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RESUME

Contexte : Dans 'hémoglobinose S, les modifications
conformationnelles des antigénes membranaires
engendrées par la falciformation pourraient entrainer la
production d’autoanticorps dont le facteur rhumatoide. Sa
fixation par réaction croisée pourrait influencer le résultat
de tests immunologiques.

Objectif: C’est pourquoi dans le but d’asseoir un
meilleur schéma d’interprétation des tests de diagnostic
immunologique dans la population drépanocytaire, nous
avons recherché la fréquence du facteur rhumatoide
dans cette population puis étudié I'influence de certains
facteurs (age, prise réguliére de vasodilatateurs, d’anti-
inflammatoires non stéroidiens, transfusion sanguine,
phénotype hémoglobinique) sur la sécrétion de facteur
rhumatoide.

Matériel et méthodes: Une étude prospective menée
sur 6 mois a porté sur 145 patients drépanocytaires de
tout phénotype hémoglobinique, des 2 sexes, agés de 4 a
55 ans, indemnes de pathologies susceptibles d’influencer
la sécrétion de facteur rhumatoide. Nous avons dosé le
facteur rhumatoide sur le sérum des patients par le test
de Waaler-Rose et estimé impact des facteurs associés.

Résultats: 13,8% des drépanocytaires sécrétaient
le facteur rhumatoide. La transfusion et la prise
d’anti-inflammatoires non stéroidiens n’influencaient
pas la sécrétion de facteur rhumatoide. La prise de
vasodilatateurs et le phénotype SC ne représentaient pas
des facteurs de risque (OR=0,06 ; OR=0,2). Par contre, le
phénotype SSFA2 et l’age constituaient des facteurs de
risque (OR=3,87 ; OR=2,98).

Conclusion: En raison du risque de réaction croisée
de cet autoanticorps hétérologue, de sa prévalence élevée
dans cette population et de I'impact de facteurs de risque
associés, l'interprétation des résultats de certains tests
immunologiques effectués dans cette population devrait
tenir compte de ces données.

Mors-cLEs: Facteur rhumatoide, Drépanocytose,
Facteurs de risque, Prevalence

ABSTRACT

Background: In sickle cell disease the conformational
modifications generated by the falciformation could produce
auto antibodies as Rheumatoid factor. Fixation by crossed
reaction on an antigenic specificity or an immune complex
can influence the result of an immunological reaction for
diagnosis.

Objective: In the aim to show a better diagram of
interpretation of some immunological assays in this
population, we determined the frequency of this auto
antibody in this population. Secondly we investigated
the influence of age, treatment (Vasodilatator, NSAIDs),
blood transfusion and hemoglobin type on the secretion of
Rheumatoid factor.

Material and methods: A prospective cross-sectional
study over 6 months including 145 patients with sickle
cell disease of any phenotype from the 2 sexes, aged from
4 to 55 years old whose medical records could eliminate
any circumstances likely to influence the secretion of
Rheumatoid factor, we have taken blood sample by
venipuncture. The serum collected after centrifugation have
allowed to search rheumatoid factor by the agglutination
passive technique using (Waaler Rose test) and estimate
the impact of some associated factors.

Results: 13.8% of patients suffering of sickle cell
disease generate the Rheumatoid factor. Transfusion and
NSAID don’t influence the secretion of RF. SSFA2 phenotype
and age are risk factors, respectively, with (OR=3,87;
OR=2,98). As against vasodilators treatment was not a
risk factor of Rheumatoid factor secretion along also SC
phenotype respectively with (OR=0,06;, OR=0,2).

Conclusion: Therefore, Because of the potential cross-
reaction due to this heterologous autoantibody, his high
prevalence in this population and the impact of some factors
associated, interpretation of some immunological assays in
this population must take care of this observation.

KEey worps: Rheumatoid factor, Sickle cell disease, Risk
factor, Frequency



INTRODUCTION

Le facteur rhumatoide (FR) est un ensemble
d’auto anticorps anti-IgG. Elles appartiennent
a difféerentes classes d'immunoglobulines :
IgM, IgG, IgA, IgD ou IgE!. L’isotype IgM anti
IgG est le facteur rhumatoide usuel. Cet auto
anticorps réagit avec les immunoglobulines
du soi. Si le facteur rhumatoide caractérise
spécifiquement la polyarthrite rhumatoide
et habituellement de nombreuses maladies
d'expression rhumatologique, il est retrouvé dans
bien d’autres circonstances, notamment dans
certaines infections telles que le paludisme du sujet
vivant en permanence en zone d’endémie palustre
ou le systéme immunitaire est constamment
sollicité?. Dans le cas de I’'hémoglobinose S, la
désorganisation structurale de la membrane
du globule rouge est de plus en plus incriminée
dans la pathogénie de la drépanocytose®. La
falciformation entraine des remaniements
membranaires qui modifient suffisamment
les antigénes membranaires ; ce qui pourrait
étre responsable de sécrétion d’auto anticorps
parmi lesquels on pourrait identifier le facteur
rhumatoide. La présence du facteur rhumatoide
est susceptible de modifier les valeurs des tests
de diagnostic immunologique par réaction croisée
ou par fixation a un complexe immun déja formeé.
L’objectif de notre travail était donc de mettre en
évidence cet auto anticorps dans la population
drépanocytaire et d’évaluer I'influence de certains
facteurs associés a la maladie sur la sécrétion de
cet auto anticorps.

I- MATERIEL ET METHODES

Une étude prospective a été menée sur
6 mois, de Mars a Aout 2007 a l'unité de
consultations externes du service dTmmunologie
et d’Hématologie du CHU de Cocody, sur tous
les patients drépanocytaires ayant consulté
pendant cette période. Nous avons retenu 145
patients drépanocytaires de tout phénotype
(SSFA2, SC, AS, SFA2, SAFA2) des 2 sexes ageés
de 4 a 55 ans et dont le dossier médical nous
permettait d’éliminer les éventuelles affections
susceptibles d’influencer la sécrétion de facteur
rhumatoide notamment des maladies auto-
immunes, des rhumatismes inflammatoires,
des infections chroniques bactériennes, virales,
et parasitaires, des hémopathies malignes et
des états pathologiques divers comme la fibrose

pulmonaire et la cirrhose hépatique. Les patients
sélectionnés ont bénéficié d’'un prélévement de
sang par ponction veineuse sur tube sec. Le
sérum recueilli apres centrifugation a permis de
rechercher et doser le facteur rhumatoide par
technique d’agglutination passive a l'aide du test de
Waaler-Rose de bioMerieux®. Ensuite nous avons
reparti notre échantillon en groupe par rapport
a certains facteurs associés (age, prise réguliere
de vasodilatateurs, prise d’anti-inflammatoires
non stéroidiens, notion de transfusion sanguine,
phénotype hémoglobinique) ; puis nous avons
étudié la distribution du facteur rhumatoide dans
ces différents groupes a l'aide du test du Khi2
au seuil de signification p égal a 0,05 et estimé
I'impact de ces facteurs par le calcul de l'odds
ratio (OR).

II- RESULTATS

La répartition globale des résultats de dépistage
du facteur rhumatoide donne comme résultats que
les patients dont le FR est négatif représentaient
13,8% quand ceux dont le FR est positif étaient
87,2% de l’effectif.

Cette fréquence du facteur rhumatoide au sein
de la population drépanocytaire est de 13.8 %,
ce qui est largement au dela des chiffres de 1%
a 5% rapporté chez le sujet présumé sain dans
la littérature.

Tableau I : Etude de la distribution du facteur rhumatoide

dans la drépanocytose par rapport aux différents fac-
teurs

Vaso-
s AINS dilatateur
>2lans <2lans Oui Non Oui Non
FR .. 13 7 11 9 1 19
positif
FR . 48 77 50 75 60 65
négatif
p < 0,05 > (0,05 < 0,001
Transfusion SSFA2 SC
Oui Non Oui Non Oui Non
R 12 8 4 6 317
positif
R 49 76 47 78 58 67
négatif
p > (0,05 <0,01 < 0,02
ddl=1

Seuil de signification o. = 0, 05
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La différence de la distribution du FR
en fonction de l’age, la prise réguliére de
vasodilatateurs et le phénotype hémoglobinique
était significative au degré p < 0,05. Par contre la
différence de distribution du facteur rhumatoide
en fonction de la consommation d’AINS et la
transfusion sanguine était non significative au
degré p<0,05.
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Figure 1 : Impact sur la sécrétion de FR de certains facteurs associés
a la drépanocytose
L’age de plus de 21 ans et le phénotype SSFA2
constituaient des facteurs de risque de sécrétion
de FR contrairement au phénotype SC et a la prise
de vasodilatateurs.

DISCUSSION

Les résultats de notre étude ont montré que
la prévalence du facteur rhumatoide dans la
population drépanocytaire était élevée. 13.8 % de
cette population portaient cet auto anticorps. Ces
taux sont largement au dela des chiffres de 1%
a 5% rapporté chez le sujet présumé sain dans
la littérature®.

Par ailleurs nos résultats ont révélé 'existence
de facteurs influencant la synthése du facteur
rhumatoide dans cette population. En effet
la propension a sécréter cet auto anticorps
a été significativement plus élevée chez les
drépanocytaires d’age supérieur a 2lans
(OR=2,98) et de phénotype drépanocytaires
SSFA2 (OR=3,87).

Cette production d’auto anticorps pourrait
étre liée a la désorganisation structurale au
niveau de la membrane des globules rouges de
sujets drépanocytaires>®. Elle correspondrait
a la perte de l'asymeétrie interlamellaire et
aux modifications conformationnelles des
phospholipides anioniques3. Les propriétés
immunogeénes des phospholipides anioniques,
rapportées par divers auteurs, sont a la base de
la pathogénie des remaniements structuraux
de la membrane du globule rouge porteur de

I’hémoglobinose S%7. A I’état normal, les hématies
n’expriment pas a leurs surfaces certains épitopes.
Mais au cours de I’évolution de la drépanocytose,
les remaniements de la structure membranaire
conduisent a 'extériorisation d’épitopes masqués
ou a la génération de nouveaux épitopes. Cette
séroprévalence serait le résultat d’'une réponse
immunologique liée a la désorganisation de
la membrane érythrocytaire au cours de la
drépanocytose.

Aussi la prévalence plus élevée chez le
drépanocytaire SSFA2 que SC pourrait incriminer
par ailleurs le géne de I’hémoglobine S. Des
études familiales ont permis de démontrer
l’association entre certaines maladies auto-
immunes et des génes, notamment ceux du
complexe majeur d’histocompatibilité, du
récepteur pour le fragment cristallisable (Fc) des
immunoglobulines, du TNF, des molécules du
complément® %10,

L’analyse de l'influence de certains facteurs
sur la sécrétion de facteur rhumatoide dans cette
population a montré 'impact de certains facteurs
sur sa production. En effet le risque de sécréter
cet autoanticorps chez les sujets de plus de 21
ans augmentait (OR=2,98). En effet les études
épidémiologiques rapportent l'incrimination de
l'age dans la sécrétion de facteur rhumatoide.
La fréquence des facteurs rhumatoides dans la
population générale augmente avec 1'age, moins
de 5% avant 65 ans, entre 5% et 10% apreés 65
ans selon Carson'! ou de 2% avant 70 ans a 23
% apreés 90 ans selon Meyer!2.

Par contre quant a la prise de vasodilatateur,
elle aurai un effet protecteur (OR = 0,06). Elle
a pour effet d’inhiber la falciformation et donc
les modifications conformationnelles pouvant
initier la sécrétion d’auto anticorps. En effet
la polymérisation de ’hémoglobine S induit
une déshydratation cellulaire par perte d’ions
et d’eau qui augmente la densité cellulaire, la
concentration de I’hémoglobine et accélére la
formation des polymeres en cas de désoxygénation
des globules rouges drépanocytaires!3. Cette
déshydratation est du a la perte de potassium
par le drépanocyte principalement par le canal
potassium activé par le calcium, connu sous le
nom de canal Gardos!*. Des expériences incluant
un supplément alimentaire en L-arginine,
précurseur du NO puissant vasodilatateur,
chez des souris transgéniques drépanocytaires
induit une inhibition du canal Gardos et réduit
la déshydratation cellulaire’®. Cet effet bénéfique
des vasodilatateurs est bien montré dans notre
étude a travers son effet protecteur dans la
production de FR (OR=0,06).
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Prévalence du facteur rhumatoide (FR) dans la drépanocytose

L’étude statistique a montré par ailleurs que
la distribution du facteur rhumatoide dans la
population drépanocytaire n’était pas liée a la
prise d’anti-inflammatoires et a la transfusion
sanguine. Elles n’ont pas d’effet sur la sécrétion
du FR. Bien que certains médicaments peuvent
induire une réaction immuno-allergique avec
présence d’auto anticorps, pour ce qui est de
la prise d’anti-inflammatoires, la littérature ne
révele pas d’induction de facteur rhumatoide en
rapport avec sa prise. Quant a la transfusion,
elle est en régle générale responsable d'allo-
immunisation. Toutefois la présence d’auto
anticorps dans le cadre de transfusion sanguine
a été décrite par Ahrens et collaborateurs!®. Ils
ont observé des situations de coexistence d’auto
anticorps et allo anticorps dans le cadre de la
transfusion sanguine dans une étude déroulée
entre aott 1998 et juin 2006 chez des patients
de la Charité University Hospital de Berlin. Le
mécanisme de cette coexistence demeure encore
obscur.

Ces données s’averent utiles dans 1’élaboration
d’'un schéma pour linterprétation des tests
immunologiques dans cette population. Ces
résultats présentés constituent des données
préliminaires qui pourront étre complétées
ultérieurement par des études portant sur
I'identification des épitopes incriminés dans cette
auto-immunisation pour prouver leffectivité de
la perturbation de la réaction antigéne-anticorps
par le FR dans cette population et le mécanisme
de l'impact des facteurs associés dans la sécrétion
de cet auto anticorps.

CONCLUSION

Notre étude qui a porté sur 145 sujets
drépanocytaire indemnes de toute affection
susceptible de sécréter le FR nous a permis de
noter que 13.8% des drépanocytaires sécretaient
le FR. Cette sécrétion était d’autant plus
importante que le sujet était agé de plus de 21
ans et de phénotype SSFA2. L’interprétation des
tests immunologiques dans cette population
devrait tenir compte de ces données en raison de
I'interférence de cet auto-anticorps hétérologue.
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