cellulaire via la surproduction d’enzyme de dégradation de la matrice extra-cellulaire.

Les synoviocytes de la région sous-intimale en revanche adoptent une modification différente avec

acquisition de différents sous-types responsables d’une participation a la réponse immunitaire
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innée et adaptative. Les synoviocytes fibroblastiques faconnent le micro-environnement synovial
en créant I’échafaudage structurel nécessaire pour la réponse immunitaire adaptative au stimuli
inflammatoire percu. L’établissement de cet échafaudage structurel environnemental est réalisé

par I'intermédiaire de diverse cytokines / chemiokines inflammatoires.

La répartition des différentes sous-population de synoviocytes fibroblastiques n’est pas égale en
tout point de la région sous-intimale. Les sous-populations se concentrent essentiellement a
proximité des structures vasculaires, portant méme un épitope partagé avec les cellules
endothéliales (CD90 - Thy1).
Cette différence entre les synoviocytes fibroblastiques intimaux et sous-intimaux est soulignée au
cours d’études expérimentales in vitro, comme celle de Croft and all, étudiant le réle de
synoviocytes porteurs de la protéine d’activation alpha (FAPa, protéine fortement produite en cas
de polyarthrite rhumatoide active versus résolue). Lorsque des synoviocytes fibroblastiques
exprimant FAPa et le CD90 (FAPa + / Thyl +) sont introduits au sein d’un tissu synovial, ce tissu
présente une infiltration de son chorion par des cellules inflammatoires avec cependant peu
d’action sur le tissu osseux, liés a une action chemo-attractrice des SF FAPa+ / Thyl + présents
uniquement au sein du tissu sous-intimal. En revanche, I'introduction de SF FAPa + / Thyl — (se
logeant préférentiellement au niveau de la couche intimale) entraine une destruction
cartilagineuse et osseuse majeure sans présenter d’infiltration du tissu sous-intimal par des cellules
inflammatoires (83) témoignant d’une scission dans le réle pathogénique des différents sous-types

fibroblastiques.
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Figure 16. Répartition de quelques sous-populations fibroblastiques au cours de la polyarthrite rhumatoide. Source (80)

4.1.2.5.1. Attraction, activation et survie des lymphocytes T

Parmi I’ensemble des effecteurs inflammatoires retrouvés au cours de la polyarthrite rhumatoide,
les lymphocytes T semblent jouer la place du « chef d’orchestre » par la stimulation et I'activation
des diverses cellules inflammatoires (Cf. 4.1.4.). Cependant les lymphocytes T ne sont pas les seuls
effecteurs cellulaires de I'inflammation au sein de la membrane synoviale. Une place de plus en
plus importante est actuellement accordée au synoviocyte fibroblastique, qui agit en collaboration
directe ou indirecte avec le lymphocyte T, favorisant ainsi son activation, sa différenciation et
également sa survie. Plusieurs études in vitro observent une survie plus importante des
lymphocytes T en contact de synoviocytes fibroblastiques mais également une différenciation et
une activation accrue, non objectivée en dehors du micro-environnement créé par le SF (62, 63, 69,
81), notamment a I"aide de I'interféron de type l.
Ce contact cellulaire avec le lymphocyte T est d’autant plus important que différentes protéines

sont produites telles que I'lCAM-1 au cours de situation d’hypoxie (86).
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4.1.2.5.2. Chemoattraction et cytokines inflammatoires

Parmi les différents sous-types cellulaires objectivés, les synoviocytes fibroblastiques porteur du

Thy-1 + (CD90) CD34- semblent jouer un réle majeur, notamment dans le cadre du recrutement

cellulaire. Les synoviocytes fibroblastiques vont permettre I'attraction des cellules immunitaires

circulantes a I'aide de chémokines et/ou par contact cellulaire direct.

Parmi les différentes chémokines et cytokines existantes, différentes expériences ont permis de

rattacher la production de diverses protéines aux SFs avec un role différente sur la cellule

inflammatoire :

CXCL12, CXCL13, VCAM-1, BAFF et 'interleukine-6 (87,88,90) sont abondamment produits
par les SFs activés localisés au niveau du tissu sous-intimal, permettant le recrutement,
I'activation et la survie de lymphocytes B au sein du tissu synovial. L’activation de VCAM-1 au
niveau du tissu sous-intimal est important car il est habituellement uniquement exprimé au
niveau de la région intimale. Son expression au niveau du tissu sous-intimal est source de
cluster B avec formation d’un organe lymphoide tertiaire (85). A leur tour, les lymphocytes B
auto-réactifs activés vont entrainer une activation cellulaire fibroblastique notamment a
I'aide d’une production d’IgG permettant d’activer le récepteur FcgR présent sur la surface
membranaire des synoviocytes fibroblastiques (114)

L'IL-6, I'IL-7, I'IL-15 et IL-16 sont également produits par les synoviocytes fibroblastiques
permettant en parti le recrutement cellulaire et I'activation des lymphocytes T et B. Cette
production CXCL12 et IL-7 par des cellules stromales est analogue a celle permettant
I'organisation du tissu lymphoide au sein des tissus ganglionnaires. Les synoviocytes
fibroblastiques permettent donc la formation de la microarchitecture protéique nécessaire a

la mise en place des mécanismes inflammatoires.
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- Ces cellules stromales vont également produire du VEGF, bFGF, ainsi que de I'll-18
permettant la promotion de I'angiogenése nécessaire pour la réaction inflammatoire au sein

du tissu synovial.
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Figure 17. Schéma résumé du réle du synoviocyte fibroblastique au cours de la polyarthrite rhumatoide
Comme il sera discuté dans la suite de ce travail, actuellement plusieurs pathotypes inflammatoires
sont décrits au cours de la polyarthrite rhumatoide avec description d’'un pathotype lympho-
myéloide, myéloide et fibroblastique / pauci-immun. Plusieurs études récentes tendent a
incriminer le synoviocyte fibroblastique comme étant a l'origine de ces différents pathotypes

synoviaux (132)

La résolution de l'inflammation nécessite I'apoptose des différents médiateurs cellulaires
cependant la persistance de production de ces cytokines inflammatoires par les synoviocytes
fibroblastiques pourrait expliquer une persistance inflammatoire du tissu synovial au cours de la

polyarthrite rhumatoide.

Parmi ces différents sous-types cellulaires fibroblastiques, il convient de citer I'intérét de cibler la

sous-population de synoviocytes fibroblastiques DKK3+, récemment associé a une activation
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pseudo-tumorale des fibroblastes au cours de la polyarthrite rhumatoide et identifiés dans de
multiples études sur les polyarthrites rhumatoides difficiles a traiter comme cellule synoviale

fibroblastique active persistante (87,88).

4.1.2.6. Réponse aux divers agents thérapeutiques
Le traitement de la polyarthrite rhumatoide demeure un challenge pour la prise en charge optimale
des patients. A la vue de I'ensemble des effets du synoviocyte fibroblastique, il serait intéressant

de tenir compte de son rdle pour décider d’un traitement adapté.

4.1.2.6.1. Traitements conventionnels synthétiques

Plusieurs traitements actuellement utilisés au cours de la polyarthrite rhumatoide présentent un
effet sur le synoviocyte fibroblastique. Le méthotrexate représente le gold standard actuel de la
prise en charge médicamenteuse, et tout patient ne présentant pas de contre-indication ou de
mauvaise tolérance devrait en bénéficier selon les recommandations actuellement en vigueur. Cet
inhibiteur de di-hydrofolate permet par son mécanisme d’action d’inhiber la réplication des cellules
a croissance rapide, mais a I'aide de mécanisme complexes va également permettre de surexprimer
I'adénosine au sein du milieu extracellulaire (118). Cet acteur paracrine présente une capacité
d’inhiber I'ensemble des acteurs de l'inflammation au sein de la membrane synoviale et
notamment les synoviocytes fibroblastiques (117). Bien que cet effet soit le plus notable et
actuellement compris, le méthotrexate semble également induire I'apoptose des cellules (120) et

participer a la voie de l'inhibition de nF-kB (119)

Parmi les autres traitements synthétiques, le Leflunomide inhibe la synthése de I'acide aminé
pyrimidine permettant une action contre les cellules a division rapide, cependant ne semble pas

présenter d’action contre le synoviocyte fibroblastique (121).
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4.1.2.6.2. Traitements biologiques

Bien que présentant une action ciblée contre les cytokines inflammatoires, les biothérapies
actuellement utilisées au cours de la polyarthrite rhumatoide (anti-TNFa, anti-IL6r, anti-CD20) ne
présentent pas d’action direct sur les synoviocytes fibroblastiques, mais régulent en partie la propre
expression de cytokines ainsi que celle des cellules inflammatoires adjacentes (123, 124). A noter
cependant que les traitements par anti-ILér agissent sur la voie d’action de I'IL-6 produite

principalement par les SF.

4.1.2.6.3. Traitement ciblés

Actuellement, les inhibiteurs de JAK représentent une nouvelle thérapeutique ciblée au cours de la
polyarthrite rhumatoide avec introduction sur le marché de traitements ciblant les Janus-Kinases
1,2 et 3(125). L'ensemble des voies JAK-STAT semblent activer sur le plan inflammatoire la voie de
I'interleukine 6, cruciale pour le synoviocyte fibroblastique qui en est le principal sécréteur de cette
interleukine. La voie JAK-STAT participe également a la voie de I'interféron-gamma, activée dans le
synoviocyte fibroblastique par les TLR (surtout le TLR3). L’action des différents inhibiteurs JAK tend

a une action sur cette cellule avec action retrouvé également in vitro (126, 127, 128)

Devant I'importance de ce type cellulaire au cours de la polyarthrite rhumatoide et au cours des
autres rhumatismes inflammatoires, des recherches sont depuis plusieurs années en cours d’étude

pour trouver une solution thérapeutique valable en ciblant cette cellule.
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Figure 18. Schématisdtion des acteurs et du réle du synoviocyte fibroblastique

4.1.3.

Le réle du lymphocyte B

Pour comprendre le fonctionnement des cellules B dans la synovite rhumatoide, il est important de
comprendre leur role dans I'architecture histologique des |ésions synoviales. Les articulations de
certains patients atteints de PR présentent ce qui semble étre des centres germinaux ectopiques
fonctionnels, avec des cellules T et des cellules B disposées autour d'un réseau de cellules
dendritiques (Cf. 4.1.5. Structures lymphoides tertiaires). Chez d'autres patients, les Iésions ne
forment pas de microstructures folliculaires, mais contiennent plutot des agrégats de cellules T et
B, tandis que d'autres lésions encore présentent une disposition diffuse de cellules T et B. Ces
modeles d'histologie synoviale sont stables dans le temps et cohérents chez les patients, les tissus

provenant d'articulations distinctes présentant le méme type de Iésion inflammatoire.
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4.1.3.1. Lymphocytes B auto-réactifs

Les lymphocytes B sont connus pour étre un élément important de I'immunité adaptative humaine,
mais dans le cas de la PR, ils constituent également I'un des facteurs sous-jacents de I'apparition de
la maladie. Au sein de la population cellulaire B se différencient les lymphocytes B auto-réactifs,
responsables entre autres de I'identification des antigénes de I'h6te et amenant a la destruction en

cas de non-conformité.

Le role pathogene du lymphocyte B passe en partie par la production d'auto-anticorps, I'activation
des cellules T et la production de cytokines pro-inflammatoires. Les mécanismes sous-jacents des
cellules B autoréactives ciblant les cellules de I'hote restent inconnus, mais les auto-anticorps

associés a la PR sont bien documentés (Cf Anticorps de la PR).

Les cellules B autoréactives peuvent également jouer le role de cellule présentatrice d'antigéne
(APC) en stimulant la maturation et la différenciation des cellules T en cellules T CD4+ mémoires.
Cette activation des lymphocytes T, dépendante des lymphocytes B, se fait par I'expression de
molécules de costimulation. La synthese locale de cytokines telles que le TNF-a, I'IL-6, I'IL-12, I'IL-
23 et I'lL-1a, due a des cellules B autoréactives localisées a été récemment signalée comme agissant
sur les cellules stromales synoviales, entrainant un dysfonctionnement immunitaire, une

inflammation locale responsable de lésions osseuses.

Les cellules B autoréactives anormales sont normalement éliminées par des mécanismes de
régulation, soit au cours de la progression des cellules B immatures précoces vers les cellules B
immatures dans la moelle osseuse, soit avant que les cellules B ne deviennent des cellules B naives

matures dans la circulation plasmatique.
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4.1.3.2. Points de controle immunitaires déficients

La régulation de ces processus s’effectue au niveau de points de controle immunitaire : les points
de contréle de tolérance des cellules B centrales et périphériques. Le point de contrdle central de
la tolérance des cellules B est contrdlé par des facteurs de croissance des cellules B qui régulent la
signalisation des récepteurs des cellules B (BCR) et des récepteurs Toll-like (TLR). La tolérance des
cellules B périphériques implique des facteurs extrinseques tels que les cellules T régulatrices (Treg)

et le facteur d'activation des cellules B sériques (BAFF).

Au cours de la PR, les deux points de controle semblent défectueux responsable d’une survie accrue
de lymphocytes B naifs auto-réactifs (219).
Des genes présents au niveau du chromosome 1 sont responsables de la fabrication de protéines
appartenant a la famille des PTP (protéine tyrosine phosphatases). Les protéines PTP permettent la
transduction du signal au niveau des cellules immunitaires, principalement au niveau de la voie de
signalisation des TLR. Une mutation au niveau de ce géne est associée a une baisse de la sélection
négative des lymphocytes B ainsi qu’a la baisse du seuil d’activation des lymphocytes T (70),
I'ensemble générant une susceptibilité majeure dans le développement d’une maladie auto-
immune. Cette mutation du PTPN22 est par ailleurs associée a la présence du polymorphisme HLA
DRB1 et donc l'action synergétique des deux mutations en cas d’exposition environnementale

favorable est source d’une potentielle polyarthrite rhumatoide sous-jacente (72).

Le dysfonctionnement du point de controle périphérique entraine des défauts dans les lymphocytes
T regulateurs ainsi qu'une résistance des cellules B a la suppression et a I'apoptose. La sécrétion de
BAFF augmente en présence de cytokines et de chimiokines, ainsi que sous |'effet de I'activation
des TLR chez les patients atteints de PR. Cette augmentation de |'expression de BAFF prolonge la
survie et la maturation des cellules B autoréactives, ce qui entretient I'inflammation et exacerbe les

conditions auto-immune.
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4.1.3.3. Activité ostéoclastogénique

L'activité de résorption osseuse est médiée par les ostéoclastes dont la différenciation et
I'activation nécessitent la liaison d'une cytokine, le récepteur activateur du facteur nucléaire kB
ligand (RANKL) a son récepteur (RANK) sur les précurseurs des ostéoclastes. La production de RANK-
L est élevée dans les cellules B mémoires du sang périphérique, du liquide synovial et des tissus des
patients atteints de PR par rapport aux individus sains. Cette production passe par une molécule

similaire au TNF nommée TWEAK (225).

4.1.3.4. Pattern d’infiltration

L'infiltration cellulaire lymphocytaire au cours de la polyarthrite rhumatoide peut
schématiquement étre divisée en 2 « pattern ». Le premier profil, va correspondre au type
« maturation », présentant une infiltration par des lymphocytes B mémoires associés
secondairement a la formation de structure lymphoide tertiaires, véritable nid de production des
auto-anticorps retrouvés au cours de la polyarthrite rhumatoide, mais également lieu de
maturation de plasmocytes (197). L'autre profil sera celui d’'une infiltration lympho-plasmocytaire
diffuse sans forcément présenter de structure tertiaire, avec une transformation de lymphocytes B

en plasmocytes sans mutation hypersomatiques (198).

4.1.3.5. Efficacité thérapeutique

Le rble pathologique des Lymphocytes B est également appuyé par I'efficacité du RITUXIMAB au
cours de la polyarthrite rhumatoide, biothérapie ciblant le CD20 (marqueur de surface des LB)
(224). La relation entre les lymphocytes B circulants et la polyarthrite rhumatoide est retrouvée
dans diverses études. Notamment, certaines études retrouvent la présence de lymphocytes B naifs

potentiellement réactifs a la citrulline au sein des lymphocytes B circulants (75-76) mais également



106

au niveau du liquide synovial et de la membrane synoviale de patients atteint de polyarthrite

rhumatoide.

4.1.4. Lerole dulymphocyte T

La polyarthrite rhumatoide est classée au sein des maladies auto-immunes, définition liée au
dysfonctionnement du systéme immunitaire dans la pathologie. La contribution des lymphocytes T
a la physiopathologie de la PR est depuis longtemps établie, notamment appuyé par le succés de
traitements comment I’Abatacept (223) avec cependant au cours des derniéres années une
modification du dogme autour de la PR T-médiée. Le réle des cellules stromales semble de plus en
plus important, notamment le réle du synoviocytes fibroblastiques (Cf. Le réle du synoviocyte de

type B) reprenant ce statut de chef d’orchestre de la PR.

Les premiers arguments en faveur du role du lymphocyte T au sein du tissu synovial au cours de la
polyarthrite rhumatoide reposent sur les travaux de Panayi and all. (211) qui permettent de
retrouver la présence d’une majorité de lymphocytes TCD4 au sein de la population lymphocytaire,
présentant pour la majorité un phénotype mémoire. Les lymphocytes T activés sont présents en
nombre moins important et sont issus d’une oligo-clonalité propre a chaque individu atteint de PR

(212), avec autant de reconnaissance antigénique.

Les lymphocytes T interagissent avec leur environnement, leur permettant d’étre activés par
diverses cellules (lymphocytes B, cellules dendritiques, macrophages, synoviocytes
macrophagiques ou encore synoviocytes fibroblastiques) a I'aide de communication inter-
cellulaires directes, notamment médié par le complexe majeur d’histocompatibilité de classe II.
Cette activation par le CMH Il souligne I'action combinée des lymphocytes T et B, I'activation

cellulaire T nécessitant la présence de lymphocytes B (226).
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4.1.4.1. Lymphocyte T CD8

Au sein de la population T, il convient de différencier les lymphocytes T CD4 et les lymphocytes T

CD8 présentant un réle différent. Au cours de la polyarthrite rhumatoide, les lymphocytes TCD8

sont présents en nombre moindre au cours de l'infiltration cellulaire avec un role cytotoxique peu

établi au cours de la réaction inflammatoire synoviale. Les lymphocytes T CD4, en revanche, vont

se différencier en plusieurs sous-types cellulaires avec des fonctions propres.

4.1.4.2. Lymphocytes T CD4 helper

Les lymphocytes T CD4 helper (Th) présentent une contribution majeure au cours de la polyarthrite

rhumatoide, par la sécrétion paracrine et autocrine de médiateurs inflammatoires (cytokines et

chemokines) :

Les T-helper 1 sont fortement activés au cours de la polyarthrite rhumatoide par leur
sécrétion d’interferon-gamma, 1l-2 et TNFa permettant une activation macrophagique
importante. L'activation de ces macrophages permet a ses derniers de se comporter en
cellule présentatrice d’antigéne et activer une boucle d’activation inflammatoire.

Les T-helper 2 sont responsables d’une production d’IL-4 et 5 permettant la maturation des
lymphocytes B et induisant des maturation de classe.

Les T-helper 17 sont retrouvés au cours de la polyarthrite rhumatoide. lls produisent de I'IL-
17 stimulant la production de facteurs pro-inflammatoires par les synoviocytes
macrophagiques, provoque de 'angiogenése par production de VEGF par les synoviocytes
fibroblastiques ainsi qu’une production d’enzyme de dégradation de la matrice extra-
cellulaire. Bien que le réle physiopathologique de I'lL-17 semble important, les traitements

biologiques ciblés contre cette interleukine sont décevants au cours de la PR (213).
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Au sein de cette variété cellulaire se retrouvent également la présence de lymphocytes T
régulateurs (Tregs), permettant de maintenir une tolérance au soi en supprimant les réponses
immunitaires pathologiques dirigés contre les auto-antigenes. Les Tregs présentent généralement
2 origines possibles avec une origine thymique dite « naturelle » et les Tregs adaptatifs générés
dans le tissu périphérique (216, 217). Sur le plan immuno-histochimique, différencier les Tregs des

autres lymphocytes T est difficile, mais ils sont porteurs du marqueur CD25, CD127 et le CD39.

Le role des Tregs est de supprimer les cellules T CD4+ et CD8+, cependant, ils peuvent également
supprimer d'autres cellules immunitaires telles que les cellules B, les cellules tueuses naturelles
(NK), les cellules dendritiques (DC) et les cellules présentatrices d'antigenes (APC). lls contrélent
également I'inflammation par la sécrétion de médiateurs anti-inflammatoires tels que I'lL-10 ou des

signaux de cicatrisation tissulaire comme le TGF-b (214).

Au cours de la polyarthrite rhumatoide, les Tregs semblent déficient, incapables d’éliminer les LT
CD4 et CD8 activés. Cette altération semble étre liée a une dérégulation de la voie du TNFa,
responsable d’une capacité réduite d’inhibition de la production de cytokines inflammatoire et
d’induire le phénotype régulateur au sein de la population LT convetionnels (215). Cette capacité
est restaurée au cours d’un traitement par anti-TNFa (215), permettant notamment de restaurer

I’action régulatrice th17 par les Tregs et d’induire un phénotype régulateur plus fréquemment.

4.1.5. Les structures lymphoides tertiaires

La formation de structures lymphoides tertiaires est signalée dans I’'ensemble des maladies auto-
immunes responsable d’une inflammation tissulaire. Ainsi, ces structures peuvent étre retrouvées
au cours de la néphrite lupique, le diabéte de type 1, la maladie de Crohn, le syndrome de Gougerot-
Sjogren ou encore la polyarthrite rhumatoide. Il est important de signaler que la présence de SLT

n’est pas établie chez tous les patients atteint de polyarthrite rhumatoide (moins de 30%). Cette
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disparité pourrait étre liée aux différents stades de la maladie, I’historique thérapeutique ou encore

les techniques d’analyse tissulaire.

Cette structure se compose d’un agrégat lymphoide organisé autour d’un réseau de fibroblastes ou
synoviocytes fibroblastiques spécialisés ainsi que des cellules dendritiques permettant I’élaboration
d’un « échafaudage » structurel et une organisation cellulaire proche des organes lymphoides
secondaires (OLT) comme les ganglions lymphatiques. Leur role est de permettre le déclenchement
de réponses immunitaire spécifiques a un antigéne, associée a une transmigration lymphocytaire
plasmatique vers le tissu (199). Les SLT sont moins bien organisés que les OLT, et se développent
en réponse a une perturbation de I'homéostasie tissulaire au cours de multiples affections (Cancers,
infection ou encore auto-immunité (200)). Au cours des cancers et des infections, la survenue d’une
SLT est de bon pronostic, en revanche ce dernier est délétére au cours des affections auto-immunes

et notamment au cours de la polyarthrite rhumatoide.

F igure 19. Structure lymphoide tertiaire au sein de la membrane synoviale d’un patient atteint de polyarthrite rhumatoide. Photographie issue de
la relecture histologique des cas strasbourgeois
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4.1.5.1. Tissu synovial

Dans le tissu synovial, les SLT s’organisent autour d’un noyau dense de cellules présentatrices
d’antigenes et de synoviocytes fibroblastiques spécifiques. La structure s’entoure par une couche
de cellules plasmocytaires produisant des anticorps anti-peptides citrullinés et expriment
invariablement une enzyme clé dans I'hypermutation somatique et la recombinaison par
commutation de classe (192). Cette structure survit également dans un environnement dépourvu
de stimulation externe comme mis en évidence a I'aide de souris immunodéficientes (SCID — 192).
Les structures persistent en cas de greffe du tissu malgré la modification de I’environnement

témoignant d’une autonomisation.

L'établissement de structures lymphoides tertiaires aboutit a une auto-immunité auto-entretenue,
avec au sein du centre germinatif les interactions cellulaires lymphocytaires B et T responsable
d’une hypermutation somatique. Les SLT permettent une réaction immunitaire adaptative plus
ciblée que les OLT car sont sans cesse exposés a I'environnement et notamment aux DAMPS et
PAMPS. Le réle des cellules stromales au cours de la polyarthrite rhumatoide se retrouve donc
renforcé par la nécessité pour la création de ces structures de la production de chimiokines
(notamment CXCL13 par des cellules dendritiques et CCL19/21 par les synoviocytes

fibroblastiques).

4.1.5.2.SLT et PR

L’association entre les structures lymphoides tertiaires et la polyarthrite rhumatoides sont connus
depuis longtemps et sont associés a des formes immunopositives plus sévéres témoignant d’un
facteur pronostique péjoratif reconnu (193, 203, 204). Cette association est validée au cours de PR
précoces avec une forte association entre les deux entités (205). Cependant I'association est perdue
dans les PR anciennes et établies, potentiellement lié aux traitements ou a d’autres biais dans un

contexte d’évolution prolongé.
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Dans la PR, les synoviocytes de type fibroblaste semblent jouer un role fondamental dans la survie
des plasmocytes. Les cellules stromales synoviales, mais pas les cellules stromales dermiques,
libérent de maniére constitutive des niveaux élevés d'APRIL (192), et la survie des plasmocytes auto-
réactifs dans les greffes synoviales de PR ELS positives provenant de patients atteints de PR dans le
modele de chimére SCID-RA est fortement associée a I'expression persistante d'APRIL. En outre, les
cellules stromales de la synovie de patients atteints de PR peuvent libérer de grandes quantités de
CXCL12 en réponse a I'lL-17 (93), et les polymorphismes du promoteur du géne codant pour I'lL-6
entrainent une forte expression de I'lL-6 dans ce type de cellules (94). Une élucidation plus poussée
des mécanismes susmentionnés pourrait s'avérer utile non seulement pour comprendre la
pathogenese de la maladie, mais aussi pour son évolution, car le nombre de cellules CD138+
Iésionnelles s'est révélé étre un prédicteur potentiellement important de la réponse au traitement

biologique.

Au cours de la polyarthrite rhumatoide, les SLT permettent de diriger la réponse immunitaire contre
les antigénes citrullinés. En effet, dans la membrane synoviale, les plasmocytes périfolliculaires
CD138+ présentent une immunoréactivité contre les antigénes citrullinés, tandis que la réponse
des lymphocytes B est dirigée vers les antigénes citrullinés confirmant la présence d’une sélection

de cellules productrices d’ACPA au sein de ces structures.

Il est important cependant de noter que les SLT au cours de la polyarthrite rhumatoide ne sont pas
uniquement retrouvées au niveau du tissu synovial, mais vont également pouvoir étre retrouvés au
niveau du poumon ou au niveau de la région sous-chondrale a la jonction entre le tissu synovial et
le tissu osseux (201, 202). Par ailleurs, la présence de SLT au sein de la membrane synoviale n’est
pas spécifique de la polyarthrite rhumatoide et peut se retrouver également au cours de processus
infectieux ou au cours d’autres pathologies inflammatoires rhumatismales telles que les

spondyloarthropathies., suggérant une contribution large aux réactions auto-immunes.
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4.1.5.3.SLT et réponse thérapeutique

Comme nous l'avons souligné dans les paragraphes précédents, la présence de SLT permet
d'identifier un sous-ensemble de patients atteints de PR présentant un phénotype spécifique de la
maladie, a savoir une activité plus importante de la maladie et une prévalence plus élevée d'auto-
anticorps. Il est plausible d'émettre I'hypothése que la présence de SLT pourrait aider a prédire la
réponse au traitement. Peu d'études ont exploré les analyses des tissus synoviaux pour prédire la
réponse au traitement. Relativement peu d'entre elles ont inclus I'analyse systématique du SLT, et
du fait du nombre encore faible de patients, I’'absence de standardisation de lecture et I'absence
systématique de réalisation d’'une analyse séquentielle des biopsies rendent I'interprétation des

résultats difficiles.

4.1.5.3.1. Anti-TNF

La réponse des SLT aux antiTNF est discordante entre différentes études. Dans une étude de 2009
réalisée par I'’équipe de Cannete (209), la présence de SLT prédisposait a I'absence de réponse
thérapeutique aux anti-TNFa avec cependant plusieurs facteurs limitants et biais. Les patients
étaient sélectionnés parmi des patients difficiles a traiter, potentiellement responsable d’une
sélection de patients SLT + comme étant plus séveres et portait sur un faible nombre de patients a
savoir 86. Une autre étude de 2009 par I'équipe de Klaasen retrouve au contraire que la présence
de SLT avant l'introduction d’un traitement par anti-TNFa était prédictif d’'une bonne réponse
thérapeutique au sein d’une cohorte de 97 patients (207). Ces données ont été corroborées par
I’équipe de Dennis and all. en 2014, retrouvant la présence de TLO comme prédicteur de réponse
aux anti-TNFa (208). Plusieurs études britanniques sont encore en cours incluant de nombreux

patients permettant potentiellement d’apporter une réponse a cette question.
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4.1.5.3.2. Rituximab

Le Rituximab, une forme de biothérapie ciblée, agit spécifiquement contre les lymphocytes B en
ciblant le CD-20. Son efficacité dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR) est bien établie
(194), car il permet de réduire la population de lymphocytes B circulants, potentiellement
responsables de la production des anticorps caractéristiques associés a la PR (voir section 2.3.1).
Cependant, il convient de noter que la déplétion des lymphocytes B dans le tissu synovial est moins
prononcée par rapport au plasma (195, 196), et cette disparité montre une variabilité significative
d'une personne a l'autre, responsable d’une réponse thérapeutique insuffisante. Des niches de
cellules B et de plasmocytes échappent a la déplétion cellulaire, mais vont également voir une
repopulation précoce. La présence de plasmablastes et de cellules plasmatiques est associée a une
réponse clinique plus faible au Rituximab (193, 209), d’autant que ces cellules bien que d’origine B,
ne sont plus porteuses du CD20 et ne sont donc pas la cible du RITUXIMAB. Il conviendrait
potentiellement de cibler les plasmocytes CD138+ au cours de PR réfractaires dont I'analyse du

tissu synovial retrouve une disposition plasmocytaire.

Cette repopulation B périphériques est associée a la présence de plasmablastes au sein du tissu
synovial mais a également été associée a la présence d’une persistance de sécrétion de CXCL13 par
les synoviocytes fibroblastiques activés (210). Ces derniers interagissent donc bien avec les cellules
inflammatoires et sont responsables de la direction de réponse inflammatoire (Cf. Réle du

synoviocyte de type B), et participent a la formation de SLT.

4.1.5.3.3. Abatacept

Les SLT représentent donc un « hub » tissulaire d’interaction entre lymphocytes T, lymphocytes B,
cellules dendritiques et cellules présentatrices d’antigenes. L'interaction passe par des interactions
cellulaires connues notamment CD80/86 entre les cellules présentatrices d’antigénes et les

lymphocytes T, pouvant étre ciblées notamment par I’Abatacept, protéine de fusion CTLA4-1gG1.
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Aucune étude n’a rapporté de baisse cellulaire au cours d’un traitement par Abatacept, toutefois il
convient de garder a l'esprit que le réle de ce traitement serait suspensif, influencant la

fonctionnalité de la structure plutét qu’un réle de résolution inflammatoire.

4.2.Synthese pathogénique et hypotheses

La question de I'origine de la séquence inflammatoire est toujours d’actualité avec I'absence de
réponse et est génératrice d'un nombre important d’hypothéses. La persistance de
« I'aggressivité » des SF au cours de la polyarthrite rhumatoide apres plusieurs cycles de culture
cellulaire en dehors de cytokines pro-inflammatoire témoigne d’'une autonomisation cellulaire
fibroblastique responsable d’une mise hors de contréle de la membrane synoviale. L'étude des
réles cellulaires au cours des dernieres années a permis la découverte récente de pathotypes

synoviaux présents au cours de la polyarthrite rhumatoide.

4.3.Classification histologique

Lorsqu'elle n'est pas controlée de maniére optimale, I'inflammation synoviale progresse et conduit
a la destruction de I'articulation responsable d’une altération de la qualité de vie. Le diagnostic et
le traitement précoce d’une arthrite sont associées a long terme a de meilleurs résultats concernant
les dommages structuraux et la qualité de vie, permettant de donner la notion de fenétre

d’opportunité pour débuter un traitement adapté.

Il est ainsi primordial de chercher a identifier les patients développant un rhumatisme
inflammatoire chronique comme la polyarthrite rhumatoide de ceux qui développerons des
affections dégénératives sévere ou microcristallines.

Parmi ces patients développant une polyarthrite rhumatoide certains développeront une réponse
irréguliere au traitement introduit. Cet échappement thérapeutique est multifactoriel et en partie

lié a I'hétérogénéité clinique et physiopathologique de la polyarthrite rhumatoide. En effet,
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plusieurs critéres biologiques actuellement identifiés sont associés a des formes plus résistantes de
PR (patients ACPA +, Comorbidités associées, ...) cependant devant le nombre croissant de patients
atteint de PR, il convient d’identifier par tous les moyens les patients susceptibles d’étre réfractaires

et de rechercher des marqueurs prédictifs de réponse thérapeutique.

L'infiltration cellulaire du tissu synovial revét une importance confirmée au cours de la polyarthrite
rhumatoide (Cf 4.1. Pathogénie de la membrane synoviale) et tel I’'hétérogénéité clinico-biologique
des patients, un degré variable d’infiltration cellulaire est décrit au cours de la polyarthrite

rhumatoide, avec la présence d’avancées récentes sur le sujet.

4.3.1. Travaux anglo-saxons

Avant les années 2010, les travaux sur la membrane synoviale étaient effectués sur des échantillons
de petite taille, selon un mode généralement transversal et non prospectif sur des patients atteint
de PR a différentes phases cliniques de la maladie. Depuis, divers travaux de recherche sont réalisés
notamment par des équipes nord-américaines ou britanniques avec mise en avant d’avancées

majeures qui sont présentées dans la suite.

4.3.1.1. Premiére description de pathotypes synoviaux

En 2014, I'hétérogénéité tissulaire synoviale au cours de la polyarthrite rhumatoide est soulignée
par I'équipe de recherche américaine menée par Dennis Jr and all. (208). L’analyse transcriptomique
du tissu synovial d’'une cohorte de 49 patients atteints de PR selon les critéres ACR 1987 a permis
de mettre a jour la présence de « pathotypes » différents entre les patients. Ces pathotypes sont
initialement identifiés au nombre de 4 comprenant la forme lymphoide, myéloide, pauci-

inflammatoire et fibroide.
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4.3.1.1.1. Analyse de I'expression génique

Les différents pathotypes sont retrouvés sur le plan de I'expression génique :

- Un premier groupe de prélevements synoviaux présente une sur-expression génique liée a
I’activation des lymphocytes T et/ou B, de production d'immunoglobulines, de présentation
antigénique ainsi que de la voie d’activation inflammatoire avec production cytokinique d’IL-
17 et de la voie JAK/STAT.

- Un deuxiéme groupe également enrichi dans I'activation immunitaire cependant plus associé
a la production de TNFa, de marqueurs de cicatrisation IL-b, production de TLR, de récepteurs
Fcy et de chemotaxisme. Cet ensemble correspond parfaitement au réle du synoviocyte
macrophagique au cours de la PR (Cf. 4.1.1. Le r6le du synoviocyte de type A).

- Le troisieme groupe est peu décrit toutefois semble présenter une discréte activation de la
réaction inflammatoire associée a quelques genes associés a la cicatrisation tissulaire

- Le quatriéme groupe, qualifié de fibroide présente une réponse tissulaire génique dirigée vers
le TGFb, I'endocytose et les protéines SMAD (Sma Mothers Against Decapentaplegic) associée
au TGF et donc a une réponse de type fibroblastique. Il est important de notifier que ce groupe
présente associé une régulation génique négative des réactions immunitaires associés aux
lymphocytes B, T, immunoglobulines ou encore des cellules myéloides. Cependant les patients

présentent une polyarthrite rhumatoide qualifiée d’active.

4.3.1.1.2. Confirmation sur I'analyse structurelle

Les échantillons sont ensuite analysés sur I’échelle histologique associé a une analyse digitalisée.
Les tissus sont marqués pour le CD3, CD20 et CD68 afin d’apprécier le contenu cellulaire des
échantillons. Cette analyse permet de corroborer les différences cellules observées au niveau des
profils d’expression génique. Les échantillons du groupe lymphoide présentent un enrichissement

en cellules B et les échantillons du groupe myéloide un enrichissement en cellules macrophagiques.
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Les cellules T CD3-positives étaient présentes a des niveaux variables dans les échantillons de tous
les groupes principaux.

Une analyse complémentaire a révélé la présence de fibroblastes (CD45-/CD90+), de macrophages
(CD45+/CD90-) et de lymphocytes T (CD3+) a des degrés divers dans tous les groupes, tandis que
les lymphocytes B (CD20+) étaient limités aux groupes lymphoide et myéloide, mais étaient plus
abondants dans le groupe lymphoide. En outre, les agrégats cellulaires histologiques reflétant la
prolifération des cellules B et T étaient abondants dans les échantillons lymphoides, présents mais
moins abondants dans les échantillons myéloides et faiblement inflammatoires, et absents dans les

échantillons fibroides.

A Lymphoid Myeloid  Low Inflam.  Fibroid

c020 ? 1 &

- —— - -

Figure 20. A. Présentation histologique des 4 pathotypes apres réalisation d'un immunomarquage CD3 et CD20. Le
contraste est mis en avant avec l’identification forte du pathotype lymphoide. Source : 208

4.3.1.1.3. Analyses complémentaires et théories

D’autres analyses de sous-groupes de population sont effectuées permettant d’objectiver que le
phénotype myéloide est enrichi sur I'expression génique pour les monocytes inflammatoires M1
(Cf. 4.1.1.1. Polarisation cellulaire) et la voie du TNFa et le phénotype lymphoide enrichi pour les
lymphocytes B tandis que les génes des lymphocytes T étaient exprimés de maniéere similaire dans
les deux pathotypes. Au sein du pathotype fibroide / pauci-immun, c’est I'expression de
macrophages M2 qui est le plus fortement exprimée, associée a des marqueurs d’angiogenese. Le
pathotype fibroide présente une activation des genes associés a la régulation des fibroblastes,

ostéoclastes/ostéoblastes tels que le FGF2, I'ostéoprotogénine ou encore I'action de la voie TFGb.
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Ces données d'expression génique soutiennent l'idée qu'il existe au moins deux axes
inflammatoires de la maladie dans la synoviale de la polyarthrite rhumatoide, comprenant
I'activation des cellules B et I'activation des monocytes inflammatoires. Ces activations ne se
chevauchent pas complétement. D’autres tissus synoviaux présentent un phénotype pauci-
immunitaire peu inflammatoire avec des processus potentiels d'angiogenese, de dysrégulation des

ostéoclastes/ostéoblastes et d'activation des fibroblastes en cours d'action.

4.3.1.1.4. Association au phénotype clinico-biologique

Conformément aux attentes, il est observé que les patients atteints de phénotype lymphoide et
myéloides présentent une polyarthrite rhumatoide immunopositive notamment sur le facteur
rhumatoide tandis que le phénotype fibroide est systématiquement immunonégatif témoignant

d’une potentielle faible activité immunitaire.

4.3.1.1.5. Potentielle aide thérapeutique

Fort de ces informations, le méme groupe de recherche a tenté d’apprécier si I'identification de ces
pathotypes synoviaux pourrait mettre en lumiére une nouvelle voie d’approche thérapeutique sur
la base d’identification de biomarqueurs. Pour ce faire, les données d’une étude préalable (228)
effectuée sur 62 patients atteints de PR et naifs de traitement par anti-TNFa ont été récupérées.
Cette étude visait a retrouver la présence de biomarqueurs prédictifs d’'une réponse aux anti-TNFa
avec analyse de la réponse EULAR) 16 semaines définie par une baisse du score DAS28-CRP. Apres
analyse, I'expression de genes myéloides et donc du pathotype myéloide est significativement
associé a une réponse thérapeutique a I'anti-TNFa tandis que cette réponse n’est pas observée pour

le phénotype lymphoide ou fibroide.
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Ces données indiquent que la recherche de phénotypes moléculaires synoviaux prédéfinis, a savoir
le phénotype myéloide et les monocytes activés M1 associés a le potentiel de sélectionner les

répondeurs aux anti-TNFa.

4.3.1.1.6. Limites de I'étude

Les données recueillies de cette étude sont issues d’un échantillon faible de patients (49) dont
I’atteinte du tissu synovial peut étre multifactorielle, liée en partie a une polyarthrite rhumatoide
évoluant depuis minimum 3 ans avec possibles multiples lignes thérapeutiques introduites. Les
données histologiques sont issues en parti de prélevements chirurgicaux réalisés pour pallier les
complications méme de la PR. Par ailleurs, les équipes ont multiplié les tests statistiques sur les
données, potentiellement responsables de multiples biais.

Elle permet cependant de jeter les bases d’une potentielle avancée dans la compréhension de la

polyarthrite rhumatoide et son orientation thérapeutique.

4.3.1.2. Confirmation par une équipe nord-américaine

Une premiére confirmation des données est réalisée en 2018 par I'équipe menée par D. Orange,
retrouvant apres analyse transcriptomique la présence de 3 entités synoviales différentes. Elles
comprennent une entité trés inflammatoire, une entité mixe et une entité pauci-immune (230).
Cependant, cette étude ne retrouve pas la présence d’une entité a prédominance macrophagique.
Par ailleurs, ces données sont également réalisées sur des patients avec une variabilité d’évolution
de la polyarthrite rhumatoide.

Ce travail s’est également intéressé a la transposition histologique des caractéres
transcriptomiques. Les résultats sont concluants retrouvant une association franche entre les
pathotypes transcriptomiques et histologiques, notamment pour les pathotypes trés

inflammatoires et pauci-inflammatoire.
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Figure 21. A. Courbes ROC comparant la correspondance entre les pathotypes transcriptomiques et histologiques. B. Paramétres histologiques
retrouvés dans les différents pathotypes. Source : 208

4.3.1.3. Confirmation par la cohorte PEAC

Sous I'impulsion d’un groupe de recherche britannique, un ensemble d’études est mené avec pour
projet de rechercher des marqueurs prédictifs de réussite thérapeutique mais également
rechercher des avancées de compréhension physiopathologique. L'équipe de Pizalis and all. créé
dans un premier temps un consortium d’hépitaux britanniques afin d’organiser une importante
analyse de données prospectives sur des patients atteints de rhumatisme indifférencié débutant.
Cette association a permis de sélectionner 200 patients au sein de la cohorte PEAC (Pathobiology
of Early Arthritis Cohort) permettant d’obtenir une base de données histologiques de patients
atteint d’un rhumatisme inflammatoire débutant (<1 an) naif de tout traitement rhumatologique
(y compris les corticostéroides). Ces patients bénéficient d’un premier préléevement histologique
échoguidé avant de bénéficier d’un traitement pendant au moins 6 mois par csDMARD avec de
bénéficier d’'un nouveau prélevement. Au sein de cette cohorte sont identifiés par la suite 153

patients atteints de PR selon les critéres ACR 2010.

4.3.1.3.1. Confirmation sur I’expression génique
Une premiere analyse de données (229) confirme les données retrouvées par I'équipe américaine

avec mise en évidence de différents pathotypes synoviaux au cours de la polyarthrite rhumatoide,
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retrouvés a I"échelle transcriptomique. L'équipe britannique regroupe la dénomination pauci-
immun et fibroide devant le rapprochement net sur I'ensemble des données. Ainsi ressort un
groupe lymphoide, myéloide et fibroide. Toutefois, devant la présence importante de genes
associés a la lignée myéloide au sein du pathotype lymphoide ce regroupement est nommé lympho-
myéloide.

La méme association sur le profil d’expression des génes est retrouvée permettant d’appuyer cette
découverte d’hétérogénéité synoviale. Cependant il est a noter que ces pathotypes définis au début
de la pathologie sont encore au stade de prémices d’une éventuelle réponse physiopathologique
toutefois leur stabilité dans le temps et leur lien avec une potentielle réponse thérapeutique dirigée

nécessite une poursuite des études et explorations en ce sens.

4.3.1.3.2. Introduction de critéres histologiques simplifiés

Les travaux sur cette cohorte de patients sont multiples et ont permis également d’apporter la
présence d’une classification histologique permettant de rapporter les résultats issus de la
transcriptomique a I'échelle histologique, moins couteuse et plus facile d’accés. Ce score de
classification permet donc de classer les patients en pathotype lympho-myéloide, myéloide ou
fibroide en fonction de paramétres immuno-histochimiques (Cf. 2.2.2. Classification immuno-

histochimique).

4.3.2. Le pathotype Fibroide

Ce pathotype entrevoit la présence d’un enrichissement des marqueurs génétiques pour la voie
TGFb, BMP associés aux SMAD cependant ne présente aucun signe d’enrichissement de la voie
immunitaire avec méme une dérégulation de I'ensemble des voies de la cascade inflammatoire
notamment cellulaires B, immunoglobulines et signalisation NOD. Phénotypiquement cette

atteinte retrouve I'absence compléte de prolifération cellulaire B ou T.
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Les travaux réalisés par I'’équipe de Pizalis and all. permettent d’affirmer que cet état fibroide n’est
pas I'apanage d’une réponse physiologique de la membrane a une thérapeutique car les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide n’ont pas bénéficié d’un traitement qu’il s’agisse de csDMARDS
ou bien de traitement biologique, témoignant d’un pathotype unique associé a la polyarthrite

rhumatoide.
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5. Biopsies synoviales strasbourgeoises

Dans cette seconde partie, 'intérét sera porté sur les biopsies synoviales réalisées sur des patients
atteints de polyarthrite rhumatoide au sein du Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg (CHU)
entre janvier 2016 et mai 2023. Nous discuterons des résultats, du suivi et de la mise en corrélation

avec des travaux réalisés récemment.

5.1. Forme de I'étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et monocentrique portant sur I'analyse histologique
de I'ensemble des prélevements synoviaux de patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Cette
étude a été menée sur les prélevements recueillis de janvier 2016 a mai 2023 couvrant ainsi une
période de 7 ans. Sous la supervision d’un anatomopathologiste expert, nous avons identifié
différents pathotypes synoviaux et examiné leurs caractéristiques ainsi que leur réponse aux

traitements introduits.

5.2.Patients et méthodes

Sur cette période temporelle, 1125 prélévements synoviaux ont été identifiés par leur code
histologique au sein des archives du laboratoire d’anatomo-pathologie du CHU de Strasbourg. Une
recherche dans le dossier médical informatisé de I'ensemble des patients est effectuée afin

d’identifier les patients pouvant étre inclus dans notre étude.

5.2.1.1. Critéres d’inclusion / exclusion
Les patients ont été inclus au sein de notre étude s’ils étaient suivis dans le cadre d’une polyarthrite
rhumatoide et/ou si un diagnostic de polyarthrite rhumatoide est établi a I'issu du prélevement

synovial. Sont exclus les patients dont I'analyse histologique ne retrouve pas de tissu synovial.

5.2.1.2. Récupération des données cliniques, biologiques et iconographiques
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Pour chaque patient, les données suivantes ont été relevées a partir des dossiers médicaux :

Le sexe (H : homme, F : femme) ;

- Le statut immunologique (Facteur rhumatoide, Anticorps anti-peptide citrulliné) ;

- Le statut érosif ;

- La durée d’évolution de la polyarthrite rhumatoide ;

- L’activité de la maladie au moment du prélevement, établi par le score DAS28-CRP ;
- L’age au moment de la réalisation du prélévement histologique ;

- Laméthode de prélevement ;

- Les complications a I'issue du prélevement ;

- L'indication retenue pour la réalisation du prélévement ;

- L’historique thérapeutique préalable et postérieur a la réalisation du geste ;

Apres tri de I'ensemble des préléevements synoviaux, 21 patients ressortent comme atteints de

polyarthrite rhumatoide.
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Figure 22. Diagramme de flux de I’étude
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5.2.1.3. Validation externe

La méthodologie de récupération des données cliniques, biologiques, histologiques et
iconographiques a été validée par le comité d’éthique de Strasbourg. Les patients ont été notifiés
de la réalisation d’'une étude scientifique rétrospective non-invasive apres prise de contact
téléphonique. Un document de non-opposition est par la suite envoyé par voie électronique ou
postale en fonction de la préférence des patients. 2 patients n’ont pu étre contactés pour cause de
déces. Aucun patient n’a émis d’opposition verbale ou écrite a I'encontre de la réalisation de

I’étude.

5.3.Classification histologique utilisée au cours de cette étude rétrospective

Depuis 2016, les prélevements synoviaux réalisés a Strasbourg suivent une lecture standardisée des

résultats avec analyse simultanée de plusieurs parametres (Cf Document en annexe) :

- Analyse de la bordure synoviale (épaississement de la couche intimale/bordante, présence ou
non de fibrine, présence ou non d’ulcération, présence ou non de dépats fibrino-leucocytaires

- Analyse du chorion : Evaluation du nombre de fibroblastes, aspect de la vascularisation,
présence ou non de polynucléaires neutrophiles PNN, aspect de l'infiltration leucocytaire,
présence ou non de follicules lymphoides et/ou de centres germinatifs, évaluation du nombre

de plasmocytes, évaluation des macrophagiques, recherche de tissu granulomateux

A la lumiére des derniéres études et mise en évidence de pathotypes synoviaux (Cf ci-dessous), les
lames histologiques ont été relues a I'aide d’'un médecin anatomo-pathologiste expert, formé dans
la lecture des prélevements synoviaux. Nous avons décidé d’associer a la coloration Hématoxyline-
Eosine standard un immunomarquage ciblé sur les cellules clé de l'infiltration cellulaire synoviale :
CD3 (Lymphocyte T CD4), CD8 (Lymphocytes T CD8), CD20 (Population lymphocytaire B), CD68

(Population macrophagique) et CD138 (Population plasmocytaire).
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Une recherche minutieuse a été menée pour identifier les cellules infiltrant le chorion, en particulier
pour détecter des caractéristiques associés au pathotype histologique lympho-myéloide. Nous
avons spécifiquement cherché la présence de corps de Russel, des plasmocytes bi-nucléés et de
cellules géantes. Les corps de Russel correspondent a des inclusions éosinophiliques
cytoplasmiques homogenes généralement constitués d’'immunoglobulines et observés au niveau
des plasmocytes. lls sont témoins d’inflammation chronique. Les plasmocytes bi-nucléés sont des
plasmocytes en phase de mitose, généralement témoins d’inflammation chronique également, tout

comme les cellules géantes.

La réalisation d’un score semi-quantitatif s’est heurté au manque d’informations disponibles dans

I’ensemble des études, en particulier celles provenant de sources britanniques. Ces études font

systématiquement référence a la méme source, créant ainsi une boucle de références. Comme

précisé auparavant (Cf. 2.2. Classification histologique), I'EULAR recommande I’établissement de

prérequis lors de la publication de résultats relatifs aux prélévements synoviaux.

Dans notre étude, nous avons suivi une approche consistant a effectuer une premiere évaluation

du tissu a faible grossissement, puis a augmenter progressivement le grossissement apres avoir

identifié une zone d’intérét. A partir de ces données et en nous appuyant sur les informations

disponibles dans les articles précédemment cités, nous avons élaboré un score semi-

quantitatif propre a chaque type cellulaire :

- Lymphocytes B: 0 si < 5 cellules/ champ, 1 si compris entre 5-50 cellules par champ, 2 si 51-
100, 3 si 100-150 et 4 si > 150 cellules par champ.

- Lymphocytes T CD3 : 0 Si absence cellulaire, 1 si présence de quelques cellules, 2 si élévation
mineure, 3 si élévation modérée et 4 si élévation majeure

- Lymphocytes T CD8 : 0 Si absence cellulaire, 1 si présence de quelques cellules, 2 si élévation

mineure, 3 si élévation modérée et 4 si élévation majeure



127

- Plasmocytes : 0 si < 3 cellules, 1 si 3-25 cellules par champ, 2 si 26-85 cellules par champ, 3 si
86-150 cellules par champ et 4 si > 150 cellules par champ.

- Macrophages intimaux: 0 Si absence cellulaire, 1 si présence de quelques cellules, 2 si
élévation mineure, 3 si élévation modérée et 4 si élévation majeure

- Macrophages sous-intimaux : 0 Si absence cellulaire, 1 si présence de quelques cellules, 2 si

élévation mineure, 3 si élévation modérée et 4 si élévation majeure

5.3.1.1. Le phénotype lympho-myéloide
Le pathotype lympho-myéloide se définit par la présence d’une infiltration lymphocytaire et
lymphoplasmocytaire du tissu synovial associé a la prolifération du tissu synovial de maniére
classique (Augmentation du nombre de FLS, augmentation modérée du nombre de synoviocytes
macrophagiques). Les patients sont classés au sein de ce phénotype s'ils présentent :

- Un score semi-quantitatif CD20 > 2,

et/ou la présence d’une structure lymphoide tertiaire,

et/ou CD138 > 2,

et/ou de nombreux corps de Russel

La concordance avec la clinique et la biologie des patients est marquée avec I'ensemble des patients
présentant ce tissu pathotype présence une polyarthrite rhumatoide immunopositive avec
présence de facteurs rhumatoides et d’ACPA, présentent également une forme de polyarthrite

rhumatoide plus sévere avec présence plus marquée d’érosions radiographiques.

5.3.1.2. Le phénotype myéloide
Le pathotype myéloide présente une importante concentration de cellules de I'immunité
adaptative cependant majoritairement représentée par une prolifération monocytaire et

macrophagique associé a la présence de rares cellules lymphocytaires notamment lymphocytes B.
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Les patients sont classés au sein de ce phénotype s'ils présentent :
- Un score semi-quantitatif CD68 sous-intimal > 2,
- EtCD20<2,

- EtCD138<2,

5.3.1.3. Le phénotype fibroide

Le pathotype fibroide / pauci-immun montre un pathotype riche en cellules fibroblastiques avec
une faible infiltration de cellules inflammatoires. Les patients sont classés au sein de ce pathotype
s’ils présentent :

- Un score semi-quantitatif CD68 sous-intimal < 2

- EtCD20<2

- EtCD138<2

5.3.2. Caractéristiques cliniques

La population ayant bénéficié d’un prélevement synovial est hétérogeéne, représentée par 13
femmes et 8 hommes. L’age moyen de réalisation du prélevement est de 54 ans avec pour extrémes
un age de 21 ans et 82 ans.

La durée d’évolution est différente entre les différents patients avec une moyenne de 11 ans, ayant
pour extrémes une évolution de 1 mois et de 36 ans. Les patients sont également différents dans
leur prise en charge avec certains bénéficiant du prélevement a I'aube de leur pathologie tandis
que certains présentent une pathologie d’évolution longue marquée par de multiples lignes

thérapeutiques partiellement efficaces ou avec inefficacité secondaire.

Les données sur I'activité de la maladie au moment du geste histologique ne sont pas connues pour
I’ensemble des patients de I'étude, notamment liés a la méthode de récupération des données ne

permettant pas en I'absence de mention d’évaluer I'activité de la maladie. Dans les cas ou elle a pu
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étre récupérée, l'activité de la maladie évaluée par le score DAS28-CRP retrouve des patients
présentant une polyarthrite rhumatoide avec une activité élevée a trés élevée dans la totalité des

cas hormis 4 prélévements réalisés dans le cadre d’une intervention chirurgicale.

5.3.3. Statut immunologique et érosif

En ce qui concerne les caractéristiques biologiques et iconographiques, plusieurs points méritent
d’étre soulignés. Parmi les 21 patients, 11 vont avoir une polyarthrite rhumatoide immunopositive
avec 9 patients présentant une immunité double, tandis que 2 patients sont uniquement positifs
pour les facteurs rhumatoides, et aucun d’entre eux n’a d’anticorps anti-peptides citrullinés de
maniére isolée. Les 10 patients restants ne présentant pas d’auto-immunité et sont considérés
comme immuno-négatifs.

Concernant le statut érosif, 12 patients montrent des signes d’érosions radiographiques, alors que
9 n’en présentent pas. Il convient de noter qu’aucun patient n’a développé de nouvelles érosions

osseuses apres la réalisation du prélévement synovial.

Bien que la population de notre étude soit hétérogeéne, 8 patients (soit 38%) retiennent les criteres

EULAR de polyarthrite rhumatoide difficile a traiter, les patients ayant bénéficié de plusieurs lignes

thérapeutiques préalables sont associés a une activité de la maladie au moment du geste.
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1 04/01/2016 | Arthroscopie | Poignet 54 ans FR 5 mois - F
2 04/01/2016 | Arthroscopie | MCP 2-3 82 ans FR/ACPA | ND - H
3 25/01/2016 | Arthroscopie | IPP 59 ans FR/ACPA |8 ans + H
4 25/01/2016 | Ciel ouvert Genou 58 ans Absence 18 ans + F
5 14/11/2016 | Arthroscopie | Coude 24 ans FR 3 mois + H
e 81/07/2017 I,3|opS|e. . Poignet 57 ans Absence 3 mois + F
échoguidée
7 14/03/2018 | Ciel ouvert Ténosynovite | 73 ans Absence 4 mois - F
8 14/08/2018 | Ciel ouvert Genou 35 ans FR/ACPA |3 ans - F
9 06/03/2014
+ Ciel ouvert Poignet 42 ans FR/ACPA |9 ans + F
20/02/2020
10 15/10/2018 | Arthroscopie | Cheville 58 ans Absence 1an - H
11 02/12/2019 | Arthroscopie | Genou 32 ans Absence 1an - H
12 09/07/2020 | Biopsie | 5o, 67 ans FR/ACPA |26 ans + F
échoguidée
13 15/09/2020 | Ciel ouvert Genou 21 ans Absence 6 mois - F
14 05/06/2020 | Arthroscopie | Poignet 62 ans Absence 6 mois + F
15 21/10/2020 | Ciel ouvert Hanche 67 ans FR/ACPA |20 ans + H
16 28/12/2020 | Ciel ouvert Genou 73 ans FR/ACPA |33 ans + F
17 10/05/2021 | Biopsie Genou 68 ans Absence 36 ans - F
échoguidée
U 22/11/2021 I,3|op5|e. . Poignet 69 ans FR/ACPA |30 ans + H
échoguidée
= 16/08/2022 I,3|op5|el . Ténosynovite |37 ans Absence 4 mois - F
échoguidée
Y 04/01/2023 | Biopsie | 5o, 52 ans FR/ACPA |28 ans + F
échoguidée
A 19/04/2023 I’3|op3|e. . Genou 53 ans Absence 12 ans + H
échoguidée

Figure 23. Caracteéristiques des patients

5.3.4. Localisations articulaires

Les localisations biopsiées sont variées, avec un total de 11 grosses articulations (neuf genoux, un
coude et une articulation coxo-fémorale), 8 articulations de taille moyenne (cing poignets, une
cheville et deux ténosynovites des extenseurs) et 2 petites articulations (une inter-phallangienne
proximale et une articulation métacarpo-phallangienne).

Parmi ces patients, 5 présentent une atteinte mono-articulaire.

5.3.5. Motif de réalisation de I'examen
Les raisons qui ont motivé la réalisation des prélévements synoviaux sont variées. Dans 66% des

cas, le geste a été effectué dans le but d’établir un diagnostic différentiel, qu’il s’agisse d’une
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infection dans 9 cas (Mise en culture, recherche PCR Trophyremawhipplei, Borrelia Spp.), d’'une
pathologie microcristalline (dans 1 cas), ou dans le cadre de suspicion de synovite villo-nodulaire
dans 4 cas.

Dans les 33% des cas restants, les prélevements ont été envoyés au laboratoire d’anatomo-
pathologie dans le cadre de la prise en charge standardisée au bloc opératoire. Ces interventions
étaient programmées pour la mise en place de prothese en réponse a des arthropathies
destructrices consécutives a une polyarthrite rhumatoide (interventions comprenant 2 protheses
totales de genou, 1 prothése totale de hanche, 1 arthrodése de poignet et 1 chirurgie de libération
de l'interphalangienne proximale) ou bien dans le cadre de la libération d’un canal carpien sur une

ténosynovite des extenseurs invalidante persistante.

5.3.6. Méthodes de prélevement

7 prélevements histologiques ont été obtenus par la réalisation d’une biopsie synoviale échoguidée
avec l'utilisation d’un mécanisme a guillotine. Ces prélévements ont été réalisés par I'équipe de
radiologie interventionnelle (4 cas) ou par I'équipe de service de Rhumatologie (3 cas). Le cas
échéant, les préléevements ont été obtenus de maniére chirurgicale soit par arthroscopie (7 cas) ou

au cours d’une intervention a « ciel ouvert » (7 cas).

Deux patients ont présenté une complication au décours du geste de prélévement a savoir 2
infections du site opératoire dans les suites de la pose d’une prothese articulaire. En revanche,
aucun patient n’a présenté de complication lors de I'utilisation de techniques arthroscopiques ou
échoguidées, permettant de rassurer sur la sécurité d’utilisation de cette technique de

prélevement.

Parmi I’ensemble des prélevements synoviaux, malheureusement trois prélévements sont rendus

difficile d'interprétation en raison de I'absence de la couche bordante / intimale. Ces préléevements
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sont issus de méthodes différentes avec dans un cas la réalisation du préléevement apres
arthroscopie, soit aprés chirurgie a ciel ouvert ou encore dans un cas issu d’une biopsie synoviale

échoguidée.

Le nombre de préléevements obtenus par les différentes méthodes est différent :

- Dans le cadre des biopsies synoviales échoguidées, le nombre moyen de prélevement est de
4,6 avec dans 2 cas six échantillons envoyés en analyse, dans 2 cas cing échantillons et dans 2
autres cas 3. Pour rappel il est recommandé d’envoyer au minimum 6 échantillons au service
d’anatomo-pathologie et si possible de différentes localisations géographiques de la méme
articulation avec une surface totale examinable de 2,5 mm?.

- Les prélévements par arthroscopie sont plus pauvres en nombre, allant de 1 a 10 échantillons
envoyés en anatomopathologie avec cependant une taille bien supérieure permettant une
surface de lecture histologique satisfaisante.

- Les prélevements a ciel ouvert sont riches, allant de 2 a plus de 10 préléevements,

systématiquement avec suffisamment de tissu examinable.

1 Arthroscopie 0,5cm/1 Aucune Recherche infectieuse
2 Arthroscopie 55cm/10 Aucune Recherche infectieuse
3 Arthroscopie 23cm/1 Aucune Intervention programmée
4 Ciel ouvert 8cm/4 Aucune Intervention programmée
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5 Arthroscopie 57cm/4 Aucune Susplc!on synovite villo-
nodulaire

6 Biopsie échoguidée | 5,7 mm / Plusieurs | Aucune Recherche cristaux

7 Ciel ouvert 2,1 cm/ Multiples | Aucune Intervention programmée

8 Ciel ouvert 2,3 cm / Multiples | Aucune Intervention programmée

) 3,5+2,5+1,3cm/|Infection du site ) ,
9 Ciel ouvert . ) Intervention programmée
1 opératoire

10 Arthroscopie 1a7mm/5 Aucune Susplc!on synovite villo-
nodulaire

11 Arthroscopie 0,6a2cm/5 Aucune Susplc!on synovite villo-
nodulaire

12 Biopsie échoguidée | 0,2a1,5¢cm /6 Aucune Recherche infectieuse

13 GCiel ouvert 1,5+15+15cm/ Aucune Susplc!on synovite villo-

10 nodulaire
14 Arthroscopie 0,8a0,7cm/2 Aucune Recherche infectieuse
15 Ciel ouvert 25a45cm/3 Aucune Intervention programmée
) Infection du site ) .
16 Ciel ouvert 2,3+3,5cm/2 . ) Intervention programmée
opératoire

17 Biopsie échoguidée | 0,22 0,6 cm /3 Aucune Recherche infectieuse

18 Biopsie échoguidée | 0,3a1,3cm /3 Aucune Recherche infectieuse

19 Biopsie échoguidée | 0,120,2cm /6 Aucune Recherche infectieuse

20 Biopsie échoguidée | 0,4a1,5cm/5 Aucune Recherche infectieuse

21 Biopsie échoguidée | 0,4a1,5cm/5 Aucune Recherche infectieuse

Figure 24. Méthodes de prélévement

5.3.7. Résultats histologiques strasbourgeois

L'analyse des 21 échantillons histologiques révele que quatorze prélevements synoviaux (soit 66%)
présentent un pathotype lympho-myéloide, tandis que cing prélevements (soit 23%) montrent un
pathotype myéloide. En revanche, deux pré
I’'absence de bordure synoviale visible associée a un chorion peu cellulaire et a de nombreux dépots
de fibrine, ce qui ne permet pas de déterminer I'ensemble des criteres nécessaires. Il est a noter

gue ces deux préléevements semblent présenter un chorion fibroide, mais ils ont été observés sur

evements ne peuvent étre catégorisés en raison de

des patients souffrant d’une arthropathie évoluée sévére nécessitant la pose de protheses.

, . Macrophages

N° . Polynucléaires | LT LT LB o

prélévements Fibroblastes Neutrophiles | CD3+ |CD8+ |(CD20) Plasmocytes | SLT !mt_laux / sous- | Pathotype

intimaux

1 Normale Absence 3 1 3 3 Non [2+2 Lympho-

myéloide
. Lympho-

2 Minime Quelques 2 1 3 3 Non |[2+2 .
myéloide

3 Normale Quelques 2 1 3 2 Non |1+1 Lympho-
myéloide

4 Minime Nombreux 1 1 1 0 Non |0+3 Myéloide
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5 Normale Rares 3 1 4 4 Ooui [2+2 Lympho-
myéloide
6 Normale Absence 3 1 3 1 Non |1 +1 Lympho-
myéloide
7 Normale Superficiels 3 1 4 2 Non |3+3 Lyn)pl:lo-
myéloide
Lympho-
8 Moyenne Rare 2 1 3 1 Non |2 +1 o
myéloide
9 Normale Superficiels 4 2 4 4 Oui [2+2 Lyr'r)pl;lo-
myéloide
10 Minime Absence 1 1 1 0 Non |2+2 Non .
inflammatoire
11 Normale Absence 3 1 3 2 Non |[2+1 Lympho-
myéloide
12 Normale Absence 0 0 1 1 Non |3+3 Myéloide
13 Minime Abondants 3 1 0 1 Non |3+3 Myéloide
14 Normale Absence 2 1 0 0 Non |2+4 Myéloide
15 Normale Absence 1 1 1 1 Non |2 +1 Non .
inflammatoire
16 Normale Absence 2 0 2 3 Non |3+2 Lympho-
myéloide
17 Minime Absence 1 0 1 3 Non |0+2 Lympho-
myéloide
18 Normale Quelques 4 1 2 4 Non [2+2 Lympho-
myéloide
19 Normale Absence 4 1 3 4 Non |3+3 Lympho-
myéloide
20 Moyenne Absence 0 0 0 0 Non |2+2 Myéloide
21 Minime Absence 3 1 2 4 Non [3+3 Lympho-
myéloide

Figure 25. Score histopathologiques

5.3.7.1. Prélevements lympho-myéloide

Au sein de ce pathotype, les patients sont regroupés en sous-populations distinctes: 5
prélevements montrent une infiltration lymphocytaire B diffuse associée a une faible infiltration
plasmocytaire, 6 prélévements voient une infiltration lymphocytaire B et plasmocytaire riche dont
2 présentant une structure lymphoide tertiaire tandis que 3 prélévements voient une infiltration

lymphocytaire B pauvre associée a une infiltration plasmocytaire majeure.

Les patients avec ce pathotype lympho-plasmocytaire sont dans 57% des cas immunopositifs (8 cas
dont 2 uniquement présentant des facteurs rhumatoides) et dans 50% des cas présentent des

érosions iconographiques. Parmi ces patients, cing se situent au début de la pathologie avec un
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rhumatisme inflammatoire évoluant de 3 mois a 11 mois tandis que les 9 autres présentent une

évolution allant de 1 an a 36 ans d’évolution.

5.3.7.1.1. Historique et succés thérapeutiques

Trois patients présentent une infiltration lympho-myéloide malgré la présence de traitements
dépléteurs tels que les anti-CD20 dans leurs historiques thérapeutiques. A noter que ces trois
patients présentent une infiltration plasmocytaire évaluée avec un score semi-quantitatif évalué a
4/4. Uinfiltration lymphocytaire notamment B est plus modérée allant de 1 a 3. La présence de ces
plasmocytes, non ciblés par les anti-CD20 (Cf 2.5.5.3.) pourrait poser la question de cibler ces
cellules. A ce jour aucun essai n’est décrit dans les publications scientifiques sur I'utilisation de
traitements dirigés contre les plasmocytes au cours de la polyarthrite rhumatoide, probablement

du fait de la non-sélectivité de cette thérapeutique.

Concernant I'analyse des réponses thérapeutiques des patients présentant un phénotype lympho-
myéloide, 5 patients présentent une réponse satisfaisante avec une amélioration du DAS28-CRP
diminué de 50% ou avec une PR considérée en rémission (< 2,6) sans nécessité d’introduction d’une
autre thérapie associée. Parmi ces patients, un présentait un tableau de mono-arthrite du coude
avec présence d’'un tissu trés inflammatoire, riche en lymphocytes B et en plasmocytes avec
présence d’une structure lymphoide tertiaire.

Dans les autres cas les réponses sont variables :

- Deux patients présentent une réponse a une biothérapie anti-CD20, ces patients présentaient
par ailleurs une infiltration riche en lymphocytes B répartis en plages nodulaires au sein de la
membrane synoviale (Un score B a 3/4et 4/4)

- Un patient a bénéficié de l'introduction d’un traitement par Méthotrexate et anti-TNFa

d’emblée, soldé par une rémission de la polyarthrite rhumatoide.
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- Un patient a bénéficié d’un traitement par CTLA4-Ig, sans réussite thérapeutique avec
I"absence d’amélioration cependant le patient est perdu de vu

- Un patient présentant une polyarthrite rhumatoide difficile a traiter a bénéficié d’un
traitement par Infliximab a I'issue de la biopsie synoviale avec un succés thérapeutique mitigé
(baisse de 29% du score DAS28-CRP, passant d’une PR sévére a PR en activité modérée). A un
an, une modification thérapeutique est décidée avec introduction d’un traitement par anti-IL1
associé a une corticothérapie dans devant une suspicion de rhumatisme microcristallin sans
succes. Finalement un traitement par anti IL-6 est introduit permettant un succés
thérapeutique avec obtention d’'une PR en rémission (DAS28-CRP a 2,32)

- Une autre patiente présente également une polyarthrite rhumatoide difficile a traiter ayant
bénéficié de multiples lignes thérapeutiques avec échappement secondaire a de multiples
reprises. A l'issue de la biopsie synoviale, la patiente bénéficie d’'une combiothérapie associant
un traitement par JAK inhibiteur et anti-TNF permettant une amélioration clinique franche

avec réduction du DAS28-CRP de 50% a 3 mois.

5.3.7.1.2.  Structures lymphoides tertiaires

Au sein de deux prélevements sont retrouvés la présence de structures lymphoides tertiaires avec
présence d’un amas lymphocytaire avec présence d’un centre germinatif (Photographie X). Les
patients présentent une atteinte polyarticulaire avec une polyarthrite rhumatoide immunopositive

dans les deux cas. La durée d’évolution est variable allant de 3 mois a 9 ans.

Un des deux patients présente une polyarthrite rhumatoide considérée comme difficile a traiter.
Cette patiente a déja bénéficié de multiples lignes thérapeutiques comprenant deux anti-TNFa ainsi
gu’un traitement par anti-llér. A l'issue du prélevement synovial la patiente a bénéficié d’'un
traitement par JAK inhibiteur en association avec du méthotrexate permettant une amélioration

symptomatologique avec obtention d’un score d’activité DAS28-CRP a 1,92.
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L'autre patient a présenté une réponse satisfaisante apres infiltration articulaire et introduction

d’un traitement par Méthotrexate.

A
1

» N .- ",
yoon R e . S Bt
Figure 26. Coloration Hématoxiline et Eosine, grossissement x10. Structure lymphoide tertiaire au sein du tissu synovial
d’un patient atteint de polyarthrite rhumatoide. Photographie issue de I’analyse des prélevements histologiques.

5.3.7.2. Prélevements macrophagiques

Les cing patients présentant un pathotype macrophagique sont représentés par quatre patients
immunonégatifs et 4 des 5 patients présentent des érosions. Les patients présentent une durée
d’évolution variable de leur polyarthrite rhumatoide avec allant de 6 mois dans 2 cas a 32 ans

d’évolution.

Les patients présentent une bonne réponse au Méthotrexate avec une réponse thérapeutique dans
2 cas. 2 patients présentent une polyarthrite rhumatoide difficile a traiter avec plusieurs lignes

thérapeutiques introduites :
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Dans un cas, le patient présente une polyarthrite rhumatoide immunonégative érosive avec
échappement secondaire a de multiples lignes thérapeutiques dont 4 anti-TNF, un anti-IL6, un
agent CTLA4-Ig et a bénéficié d’un traitement par JAK inhibiteur (Upadacitinib®) associée a une
corticothérapie a 15 mg/j au moment de la biopsie synoviale. Le score d’activité était de 5,66
au moment de la biopsie synoviale. A lissue, un traitement par anti-CD20 est introduit
permettant une efficacité. Il est a noter que 'interprétation de ce prélevement est complexe
car ne présente pas de bordure synoviale associé a un chorion remanié

Dans le second cas, la patiente a bénéficié de I'ensemble des anti-TNFa avec bonne efficacité
notamment de I'adalimumab cependant a présenté une réaction allergique conduisant a
I'arrét du traitement. L'ensemble des autres lignes actuellement disponibles ont été
introduites avec notamment introduction d’un anti-CD20 compliqué d’une réaction
anaphylactique, les JAK inhibiteurs avec un échec primaire et les CTLA4-1G avec échec primaire.
Au moment de la biopsie synoviale, la patiente présentait une polyarthrite rhumatoide active
(DAS28-CRP a 5,09) sous JAK inhibiteur associée a une corticothérapie a 20 mg/j d’équivalent
prednisone. A l'issue du prélevement la patiente a bénéficié d’un traitement par CTLA4-Ig ne
permettant pas d’amélioration clinique voir une aggravation (DAS28-CRP a 6,02 a 3 mois)
motivant l'introduction d’un traitement par le dernier anti-TNFa dont la patiente n’a pas
bénéficié avec une efficacité relative (DAS28-CRP a 4,85 a 3 mois). Finalement, un traitement
par Obintuzumab (anti-CD20 différent) est introduit permettant une efficacité thérapeutique

majeure avec obtention d’'un DAS28-CRP a 2,89 a 4 mois.
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Figure 27. Immunomarquage CDG68, grossissement x10. Infiltration macrophagique du chorion synovial d’un patient atteint
de polyarthrite rhumatoide. Photographie issue de I'analayse des prélévements histologiques

.

5.3.7.3. Polyarthrite rhumatoide difficile a traiter

Parmi I’ensemble des prélévements synoviaux 8 prélévements sont issus de patients pouvant étre
définis comme difficiles a traiter. Ces huit prélévement se décomposent en six pathotypes lympho-
myéloides et en deux pathotypes macrophagiques. L'ensemble des patients présente une
polyarthrite rhumatoide érosive.

A l'analyse des prélevements synoviaux basés uniquement sur I’histologie, ces patients ne
présentent pas d’infiltration histologique différente basée sur les scores semi-quantitatifs
histologiques. Les patients ne présentent notamment pas plus de structures lymphoides tertiaires,
ne présentent pas plus fréquemment d‘infiltration plasmocytaire en comparaison aux patients

ayant une PR d’évolution « simple »
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L’analyse du pathotype histologique basé sur ce score semi-quantitatif ne permet pas dans cette
étude d’observer une efficacité pour guider le choix thérapeutique. Dans les huit patients, 1
histologie n’était pas interprétable du fait de Iésions synoviales essentiellement dégénératives
(score de Krenn < 3), dans 4 cas les traitements introduits a I'issu de la biopsie présenteraient une
logique d’introduction au vu du pathotype (introduction d’un traitement par CTLA4-Ig, anti-CD20
et/ou JAK inhibiteur dans les pathotypes lympho-myéloides, introduction d’un anti-TNFa ou anti-
IL6 dans les pathotypes macrophagiques) avec une efficacité franche pour les pathotypes lympho-
myéloides cependant sans efficacité dans le cadre du pathotype myéloide (1 cas, avec échec d’un
traitement par anti-TNF cependant succes majeur de I'anti-CD20). Dans les trois cas restants les
patients ont bénéficié soit d’'une thérapeutique non associée au pathotype (Rituximab dans le cadre
d’un infiltrat macrophagique et Infliximab dans le cadre d’un pathotype lympho-myéloide) soit

I'utilisation d’une combiothérapie d’action pan-cellulaire (association JAK inhibiteur + anti-TNFa).

Les autres patients présentent une polyarthrite rhumatoide d’évolution favorable sous traitement
conventionnel par Méthotrexate. Ce traitement d’action pan-cellulaire permet une action dirigée
contre I'ensemble des acteurs de I'inflammation du tissu synovial mais également sur le synoviocyte
fibroblastique (Cf. 4.1.2.6.1.) et le synoviocyte macrophagique permettant d’expliquer son action
bénéfique chez ces patients. Dans les cas difficiles a traiter, les patients présentent une
amélioration des scores d’activité de la polyarthrite rhumatoide lors de l'introduction d’'un

traitement par anti-TNFa.

5.3.7.4. Pathotype fibroide

Aucun patient ne présente de pathotype fibrinoide au sein de cette série. Des patients présentent
un pathotype ne présentant pas d’infiltration cellulaire inflammatoire dans deux cas, cependant ces
tissus ne présentent pas de signe d’activité selon la classification de Krenn, ne permettant pas

d’établir que les Iésions sont signes d’activité d’une polyarthrite rhumatoide. Par ailleurs I'activité
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de la polyarthrite rhumatoide au moment du prélévement synoviale n’a pas été établie ne

permettant pas de reconnaitre ces deux prélevements comme actifs.

6. Discussion

Cette étude observationnelle rétrospective monocentrique sur les préléevements synoviaux des
patients atteint d’'une polyarthrite rhumatoide s’inscrit dans une série de travaux récents publiés
au cours des derniéres années. A la lumiere des premiers résultats obtenus dans les travaux
précédemment présentés, diverses investigations ont été initiées afin d’identifier si la nature du
pathotype permettrait d’orienter la prise en charge thérapeutique, cependant les résultats sont

encore discordant a I’"heure actuelle.

6.1.Résultats de récentes études concernant les pathotypes

L’étude princeps publiée en 2014 de I'équipe de Dennis and all, met déja en évidence qu’au sein
des différents pathotypes, le phénotype myéloide semble plus susceptible de répondre aux anti-
TNFa par rapport au pathotype lymphoide ou fibroide (208).

En 2019, I’équipe britannique menée par Humby et all. a retrouvé qu’au sein de la cohorte PEAC les
pathotypes myéloides sont significativement corrélés a une meilleure réponse aux DMARD par
opposition au groupe fibroide (192). Au cours de cette méme étude, les patients présentant le
pathotype lympho-myéloide ont été associés de maniére significative a la nécessité d’un traitement

biologique au cours des 12 mois de suivi.

6.1.1. Etude R4RA

Par la suite, la méme équipe a monté une nouvelle cohorte de patients au sein d’un travail de
recherche comparant au sein de patients non répondeurs a une premiere ligne thérapeutique par
anti-TNFa. Dans cette étude contrélée prospective multicentrique nommeée R4RA (231), les patients

ont été randomisés pour un traitement par Rituximab ou Tocilizumab en fonction de l'infiltration
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cellulaire mise en évidence par la nature histologique. 83 patients identifiés comme présentant une
infiltration lympho-plasmocytaire riche ont été divisés en deux avec un groupe bénéficiant d’'un
traitement par Rituximab tandis que I'autre groupe bénéficie du Tocilizumab. Le méme processus
est réalisé pour les 81 patients classés comme faiblement infiltrés en cellules B. 81 patients
présentés comme faiblement infiltrés en cellules d’origine B ont bénéficié d’un traitement par
Tocilizumab. En cas d’échec de I'une ou 'autre thérapeutique cette derniére était modifiée pour
I'inverse de ce que le patient a déja eu. Lorsque les résultats sont analysés, basés uniquement sur
I’histologie aucune différence statistique de réponse thérapeutique ne peut étre mise évidence sur
au cours du suivi a 16 semaines au sein des deux groupes, notamment le tocilizumab ne fait pas
mieux que le Rituximab pourtant permettant la déplétion lymphocytaire B. Toutefois lorsque les
résultats sont analysés en stratifiant sur I'analyse d’expression génique et protéique des patients
les résultats retrouvent une différence montrant actuellement les faiblesses de I'analyse se basant
uniquement sur [|'histologie cependant pouvant étre « rattrapées» par les techniques « -
omiques ». Les auteurs décrivent notamment que I'utilisation de recherche d’expression génique
des lymphocytes B permet ainsi d’éliminer les tissus riches en plasmocytes, connus pour ne pas
répondre au Rituximab. De ce travail on pourrait conclure que chez les patients classés comme
pauvres en cellules B, le tocilizumab est plus efficace pour inhiber les voies non dépendantes des
cellules B (par exemple, I'lL6), alors que chez les patients classés comme riches en cellules B, le
tocilizumab et le rituximab sont aussi efficaces pour moduler la fonction des cellules B.,

probablement modulés par les cellules stromales environnantes.

6.1.2. Marqueurs de réponse thérapeutique

Les derniers travaux ne sont pas univoques avec plusieurs conclusion d’études ne vont pas
forcément dans le méme sens. Les critéres de réponse thérapeutique a un futur traitement ne sont
toujours pas connus et I'ignorance persiste si la réponse a un traitement est dictée par la présence

d’un marqueur de réponse a un agent spécifique ou bien s’il est en lien avec un marqueur de gravité
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de la pathologie comme la durée de la maladie ou la durée d’évolution associé a une plus faible
probabilité de réponse. Des indices se retrouvent en allant vers I'absence de réponse liée a des
marqueurs de gravité comme la présence de marqueurs d’expression macrophagiques associés a

une absence de réponse au Méthotrexate ou toute premiére ligne thérapeutique (232).

Le pathotype lymphoide avec présence de SLT présente une évolution discutable entre les
différentes études. Dans certains cas leur présence est associée a une mauvaise réponse aux anti-
TNFa, tout comme la présence de genes associés a la division cellulaire et aux réponses immunes
est associée a une mauvaise réponse a I'adalimumab (anti-TNFa)(237).Une étude américaine met
cependant en avant des résultats contradictoires, établissant une réponse a l'infliximab lorsque des
agrégats lymphocytaires sont mise en évidence au sein du tissu synovial. (236). Il en est de méme
dans notre étude rétrospective avec la présence de deux cas présentant une structure lymphoide
tertiaire : dans un cas |'évolution est favorable sous traitement par Méthotrexate tandis que dans
un autre cas sa présence est retrouvée dans un cas difficile a traiter avec peu de réponse a de
multiples thérapeutiques.

La réunion des différentes conclusions des études permet d’établir que la persistance des SLT est
associée aux cas réfractaires tandis que la diminution ou la disparition des SLT s’établit au cours des

bonnes réponses cliniques.

La persistance de plasmocytes synoviaux est associée a une mauvaise réponse au traitement par
anti-CD20, normalement déplétif des lymphocytes B périphériques mais non suffisamment efficace
dans certains cas sur les lymphocytes synoviaux. Parfois ce tissu présente une repopulation,
notamment potentiellement induite par les SLT. Cette observation est retrouvée dans nos cas
strasbourgeois oU les patients présentant une PR difficile a traiter ayant déja bénéficié de
traitement déplétif B voient leur membrane synoviale infiltrée fortement par des plasmocytes

synoviaux sans toutefois observer d’infiltration lymphocytaire B majeure. A ce jour, aucune
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thérapeutique n’est évaluée pour cibler spécifiqguement les plasmocytes au cours de la polyarthrite

rhumatoide.

En ce qui concerne les inhibiteurs du TNFa, le pathotype myéloide de par son expression synoviale
de TNF-a associé a I'activation génique des macrophages inflammatoires ont été associés a la
réponse a l'infliximab, sans pour autant donner un élément prédictif pour 'ensemble des patients.
Cette réponse est retrouvée également au sein des cas strasbourgeois devant I'absence de réponse
de I'ensemble des patients atteint d’un pathotype myéloide a un traitement par anti-TNFa.

A I'heure actuelle, le meilleur marqueur histologique de réponse thérapeutique demeure la
réalisation de biopsies sériées sur les mémes patients avec analyse de |’évolution de l'infiltration
macrophagique sous-intimale, en considérant la réduction de nombre de macrophages CD68+

comme marqueur d’efficacité thérapeutique.

6.1.3. Marqueurs de cicatrisation tissulaire

Environ 60 — 80% de patients atteints de polyarthrite rhumatoide présentant des score d’activité
faibles de la maladie, donc une rémission clinique, présentent la persistance de signes cliniques
d’activité de la maladie avec présence de synovite résiduelle a I’échographie ou I'lRM (233, 234).
La biopsie synoviale pourrait permettre, dans les cas de progression radiographique avec rémission
clinique apparente, de définir une rémission multimodale associant un critére clinique, biologique
et histologique. Le critére histologique pourrait étre obtenu a I'observation des sous-populations
des synoviocytes macrophagiques avec recherche des cellules macrophagiques MerTK + CD206+,
témoins  d’un  processus de cicatrisation  tissulaire et d’homéostasie  (139).
Au cours du suivi des patients atteints de polyarthrite rhumatoide, la mise en place d’un traitement
spécifique ne permet pas la résolution de I'inflammation synoviale et donc ne permet pas d’évaluer
la réponse thérapeutique franche par modification du pathotype. Une synovite résiduelle persiste

dans un certain nombre de patients avec une échographie négative associée a une PR considérée
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en rémission tandis que dans certains cas on note I'absence totale d’inflammation, permettant
d’envisager un arrét des thérapeutiques (235).
L'analyse des éventuels biomarqueurs pronostiques de la rechute de la maladie chez les patients

atteints de PR et de PSA en rémission est nécessaire.

6.1.4. Role prépondérant des cellules stromales

Les cellules stromales au cours de la polyarthrite rhumatoide semblent jouer un réle prépondérant
avec le réle notamment majeur des synoviocytes fibroblastiques. Ces derniers semblent étre
responsables de la production des vecteurs autocrines/paracrines de I'échafaudage structurel
nécessaire a I'inflammation synoviale. Les variations moléculaires des synoviocytes fibroblastiques
refletent des empreintes digitales spécifiques a chaque patient et il est possible que ce type de
cellule joue un réle clé dans la détermination des divers pathotypes et phénotypes de la PR. Par
exemple, les SLF des tissus riches en lymphocytes expriment également CXCL12 et IL-7, impliqués
dans la rétention des cellules immunitaires et I'organisation microanatomique de type lymphoide

(238, 239, 240)

6.2.Limites de I'étude

Cette étude est réalisée en rétrospectif, sur un faible nombre de patients qui pour la plupart
présentent une longue durée d’évolution de la pathologie rendant complexe I'interprétation stricte
des résultats. Les données sur |'activité de la maladie ne sont pas systématiquement connues et

I'influence des différents traitements sur le pathotype synovial n’est pas connu.

7. Conclusion

La polyarthrite rhumatoide est la maladie inflammatoire rhumatismale la plus fréquente au sein de

la population mondiale et dont le pronostic fonctionnel est fonction de la réponse thérapeutique.
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Malheureusement, 20 a 30% des patients ne répondent pas aux traitements par csDMARDS et
bDMARDS ce qui entraine des séquelles cliniques ainsi que des co(ts socio-économiques

importants.

Dans ce contexte, la biopsie synoviale apparait comme une approche prometteuse pour répondre
a ce défi thérapeutique. Les avancées technologiques et techniques permettent une simplification
des prélévements synoviaux avec notamment I'avénement des biopsies synoviales échoguidées
permettant d’obtenir du tissu synovial avec une excellente rentabilité et tolérance. Ces méthodes
vont probablement remplacer le gold-standard actuel des prélévements arthroscopiques et
permettent d’étudier les tissus des petites articulations, auparavant peu étudiées en raison de

difficultés techniques.

Les progres récents permettent de définir plusieurs « pathotypes » d’atteinte synoviale au cours de
la polyarthrite rhumatoide pouvant étre classées en atteinte lympho-myéloide, myéloide ou
fibroblastique dont la connaissance pourrait a la vue des dernieres études permettre une décision
thérapeutique médiée en fonction de l'infiltration synoviale. Cependant les travaux montrent que
les techniques histologiques ne sont pas encore suffisamment performantes en comparaison a
I’évaluation du profil d’expression génique pour définir et comparer les différents pathotypes
histologiques.

Les biopsies synoviales réalisées au Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg corroborent les
résultats des études récemment publiées a savoir la présence de 2 pathotypes distincts avec la
présence d’une infiltration essentiellement lympho-plasmocytaire ou bien d’une infiltration
myéloide avec une bonne correspondance avec la présentation clinico-biologique des patients
(présence d’un infiltrat lympho-plasmocytaire associé avec la présence de Facteurs Rhumatoides et
d’anticorps anti-peptides citrullinés). Au sein du pathotype lympho-plamsocytaire semble se

dégager également une population plus plasmocytaire, semblant étre associée a une PR difficile a
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traiter et échappant aux traitement usuels de la PR. Cette étude mono-centrique ne révéle pas la
présence de pathotypes fibroblastique au sein des 23 biopsies synoviales analysées mais ce
pathotype est uniquement décrit au sein du tissu synovial des petites articulations qui n’est que
trés faiblement représenté au sein de I'échantillon.

Au Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg, les biopsies synoviales ont principalement été
réalisées chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide avec objectif de recherche de
diagnostic différentiel notamment d’arguments pour des affections microcristallines, pour mise en
culture pour explorer une origine septique potentielle voir pour écarter un diagnostic oncologique
tel que les synovites villo-nodulaires. Cependant plusieurs aspects manquent du fait du design de
I’étude avec l'aspect de la membrane synoviale a distance d’une thérapeutique introduite :
Diminution/disparition de I'infiltration en cas de succés thérapeutique ? Modification de l'infiltrat
synovial en cas d’échec ? Les réponses a ces questions peuvent se retrouver partiellement a la
lecture de littérature scientifique actuelle mais il existe encore peu de preuves nécessitant une

poursuite des explorations en ce sens.

Actuellement, aucune thérapeutique validée ne permet de traitement dirigé contre les
synoviocytes fibroblastiques pourtant pathogenes au cours de la polyarthrite rhumatoide avec
quasi-autonomisation et responsable d’un pathotype propre au cours de la polyarthrite
rhumatoide. L’exploration par réalisation de transcriptomique sur du tissu synovial de pathotype
fibroblastique pourrait permettre de réaliser un repositionnement thérapeutique avec
potentiellement ouverture sur plusieurs thérapeutiques ouvrant potentiellement a des études
prospectives pour recherche d’efficacité.

La médecine de précision est une approche du traitement des maladies qui prend en compte la
variabilité pathobiologique individuelle pour prédire avec plus de précision les stratégies de

traitement les plus efficaces, dans des groupes spécifiques de patients. La biopsie synoviale entre
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dans ce cadre et semble se profiler pour prendre une place de plus en plus prépondérante pour
répondre aux attentes actuelles de la médecine.

En conclusion, la biopsie synoviale réalisée dans le cadre d’une prise en charge de polyarthrite
rhumatoide semble présenter des avantages pour la prise en charge de patients atteints de
polyarthrite rhumatoide en ciblant de maniéere plus précise les cellules majoritaires de l'infiltration

synoviale.
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FORMULAIRE D’INFORMATION ET DE NON OPPOSITION
DESTINE A UNE PERSONNE ADULTE

Votre étes invité a participer au projet de recherche non interventionnel, intitulé : " BIOPSIES SYNOVIALES AU COURS DE LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE : ETUDE RETROSPECTIVE OBSERVATIONNELLE MONO-CENTRIQUE DE PATIENTS ATTEINTS AYANT BENEFICIE
D’UN PRELEVEMENT SYNOVIAL AVEC DIAGNOSTIC DE POLYARTHRITE RHUMATOIDE "

Votre participation a cette recherche est volontaire. Si vous souhaitez retirer a quelque moment que ce soit votre accord, et
quel que soit le motif, vous continuerez a bénéficier du suivi médical approprié et cela n’affectera en rien votre surveillance
future (loi n° 2004-801 du 6 aout 2004 modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux
libertés).

Afin d’éclairer votre décision concernant la recherche pour laquelle nous souhaitons votre participation volontaire, vous devez
avoir recu et bien compris les informations suivantes :

QU’EST-CE QUE LA RECHERCHE ? EN QUOI POUVEZ-VOUS LA FAIRE AVANCER ?

La recherche a pour but d’améliorer les connaissances scientifiques permettant ensuite de procurer de meilleurs soins, adaptés
a chaque patient.

Dans le cadre de la consultation ou d’hospitalisation d’un patient, un dossier médical est créé contenant des informations
comme des données cliniques, des résultats d’'imagerie ou de laboratoire, des rapports et comptes rendus médicaux. Ces
données de santé peuvent étre trés utiles aux chercheurs.

On appelle recherches non interventionnelles sur données, des recherches effectuées a partir des dossiers médicaux des
patients. Les recherches effectuées a partir de votre dossier médical ne changent rien a la maniére dont vous étes soigné(e).
Vous pouvez faire avancer la recherche en acceptant que vos données de santé soient recueillies, anonymisées et analysées a
des fins de cette recherche.

®  QUELS SONT LES OBJECTIFS DE CETTE RECHERCHE ?

Notre objectif principal est de décrire, analyser et mieux comprendre les prélevements histologiques de membrane synoviale
obtenus a I'aide des diverses méthodes de préléevements afin de discuter le traitement adapté. Cette étude est rétrospective et
ne nécessite pas de nouvelle intervention

Vous pouvez faire avancer la recherche en acceptant que les données contenues dans votre dossier médical soient recueillies,
anonymisées et analysées a des fins de cette recherche.

Pour les besoins de notre recherche, nous souhaitons recueillir et analyser vos données suivantes :

= Caractéristiques démographiques (age, sexe),

= Caractéristiques cliniques (présentation clinique de la polyarthrite rhumatoide)

= Histoire de votre rhumatisme (traitements entrepris)

= Antécédents (cardio-vasculaires et autres comorbidités)

= Caractéristiques biologiques (présence ou non des anticorps reconnus de la polyarthrite rhumatoide, marqueurs de
I'inflammation biologique)

= Caractéristiques radiologiques (résultats des imageries ostéo-articulaires, analyse des érosions osseuses ou non, présence
d’atteinte extra-rhumatologique documentée)

® ETES-VOUS OBLIGE(E) DE PARTICIPER A CETTE ETUDE ?

12
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La participation a cette recherche est volontaire. Vous avez le droit de refuser ou de retirer votre participation a tout moment.
Votre décision de cesser votre participation ne vous causera aucun préjudice. Vous continuerez a bénéficier du suivi médical
approprié et cela n’affectera en rien votre surveillance future.

e  QUELS SONT LES CONTRAINTES LIEES A LETUDE ET LES BENEFICES ATTENDUS ?

Aucune contrainte particuliére ou aucun risque prévisible n’est a redouter du fait de votre participation a cette recherche non
interventionnelle rétrospective sur données. Votre participation n’induira pas de bénéfice direct pour vous puisqu’elle
n’influence par votre prise en charge. Cependant vous aurez la satisfaction d’aider a améliorer notre connaissance concernant la
prise en charge et le suivi des futurs patients suivis comme vous pour une polyarthrite rhumatoide.

Cette participation n’empéche pas la participation a un autre protocole de recherche le cas échéant.

e DUREE DE LA RECHERCHE
1) Durée de la collecte des données : 2 mois

2) Durée de I'analyse des données : 2 mois
3) Durée totale de la recherche : 3 mois

Vous concernant, votre participation a cette recherche ne dure que le temps vous voudriez bien prendre pour lire ce document.
La collecte de données débuterait aprés obtention de I'avis favorable du Comité d’éthique et déclaration du fichier de
traitement des données a caractére personnel aupres de la commission nationale informatique et liberté (CNIL).

CONFIDENTIALITE ET DEVENIR DE VOS DONNEES PERSONNELLES ?

Les données personnelles recueillies dans le cadre de cette étude le sont dans un but de recherche scientifique et a des fins
d’intérét public.

Elles pourront étre transmises, dans le respect absolu du secret médical, au représentant du gestionnaire de la recherche et des
autorités de santé dans un but de contréle de conformité.

Un traitement de vos données personnelles sera mis en ceuvre afin de pouvoir répondre aux objectifs scientifiques de cette
recherche, dans une finalité d’intérét public. A cette fin, les données médicales vous concernant seront destinées au
responsable scientifique de la recherche et aux investigateurs associés, et transmises au gestionnaire de la recherche.

Le personnel impliqué dans I’étude est soumis au secret professionnel, tout comme votre médecin traitant.
Votre anonymat sera respecté en rendant vos données anonymes par un codage, sans mention de votre nom et prénom.
Votre identité ne sera révélée dans aucune publication, ni dans aucun rapport généré dans cette étude.

Vos données personnelles destinées a cette recherche peuvent étre conservées dans le respect des obligations Iégales et
réglementaires jusqu'a deux ans aprés la derniére publication des résultats de la recherche. Elles seront ensuite archivées pour
une durée conforme a la réglementation en vigueur (15 ans).

QUELS SONT VOS DROITS ?

Conformément aux dispositions de loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés (loi du 6 janvier 1978 modifiée) et du
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Les biopsies synoviales au cours de la polyarthrite rhumatoide : Synthése scientifique, progrés
physiopathologiques et perspectives d’aide thérapeutique

Introduction : L’utilisation de la biopsie synoviale au cours des rhumatismes inflammatoires est
essentiellement limitée a la recherche médicale. Dans la polyarthrite rhumatoide (PR), rhumatisme
inflammatoire le plus fréquent, des « pathotypes » d’infiltration tissulaire ont été identifiés. Au cours
de ce travail de thése, nous avons réalisé en deuxieme partie une étude rétrospective. Le but de est
d’évaluer les caractéristiques des patients et leur réponse thérapeutique selon les pathotypes
synoviaux.

Patients et méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective sur I'ensemble des prélevements synoviaux
de patients atteints de PR réalisés entre 2016 et 2023. Les biopsies ont été analysées par un anatomo-
pathologiste expert puis repartis selon leur pathotype (lympho-myéloide, myéloide et fibroide) en
fonction de score semi-quantitatifs consensuels (0 = Absence ; 4 = Infiltration majeure) spécifique a
chaque population cellulaire (CD3, CD8, CD20, CD68, CD138).

Résultats : Parmi les 19 prélévements, 14 présentaient un pathotype lympho-myéloide et 5 un
pathotype myéloide. Aucun pathotype fibroide n ‘a été retrouvé. Dans les pathotypes lympho-
myéloides, 5 prélévements montraient une infiltration lymphocytaire B diffuse associée a une faible
infiltration plasmocytaire ; 6 une infiltration riche lymphocytaire B et plasmocytaire avec mise en
évidence d’une structure lymphoide tertiaire (centre germinatif) pour 2 préléevements. 3 autres
prélevements présentaient une infiltration plasmocytaire majeure avec faible infiltration
lymphocytaire B (Score 1 a 2/4). Ces 3 patients avaient auparavant bénéficié d’un traitement par anti-
CD20 avec inefficacité primaire et conservaient une activité de la maladie élevée au moment de la
biopsie synoviale.

Les cing pathotypes myéloides, correspondent a des patients avec une PR majoritairement immuno-
négative et érosive dont I'évolution a été favorable apreés la biopsie.

Les 19 biopsies présentaient le méme degré d’infiltration lymphocytaire TCD8. Aucun pathotype
fibroide n’a été observé. Sur les 19 prélevements, 11 biopsies ont été réalisées a visée de diagnostic
différentiel. 8 prélevements ont été réalisés chez des patients ayant eu une PR difficile a traiter selon
'EULAR. 6 de ces patients avaient un pathotype lympho-myéloide et 2 un pathotype myéloide.
L’évolution des patients aprés la réalisation du prélevement synovial est favorable du fait de
I'utilisation de JAK inhibiteurs, anti-IL-6, anti-CD20 ou encore d’une combothérapie (association JAK
inhibiteur et anti-TNF chez 2 patients ayant un pathotype lympho-myéloide).

Discussion : Au sein des patients PR présentant un pathotype synovial lympho-myéloide certains voient
leur membrane synoviale infiltrée par des contingents cellulaires B diffus, tandis que d’autres
présentent une infiltration plasmocytaire associée a une infiltration lymphocytaire B minime. Cette
observation pose la question de I'utilisation de thérapies ciblées visant le plasmocyte (par exemple
anti-CD38) chez ces patients. D’autres études sont nécessaires en raison de la faible taille de
I’échantillon

Conclusion : Cette étude montre l'intérét de I'utilisation des pathotypes synoviaux pour la prise en
charge de la PR difficile a traiter et suggere |'utilisation de thérapeutiques innovantes ciblant les
plasmocytes chez un sous-groupe de patients réfractaires.



