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HLADRB1-01    
HLADRB1-04

Antigène
(auto-

antigène?)
•Premier facteur génétique 
identifié:

•HLA-DRB1
•Les allèles HLA-DRB1 
associés à la PR codent 
pour une séquence en aa
commune de la 3ème 

Gregersen A Rheum 1987

Lymphocyte T

TCR

Réponse et activation lymphocytaire T
(réponse auto-immune si auto-antigène)

commune de la 3ème 
région hypervariable de la 
chaîne DR � 1

•Shared epitope
(SE) ou épitope
partagé

Présentation d’un 

auto- antigène ?
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� Cohorte de Leiden de polyarthrites débutantes
� Les allèles codant pour l’EP sont associés à la pré sence d’anti-CCP 

indépendamment de la présence de FR

Présence de l’épitope partagé

ACR 2005 – D’après Verpoort (312)

Statuts 
Nombre de 
patients (n)

Fréquence OR (IC 95)

Anti-CCP+/FR+ (n = 366) 183 50 % 3,13 (2,4-4,08)

Anti-CCP+/FR– (n = 58) 29 56 % 3,13 (1,77-5,53)

Anti-CCP-/FR+ (n = 78) 20 25,6 % 1,08 (0,61-1,89)

Contrôles (n = 846) 205 24,2 % 1,0



� Modèle  
� souris transgénique DR4 humain
� immunisation avec des peptides de vimentine et de f ibrinogène 

citrullinés ou non
� étude de la réponse T anti-peptide

� Résultats : prolifération uniquement avec peptides citrullinés
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ACR 2002 - D’après Hill (745, 746)
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� La réponse est inhibée par un Ac anti-HLA DR

� Les souris transgéniques 

1e+1

1e+0
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� Les souris transgéniques 
DRB1*101, 401, 404, 
mais pas DR 7ou DR11
ont une réponse 
anti-Vim citrullinée

ACR 2002 - D’après Hill (745, 746)

� Fixation spécifique du peptide citrulliné à l’épito pe partagé
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� Une prédisposition génétique certaine
� Mais risque  seulement x 3 ou 4 chez un 

apparenté du 1er degré 
� � 1.5 à 2% au lieu de 0.5%

� EP associé à la PR mais uniquement ACPA +
� MHC: Epitope partagé: DRB1-01, 04-01 et 04-04

� EP ne présente et n’induit une réponse que 
vis à vis des peptides citrullinés



Klareskog et al Ann Rheum Dis 2010;69:2062-6
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Anti-CCP +

Anti-CCP -



� Chez le fumeur, 
citrullination 
anormale des 
macrophages 
alvéolaires

)�*��+�����������""�

alvéolaires

� Non fumeur : 0%
� Fumeur sain: 14%
� Fumeur avec 

inflammation: 28%

Klareskog, Arthritis Rheum. 2006 Jan;54(1):38-46.
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Protéine

Arginine

Protéine
Déimination

(PAD)

PAD: peptidylarginine deiminases citrullinating enz ymes

Arginine Citrulline



�$(�����	�������,������	��������

��



Tabac
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Tabac 

� de la 
EP: meilleure 

présentation 

��

HLA DRB1 
(EP)

ACPA

Klareskog, Arthritis Rheum. 2006 Jan;54(1):38-46.

� de la 
citrullination

présentation 
des peptides 

citrullinés

Hill, J. A. et al. J. Exp. Med. 2008;205:967-979
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• Gingivite: 50-90% des adultes
• Parodontopathie bénigne: 22%
• Parodontopathie sévère: 13%
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� Prédisposition génétique: DR4
� Facteurs favorisants

� Tabac
� Alcool
� Dénutrition� Dénutrition

� Complications
� Ostéoporose
� Complications cardio-vasculaires

� Pathogénie
� Rôle des bactéries gingivales du “complexe rouge”

� Porphyromonas gingivalis
� Tannerella forsythensis
� Treponema denticola
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� Plus de PR chez les parodontopathies
� Prévalence plus élevée de PR: 3.9% vs 1%

� Différence en fonction du statut tabagique
� Risque plus élevé de PR si parodontopathie et non fumeur : 

� HR=8.8 [1.1-68.9], p=0.04

� Pas de risque plus élevé de PR si parodontopathie e t fumeur: � Pas de risque plus élevé de PR si parodontopathie e t fumeur: 
� HR=1.3 [0.5-3.6]

� Lien avec anti-CCP
� Taux anti-CCP plus élevé chez PR avec parodontopath ie: 222.5 vs 8.4, 

p=0.04

� Plus de parodontopathies chez les PR 
� OR=1.82, IC95% [1.04-3.20] 
� Ce risque est plus important chez les patients FR o u anti-CCP

1. Mercado et al. J Periodontol 2001;72: 779-87 2. Pi schon et al; J Periodontol 2008;79: 979-86

3. Molitor et al. EULAR 2009, Ann Rheum Dis 2009;68(S uppl3):399 4. De Pablo et al. J Rheumatol, 2008. 35 (1): 70-6 

5. Ancuta et al. Ann Rheum Dis 2009;68(Suppl3):41;  6 . Chen et al ARD 2012.  7.Scher et al Arthritis Rheum 2012;64:3083-94
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� Porphyromonas gingivalis
� Une des bactéries associées aux parodontopathies 
� Une des seules bactéries possédant une déiminase
� Capable de citrulliner les protéines (arginine � citrulline)



�����������	
 ����	�


� Porphyromonas gingivalis
� Une des bactéries associées aux parodontopathies 
� Une des seules bactéries possédant une déiminase 
� Capable de citrulliner les protéines (arginine � citrulline)

ParodonthopathieParodonthopathie
P. gingivalis

HLA DRB1 (EP) ACPA
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� Cross-mimicry entre énolase citrullinée (CEP) 
humaine et CEP de P. gingivalis (82% homologie)

� Ac anti-enolase citrullinée
� 37-62% des PR
� 2-3% des témoins (MAI ou sains)
� Correlation avec Ac anti-PG

1. Lundberg et al. A & R 2008
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� Modèle animal Cantley et al. J Clin Periodontol 2011; 38: 532–541 

� Arthrite au collàgène précédée ou non d’une parodont opathie
liée à P gingivalis





� 82 PR, 205 contrôles apparentés et 107 contrôles 
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R Seror (1); S David-Le Gall (2); M Bonnaure-Mallet  (2); 
T Schaeverbeke (3); A Cantagrel (4); J Minet (5); P  Bouchard (6); 

P Ravaud (7); JE Gottenberg (8); X Mariette (1);

(1) Rhumatologie, Université Paris-Sud, Hôpital Bicêtre – AP-HP, Le Kremlin Bicêtre;
(2) Microbiologie, Université de Rennes, Rennes; 

(3) Service de Rhumatologie, C.H.U Pellegrin, Bordeaux; 
(4) Service de Rhumatologie, Hôpital Purpan, Toulouse; 

(5) Odontologie, Université de Rennes, Rennes; 
(6) Odontologie, Université Pierre et Marie Curie, Paris; 

(7) Centre d'Épidémiologie Clinique - Inserm U738, Equipe 2, Hôpital Hôtel Dieu, Paris;
(8) Service de Rhumatologie, C.H.U Hautepierre, Strasbourg;.
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� 813 patients atteints d’arthrite récente
� Inclus entre 2002 et 2005
� 694 (85.3%) ont une PR selon les critères ACR/EULAR à 2 ans

� 24 témoins positifs: patients avec parodontopathie

� 61 témoins avec un syndome sec
� Mais n’ayant pas de maladie auto-immune

� SAPS: sicca, asthenia and polyalgia syndrome
� Syndrome sec sans auto-AC et avec BGSA normale

� Appariés en âge et en sexe à un échantillon tiré au sort de pati ents
PR de ESPOIR

� 79 sujets sains non fumeur
� Appariés en âge et en sexe à un échantillon tiré au sort de 70 pa tients PR

de ESPOIR
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� Dosage anticorps anti P. Gingivalis
� Méthode ELISA “maison” 
� Détectant anticorps de  type IgG dirigés 

spécifiquement contre le LPS de P. gingivalis

� S. David-Le Gall et M. Bonnaure-Mallet
Microbiologie, Université de Rennes
� Selon méthode décrite par
Hitchon C. J Rheumatol 2010;37:1105–12
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Patients PR (ACR EULAR 2010)
N= 694

Sexe (femme) 543 (78.2%)
Age (ans) 48.5 (12.3)
BMI (kg/m²) 25.1 (4.6)
Tabagisme 333 (48.0%)
CRP (mg/dl) 20.9 (33.5)
VS (mm) 29.9 (24.8)
EVA patient(/100mm) 61.7 (24.6)
NAD (/28) 9.4 (7.1)
NAG (/28) 7.9 (5.4)
DAS28 5.3 (1.2)
Anti-CCP 315 (45.4%)
IgM-RF 372 (53.6%)
Erosion typique de PR 181 (32.9%)
ScoreSharp modified 5.2 (7.4)
DMARD 48 (6.9%)
AINS 487 (70.2%)
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� Ne différait pas significativement
� Selon le caractère érosif 

� N’était pas de corrélé
� Au niveau d’activité
� Au titre d’anti-CCP
� Aux taux de cytokines pro-inflammatoires
� Au score de Sharp modifié
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� Taux plus faible d’anticorps anti- P. Gingivalis chez 
les fumeurs

P=0.01
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� Les taux élevés d’anticorps anti- P. Gingivalis étaient 
associés à la présence d’érosions

P=0.01

P=0.014
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Scher et al Arthritis Rheum 
2012;64:3083-94
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� Les anticorps anti-PG sont ils un bon 
reflet de l’existence d’une infection à 
PG ?

� Pas de corrélation entre la présence de 
PG et le taux d’AC

� Reflet d’une immunité ancienne?
� Qd meme plus élevés en cas de presence

de PG

� Aucune donnée clinique sur la 
parodonthopathie dans ESPOIR

ARN 16s

Ac Anti-PG1. Scher et al Arthritis Rheum 2012;64:3083-94
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� Tabac 
� + d’anti-CCP chez les sujets sains
� - d’anti-P gingivalis chez les parodontites

1. Lappin et al. J Periodonto 2013
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� Patients 
Periodontite

Ac anti peptides Ac anti peptides 
citrullinés et  
non citrullinés

1. De Pablo et al. ARD 2013
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1. Scher et al Arthritis Rheum 2012;64:3083-94
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� Rôle de P gingivales dans la PR déclarée

� Chez les fumeurs 
� Taux plus faible de d’anticorps anti- P. gingivalis

� Chez les non fumeurs� Chez les non fumeurs
� Taux plus élevé d’anticorps anti- P. gingivalis es t associé à la sévertié

de la PR

� Le tabac joue probablement un rôle majeur dans la P R
� Supérieur à P. gingivalis
� Et masquant le rôle éventuel de ce dernier
� En diminuant la reponse anti-P gingivalis

� P. gingivalis pourrait n’avoir une rôle que dans la population 
non exposée au tabac
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� Pas de démonstration nette de lien entre PR, anti-
CCP et P gingivalis

� Données de la littérature discordantes

� Mais le lien Parodontopathie /PR confirmé dans des � Mais le lien Parodontopathie /PR confirmé dans des 
études récentes

� Roles d’autres cibles antigéniques?
� Ne passe peut-être pas seulement par P. gingivalis
� Autres bactéries en cause dans la parodontopathie
� Pourrait passer par le biais de peptides non citrul inées
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� Ce lien justifie-t-il l’évaluation de l’intérêt d’u ne bonne 
hygiène buccale et de l’éradication des bactéries 
impliquées dans la parodontopathie ?

� Interet ?
� Curatif une fois la PR constituée au tout début de la maladie ??
� Préventif chez les sujets à risque (prédisposition g énétique)

� Etude BHYRRA nichée dans ESPOIR (début: 15 nov 2012)
� Intérêt d’une bonne hygiène buccale:

� Bains de bouche à la listérine
� 2 détartrages à 6 mois d’intervalle



55 patients avec PR � 55 patients avec PR 
� Durée d’évolution: 12,5 ans
� Anti-CCP: 80%
� DAS28 initial: 2,44

� Intervention: apprentissage hygiène buccale + détar trage
� Evaluation 8 sem après

� Intervention: DAS28: 2,43 � 2,06 p=0,02
� Contrôle: DAS28: 2,45 � 2,44



BHYRRA 




