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HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)



Remerciements du Jury

Monsieur le Professeur Pierre Lafforgue, c’est un grand honneur pour moi que vous
présidiez ce jury. Depuis ce premier jour, lorsque vous nous avez accueilli, c’est avec une
grande joie que de votre savoir transmis je m’enrichis.

En ce sens vous pouvez étre assurés de ma sincére gratitude et de mon profond respect.

Madame la Professeure Sandrine Guis, votre participation a ce jury valorise pour moi ce
travail de thése. Je ne peux que vous remercier pour votre aide, vos conseils; et les
quelques travaux que j’ai, grace a vous, entrepris.

Soyez assurée, Madame, de ma considération et de mes pensées les plus respectueuses.

Monsieur le Professeur Jean Roudier, je suis honoré que vous ayez accepté de juger ce
travail. C’est en effet avec une oreille des plus attentive que je prends vos conseils et
remarques en considération. Je vous remercie également pour vos nombreuses explications

et vous exprime mon profond respect.

Madame la Docteure Nathalie Balandraud, je ne saurais comment t'exprimer le plaisir que
jai eu a travailler a tes cbtés ces trois derniéres années. Je m’estime heureux d’avoir pu
profiter de ton enseignement quotidien. Le médecin en devenir que je suis n’aurait jamais été

le méme sans toi. Je te présente donc mes plus sincéres remerciements.

Madame la Professeure Thao Pham, c’est avec plaisir et honneur que j'ai eu la chance d’étre
sous votre direction pour ce travail qui m’est cher. Je vous remercie pour ces nombreux
conseils et ce temps que vous m’avez consacré. Je garderai ces précieuses remarques en
mémoire afin de devenir, je le souhaite, un meilleur médecin.

Je profite de ce travail pour vous présenter ma gratitude la plus sincére.



Remerciements

Partie simple pensais-je, mais de loin la plus ardue .... Nostalgique et réveur, les pensées
affluaient, se chamboulaient, s’entremélaient, sans jamais que je ne trouve comment les
exprimer.

Heureusement, un regard vaut mille mots, et a tous ceux présents en ce jour, nos regards se

sont déja longuement croisés.

On dit que dans la vie, on a deux familles : celle qu’on choaisit, et celle qu’on ne choisit pas.
Quelque part, heureusement que la nature est faite ainsi, car jamais seul je n’aurai trouvé
des parents de cette envergure... Des écrivains passent une vie a chercher comment
exprimer les mots du cceur, je me contenterai simplement de dire que vous avez comblé ma
vie de bonheur.

Plus que ¢a, vous m’avez donné 2 fréres... un grand, qui depuis le plus tendre des ages ne
cesse de veiller, maccompagner, me conseiller... Tu as beau étre loin fraté, rien ne pourra
jamais nous séparer.

Et un petit, quoi que pas si petit, avec qui depuis le commencement nous bravons les
intempéries... Jamais quelqu’un ne pourrait étre plus fier que moi de ce que, toi, grand
bonhomme, tu as construit de tes mains.

Sans oublier les deux belles-sceurs, alias Fanny et Fanny, qui plus qu’avoir été trés bien
choisies, ont surtout le mérite de vous accepter dans leurs vies. Rien que pour ¢a, elles

méritent plus qu’un merci.

Tout simplement : Sans vous, rien ne serait possible. Je vous aime du plus profond de mon

coeur.

Les premiéres années passant, arrive la famille qu’on a choisie, et elle n’est pas des
moindres. Pour chacun d’entre vous, je pourrais écrire un chapitre. Alex, Cyril, Jojo, Tanguy,
Axel, Margaux, Marine, vous étes le terreau fertile sur lequel a poussé mon esprit. Spéciale
cassdedi pour toi Alex, encore a I'école primaire quand je te rencontre, et 20 ans plus tard

toujours la méme réflexion : doux Jésus, toutes ces années, ce que c’était bon.

Encore quelques années plus tard, alors que I'horizon était plutét noir ; comme un matin, un
crépuscule, de ta brillance tu as éclairé 'avenir. Léa, comme une sceur, aujourd’hui, demain

et pour I'avenir, tu pourras compter sur moi dans le meilleur et dans le pire.



N’oublions pas ces quelques années d’asso puis d’externat, Et toutes ces rencontres a tour
de bras. Ne serait-ce que pour les citer, je pense aux exilés : Matthieu, Raph, Marie,
Gaélle.... Ce serait mentir de dire que vous ne m’avez pas manqué. Je n’oublie pas non plus
les autres, tous plus brillants les uns que les autres : Sophie, Fanny, Lucie, Juliette, Manon,
Louisa, Samy, Kevin ...

Quelques mots spéciaux pour Alexis, Soléne, leurs petits. Encore une fois, trop de choses
me traversent I'esprit ; mais ce qu’il reste c’est que vous nous donnez une bien belle legcon
de vie...

C’est & ce moment-la qu’en toute discrétion, j'en profite pour placer le nom du patron : Joris.
Mon pote je ne pourrai pas te dire a quel point ta rencontre m’a fait plaisir. Tu m’as tellement

donné que ¢a va étre difficile de rembourser...

Baptiste alias batou, le seul, le vrai, 'unique. Des comme toi on n’en rencontre qu’un dans

une vie. Promis, je m’occuperai toujours de toi...

Tony, parce que toi aussi mon ami, ta folie comme ton intelligence m’ont mis une claque. Tu
fais partie de ces gens qui, sans trop de soucis pour mon esprit, seront toujours Ia, bref un
Ami.

Puisqu’il sera difficile de ne pas en parler, abordons donc ce chiffre : le 7. Trop de choses
sont indicibles, mais toutes ces choses sont indestructibles.

Parler d’'une personne m’engage a parler de tous, malheureusement le temps me manque...
Margaux, la voisine d’en face, si dure a sonder et pourtant si extraordinairement constituée.
Laura, incroyable en tout point, tellement content de t’avoir rencontrée. Mathieu, cette
motivation que jamais je n’aurais et qui pousse au respect. Luc, bricoleur invétéeré, Margot,
I'artiste que je ne serai jamais, la belle Marie et son incroyable Flo, architecte dans la vie et

architecte de la vie. Pitou, cet homme capable de tout faire...

Et puis ceux qui je 'espére ont cru que je les avais oublié :

Claire et Naya, pour ces hombreuses discussions et cet esprit ardent.

Claire, si belle et compliquée, dont je crois que jamais je ne me lasserais.

Juju, ce cceur impossible a prendre, cet humour impossible & comprendre... difficile
d’exprimer la joie que ce fut de te rencontrer.

Rico, 'homme de toutes les situations. Ta motivation n’a d’égal que ton ambition...



Maximilien, ces quelques mots ne pourront jamais valoir les longues heures de discussion
que nous partageons. Je profite de cette journée pour encore une fois te 'assurer : tu es

comme un frére.

N’oublions pas la rhumato, et ces co-internes d’un autre monde. Merci a tous d’étre comme

¢a, et surtout merci a Lisa ... J'aurai vraiment kiffé ces années !

Et pour finir, parce que le meilleur vient toujours a la fin, je remercie la plus incroyable des
femmes. Celle capable de supporter ces difficiles derniers mois tout comme les moins
difficiles mois d’avant. Je souhaite a quiconque d’avoir un jour dans sa vie la chance de
rencontrer un tel bonheur. On ne sait jamais de quoi I'avenir sera fait, mais le présent c’est

avec toi que je veux clairement le passé. Je taime Noémie.

A tout ceux que j'ai oublié, sans vraiment vous oublier, croyez-moi : jai hate de croiser votre

regard pour que vous sachiez ce qu’au fond je ressens.
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Introduction

Le rhumatisme psoriasique (RPso) est une maladie inflammatoire chronique qui peut toucher
le squelette axial et périphérique et qui concerne 0,25 % de la population générale (1). Il s'agit
d'une maladie complexe qui affecte les articulations et les enthéses, entrainant
progressivement des dommages articulaires. Elle peut donc étre une source de handicap, de
réduction de la qualité de vie et de réduction de I'espérance de vie (2,3).

Le diagnostic du RPso est difficile et l'identification de biomarqueurs qui aideraient a la
détection des patients atteints de RPso parmi les patients souffrant de douleurs articulaires
et/ou de psoriasis permettrait un diagnostic précoce, la prévention du handicap et
I'amélioration de la qualité de vie. En effet, le RPso touche environ 30% des patients atteints
de psoriasis (PsO), avec une prévalence de 10 a 15% de patients non diagnostiqués (1,4).
Cependant, aucun test spécifique ni aucun auto-anticorps spécifique -comme les anticorps
anti-peptide cyclique citrulliné (CCP) dans la polyarthrite rhumatoide (PR) par exemple- ne
sont actuellement disponibles dans le RPso (3). Les critéres diagnostiques font également
défaut, bien que les critéres de classification du rhumatisme psoriasique (CASPAR) soient
classiquement utilisés pour recruter les patients dans les essais cliniques et orienter les
cliniciens (3).

Les marqueurs diagnostiques sont d'autant plus importants qu'un délai important entre les
manifestations articulaires et le diagnostic du rhumatisme psoriasique peut aggraver la
fonction physique et I'érosion articulaire, Ia ou un traitement précoce aurait permis de prévenir
les dommages (5,6). Par ailleurs, l'avénement des DMARDs (Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs) a apporté de nouvelles perspectives dans la prise en charge du RPso,
maladie potentiellement grave.

De plus, par rapport a la PR, les marqueurs inflammatoires de la phase aigué (c'est-a-dire la
protéine C-réactive [CRP] et la vitesse de sédimentation des érythrocytes [ESR]) sont souvent
compris dans les valeurs seuils normales malgreé l'activité de la maladie. Par conséquent, le
suivi thérapeutique est difficile et les cliniciens ont besoin d'outils pour les aider dans la gestion
du RPso.

Le Groupe de recherche et d'évaluation du psoriasis et du rhumatisme psoriasique (GRAPPA),
dont l'objectif est d'améliorer les connaissances sur le psoriasis, place la recherche des
biomarqueurs au centre de sa stratégie de développement a travers le "Biomarkers project”
(7). Un biomarqueur, défini en 2001 par le "Biomarkers Definitions Working Group", est une
caractéristique objectivement mesurée et évaluée comme indicateur de processus biologiques
normaux, de processus pathogénes ou de réponses pharmacologiques a une intervention
thérapeutique (8).

Des recherches approfondies ont été menées sur les marqueurs génétiques et les marqueurs

biologiques. Ces derniers comprennent notamment les biomarqueurs du remodelage osseux
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(9) dans le diagnostic du RPso, le suivi de Il'activité, ou les marqueurs inflammatoires. Les
marqueurs inflammatoires semblent varier entre la PR, la maladie arthrosique et le RPso,
comme l'affirme une revue systématique d'Altobelli et ses collegues (10). Néanmoins, aucun
d'entre eux n'a été validé pour un usage dans la pratique clinique quotidienne.

Notre objectif était de réaliser une revue systématique couplée a une méta-analyse afin de
compléter la pratique clinique en identifiant des biomarqueurs spécifiques pour le diagnostic

et 'évaluation de I'activité du RPso.

Matériel et méthodes

Pour mener a bien cette recherche, nous avons suivi les directives et recommandations
PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) pour la
réalisation des revues systématiques et des méta-analyses d'études évaluant les interventions
dans le domaine des soins de santé (11).

L'approbation éthique n'était pas requise par la législation locale pour ce type d'étude (i.e. une

revue systématique de la littérature et une méta-analyse).

Sources de données et stratégie de recherche

Une recherche systématique de la littérature a été menée dans les bases de données
MEDLINE [via PubMed], EMBase et la Cochrane Library, de leur création au 21 avril 2021.
Nous avons construit I'équation de recherche selon la méthode PICOTs (Population —
Intervention — Comparateur — Resultats — Temps). Les termes de recherche utilisés
correspondaient aux termes anglais MeSH ou Emtry pour "rhumatisme psoriasique" et
"biomarqueurs" ou "biomarqueurs pharmacologiques".

Notre recherche a porté sur les articles publieés en anglais. Une recherche manuelle a

également été effectuée.

Sélection des études

L'éligibilité des études a été déterminée aprés lecture du titre, des mots-clés et du résumé.
Nous avons pre-specifié la population cible, I'intervention, les comparateurs, les mesures de
résultats d'intérét en suivant le cadre PICOTs. Une fois les articles d'intérét sélectionnés, le
texte intégral a été lu pour I'évaluer selon les critéres d'exclusion et, ensuite, pour en extraire
les données nécessaires.

Les criteres d'inclusion du texte intégral étaient les suivants 1) les essais cliniques
observationnels ou interventionnels publiés en anglais avant avril 2021 (les résumés et les
éditoriaux n'étaient pas inclus) ; 2) I'évaluation des biomarqueurs sériques (y compris les
biomarqueurs génétiques), synoviaux, urinaires ou fécaux en tant que facteurs de diagnostic

ou de pronostic ; 3) dans une population de patients atteints de rhumatisme psoriasique selon
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le diagnostic du rhumatologue, les critéres de Moll et Wright ou les critéres CASPAR ; 4) avec
un texte intégral disponible sur Internet.

Les critéres d'exclusion ont été appliqués dans un ordre séquentiel : 1) doublons (entre 2
bases de données électroniques, ou dans une méme base de données électronique mais
entre 2 revues différentes) ; 2) langue du texte intégral non anglaise ; 3) population (non
humaine, ou patients de moins de 18 ans) ; 4) hors sujet ; 5) non pertinent pour le diagnostic

ou le pronostic du RPso.

Extraction des données

Toutes les données ont été extraites a I'aide d'une feuille de calcul standardisée. Pour chaque
article, nous avons recueilli, selon une stratégie pré-spécifiée, les informations suivantes :
année de publication, nom du premier auteur, zone géographique, conception de I'étude, age
et genre, durée de la maladie, les critéres sur lesquels a été définie la population atteinte de
RPso (criteres de classification utilisés ou diagnostic des thérapeutes), les biomarqueurs
étudiés, la méthodologie principale de I'étude, la proportion d'utilisateurs de corticostéroides
et/ou d'anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), population utilisant des DMARD
conventionnels (i.e. méthotrexate, salicylates, etc.). L'utilisation de DMARD biologiques, les
résultats objectifs (diagnostic ou pronostic) et principaux, le groupe témoin (psoriasis [PsO],
polyarthrite rhumatoide [PR], spondyloarthrite [SpA], lupus érythémateux disséminé [LES],
arthrite indifférenciée [UA], arthrose, ou contréle sain [CS]) ont également été enregistrés.
Pour toutes les données extraites, une valeur centrale (moyenne ou médiane) et une variabilité

(écart-type ou intervalle interquartile) ont été recueillies.

Evaluation de la qualité des études
Le risque de biais a été évalué a 'aide de I'échelle de Newcastle-Ottawa pour I'évaluation de

la qualité des études non randomisées dans les méta-analyses (12).

Analyse statistique

Les méta-analyses ont été réalisées si un biomarqueur diagnostique était reporté dans plus
de 3 cohortes de RPso et de contrdle (i.e. autre maladie ou contrble sain). En outre, nous
n'avons pas effectué de méta-analyse des biomarqueurs génétiques en raison de la
particularité des outils statistiques dédiés.

Pour effectuer une méta-analyse des niveaux de biomarqueurs dans les populations atteintes
de psoriasis et RPso ainsi que dans les populations témoins, nous avons extrait les différences
moyennes (MD) des concentrations ainsi que les écarts-types. Si nécessaire, nous avons
converti la médiane et l'interquartile en moyenne et écart-type en utilisant la méthode publiée

par Hozo et al. (13). Pour effectuer les analyses de sensibilités, nous avons appliqué un
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modele a effets aléatoires en utilisant la "méthode de I'étude unique retirée". Les tailles des
effets de la différence ont été exposées en Différence Standardisée des Moyennes (DSM)
avec ses intervalles de confiance (IC) a 95 %. Une DSM positive confirme un niveau de
biomarqueur plus élevé dans le RPso que dans la population témoin. L'ampleur de la DSM a

été considérée comme petite (< 0,40), modérée (0,41 a 0,69) ou grande (> 0,70) (14).

Résultats

Nous avons identifié 1441 articles générés aprés une recherche documentaire dans les 3
bases de données PubMed/MEDLINE (n = 460), EMBASE (n = 919), et Cochrane Library

(n =62). Aprés une recherche manuelle, 4 publications supplémentaires ont été incluses.
Cent onze doublons ont été supprimés, 1334 ont été examinés et 528 d’entre eux répondaient
aux critéres d'inclusion. Par la suite, 316 publications ont été exclues car elles ne rapportaient
pas de données spécifiques sur les biomarqueurs en termes de diagnostic ou de pronostic.
Finalement, un total de 107 études, publiées entre 1993 et 2021, ont répondu aux critéres
d'éligibilité et ont été incluses dans la synthése qualitative. Le schéma de sélection est
présenté dans la figure 1.

Cinquante-six études ont évalué les biomarqueurs a des fins diagnostiques, 45 ont évalué les
biomarqueurs prognostiques d'activité ou de gravité, et six publications ont étudié a la fois les

biomarqueurs de diagnostic et de I'activité de la maladie.

Biomarqueurs diagnostiques (Tableau 1)

Biomarqueurs du remodelage osseux et cartilagineux

Seize articles ont étudié des biomarqueurs du remodelage osseux et cartilagineux
susceptibles de servir de biomarqueurs dans le diagnostic du RPso. Les deux biomarqueurs
les plus représentés étaient la Cartilage Oligomeric MetalloProteinase (COMP) et la
MetalloMatrix Proteinase 3 (MMP3).

Le premier article comparant le niveau de COMP dans les sérums de RPso et de PsO, publié
en 2010, a rapporté une augmentation significative de cette enzyme dans le sérum de RPso.
La précision diagnostique de COMP afin de distinguer le RPso du PsO est modérée avec une
aire sous la courbe (AUC) de 0,560 (15). La méme année, Chandran et al. ont montré qu'une
augmentation des niveaux de COMP d’une unité augmentait I'Odd Ratio (OR) d’avoir une
maladie psoriasique de 1,001 (95%IC [1,000 - 1,002], p : 0,04), ce qui n’est pas le cas pour le
RPso seul (OR : 1,00 IC95% [0,999, 1,002], p= 0,47) (16).

Plus récemment, une étude transversale incluant 77 patients atteints de RPso, 201 arthroses
et 76 CS a démontré dans une premiére phase de découverte que COMP sérique était
significativement plus exprimée dans la population des patients atteints de RPso que dans
celle des patients atteints d’arthrose avec un OR de 1,24 (1C95% [1,06, 1,46], p= 0,0062). La
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phase de validation de I'étude, incluant 73 patients atteints de RPso et 75 patients atteints
d'arthrose, a révélé quant a elle que le niveau de COMP était discrétement augmenté dans le
sérum des patients atteints de Rpso. Cependant, les résultats n'étaient pas statistiquement
significatifs (217,3 ng/mL chez les patients atteints de RPso et 210,3 ng/mL chez les patients
atteints d'arthrose, p= 0,3435) (17). Waszczcykowski et al. ont évalué I'intérét de COMP dans
le diagnostic du RPso dans deux études transversales. Dans la premiére, le niveau de COMP
était significativement plus élevé dans le sérum des patients atteints de RPso (2645,26 ng/mL
[+/- 489,48]) que dans la population de CS (835,85 [+/- 434,62 ng/mL]). L'analyse ROC
(Receiving Operating Characteristic) a rapporté une forte précision de COMP pour distinguer
les RPso dans cette population avec une AUC de 0,96 et un indice de Youden de 0,96 (18).
Dans la seconde, ils ont décrit un niveau de COMP significativement augmenté dans le sérum
des patients atteints de RPso (2683,91 ng/mL [+/- 453,07]) par rapport a ceux atteint d’arthrose
ou aux CS (2315 ng/mL [+/- 715,4] et 862,58 ng/mL [+/- 441,31] respectivement) (19). Enfin,
le taux de COMP était significativement augmenté dans le liquide synovial des patients atteints
de RPso par rapport aux patients atteints de PR, et ce méme si une destruction articulaire était
présente (20).

Ces quatre études ont éte incluses dans une méta-analyse visant a évaluer le taux de COMP
dans le sérum en tant que biomarqueur diagnostique dans le cas du RPso par rapport au CS.
Le taux de COMP dans le sérum était significativement plus élevé dans la population atteinte
de RPso. La DSM était de 2,305 [0,795 - 3,816] (p= 0,003). Des analyses de sensibilité ont
été effectuées en raison de I'nétérogénéité des résultats, lesquels sont restés inchangés
lorsque chaque étude a été exclue en série. Le diagramme de Forest est présenté dans la
figure 2.

Seulement 3 articles de cette revue rapportaient des taux de COMP comparés entre population
souffrant de RPso et population arthrosique. Nous n’avons donc pas réalisé de méta-analyse
les comparants. En ce qui concerne la différence du taux de COMP sérique entre le RPso et
le PsO, il n'y avait qu'une seule étude avec des données numériques disponibles (16).

En 2015, une étude a démontré que le niveau de MMP3 sérique est statistiquement augmenté
dans la population RPso en comparaison avec des CS (p<0,01) (21). Jadon et al. ont démontré
que le taux de MMP3 était significativement augmenté dans les populations RPso et SpA par
rapport aux CS. Le taux de MMP3 était également significativement augmenté chez les
patients atteints de RPso par rapport a ceux atteints de PsO. La précision de MMP3 dans la
distinction du RPso parmi les PsO était modérée avec une AUC de 0,700 (0,65 - 0,75). Pour
distinguer le RPso des CS, 'AUC était de 0,66 (0,59 - 0,74) (9). Une troisiéme étude a décrit
une concentration accrue de MMP3 dans les sérums de RPso par rapport a ceux de PsO avec
un OR significatif de 1,59 (1,21 - 2,11) lors du doublement des taux de la protéine, bien

qu’aprés regression multivariée cette significativité disparaisse. Lorsque les RPso étaient

6



comparés aux CS, une augmentation de deux fois du taux de MMP3 était associée a un OR
significatif de 1,79 (1,05 - 3,06) (22). Dans une étude récente publiée en 2019, le niveau de
MMP3 sérique dans le RPso comparé au PsO et aux CS n'était pas significativement différent
(23). Enfin, les deux études publiees par Wasczcykowski et al. ont rapporté un niveau accru
de MMP3 sérique dans le RPso par rapport aux CS et une AUC de 0,890 aprés analyse ROC
(18,19).

Nous avons inclu ces études dans une méta-analyse afin d’évaluer l'intérét de MMP3 en tant
que biomarqueur diagnostique chez les patients atteints de RPso par rapport aux CS. Les six
études ont inclu un total de 366 RPso, 376 PsO et 225 CS. Les résultats regroupés ont montré
une tendance a 'augmentation des taux de MMP3 dans les sérums des patients atteints de
RPso par rapport aux CS, sans que la DSM n’atteigne la significativité (DSM = 0,450 [-0,080,
0,981]; p= 0,096). Le taux de MMP3 était significativement plus éleve chez les patients atteints
de RPso que chez ceux atteints de psoriasis (DSM = 0,419 [0,119, 0,719] ; p= 0,006). Les
résultats ont été confirmés par des analyses de sensibilité. Aucune DSM significative n'a été
trouvée lorsque les niveaux de MMP3 regroupés de patients souffrant de PsO ont été
comparés aux CS (DSM : -0,118 [-0,693, 0,457], p= 0,689). La méta-analyse visant a comparer
le RPso et I'arthrose n'a pas été réalisée car une seule étude a rapporté des données sur ces
populations sans que ne soit objectivée de différence significative (19). Les diagrammes de
Forest sont présentés dans la figure 3 et la figure 4.

Le récepteur activateur du ligand du Kappa-B nucléaire (RANK-L) a également été évalué en
tant que biomarqueur diagnostique. Chandran et al. ont rapporté un taux de RANK-L sérique
significativement plus élevé dans le RPso par rapport aux CS avec un OR de 1,006 (1,000,
1,012), p= 0,04 par unité d'augmentation du RANK-L sérique alors qu'aucune différence
significative n'a été rapportée entre le RPso et le PsO (16). Dans une étude publiée par Amin
et al., la concentration moyenne de RANK-L était significativement plus élevée dans le RPso
(254,40 pg/mL [+/- 56,78]) que dans le PsO (187,48 pg/mL [+/- 63,28]) et les CS (114,35 pg/mL
[+/- 25,45]). L'analyse ROC a conclu a une faible précision du RANK-L pour diagnostiquer le
RPso par rapport au PsO dans cette étude (AUC : 0,66) (24). Cependant, Diani et al. ont
rapporté une concentration sérique de RANK-L significativement plus élevée dans la
population CS (393,95 pmol/L [295,5, 943,0]) par rapport au RPso (165,4 pmol/L [86,79,
235,20]) et aucune différence significative n'a été observée dans le RPso par rapport au PsO
(23).

Le taux d'ostéoprotégérine (OPG) dans le sérum était significativement plus élevé chez 26
personnes atteintes de RPso que chez 26 personnes atteintes de psoriasis et 26 témoins sains
dans une étude réalisée en 2010 (16), mais Jadon et al. n'ont signalé aucune différence
significative dans une cohorte de 200 personnes atteintes de RPso par rapport a 200

personnes atteintes de psoriasis et 50 témoins sains (9). Récemment, une publication a
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signalé une augmentation du niveau d'OPG dans le sérum des CS par rapport aux PsO et
RPso (23). En raison de ces résultats opposés dans des cohortes plus importantes et la

présence de seulement 3 articles, nous n'avons pas effectué de méta-analyse.

Biomarqueurs génétiques

L'antigéne leucocytaire humain (HLA) a été étudié dans 6 publications incluses dans notre
revue systématique. Une étude basée sur I'association génétique familiale a rapporté une
association entre le RPso et divers alléles HLA : HLA-B*27, HLA-B*38, HLA-B*39 et HLA-
C*12 (25). Le HLA-B*27 a également été décrit comme étant associé au RPso dans une vaste
étude transversale, tandis que le HLA-C*06 a été décrit en association avec des lésions
cutanées (26). Une troisieme étude a décrit une association entre HLA-B*27 et le RPso ainsi
gu’avec les haplotypes HLA C*12/B*38 et HLA-C*06/B*57 (27). De maniére intéressante, HLA-
B27 n'était pas associé au RPso dans la population juive israélienne (28). HLA-A*01/A*01 et
HLA-C*06/C*02 étaient des alléles a risque de RPso dans la population chinoise Han saine
(29).

Le polymorphisme génétique est également exploré dans 6 articles différents. Le
polymorphisme du géne de l'interleukine (11)-13 a été étudié dans deux études, lesquelles ont
rapporté que le polymorphisme génétique des alléles rs1800925*C et rs20641*G était
significativement associé au RPso dans la population PsO (30,31). Néanmoins, Eder et al.
n’'ont signalé I'association entre le polymorphisme rs1800925*C et le RPso que dans la

population fumeuse (30).

Autoanticorps

Dans notre revue systématique de la littérature, les auto-anticorps ont été étudiés dans 7
articles. Les anticorps anti-peptides citrullinés cycliques (CCP) étaient spécifiques de la PR
mais présents chez un petit groupe de patients atteints de RPso. Cependant, parmi les 6/76
patients atteints de RPso et présentant des anti-CCP décrits dans cette étude publiée en 1999,
3 présentaient un titre élevé de facteur rhumatoide et une présentation clinique de PR,
suggérant une présentation probablement chevauchante du psoriasis vulgaire et de la PR (32).
En 2014, une étude a rapporté un nouvel auto-anticorps nommé Anti-PsA peptide qui
partageait une homologie de séquence avec le peptide Nebullin Related Anchoring Protein (N-
RAP). Aprés la synthése du N-RAP, les auto-anticorps anti-NRAP ont été reconnus par 83 %
des sérums du RPso, contre 4% des sérums de PR positifs aux anti-CCP, 7 % des sérums de
PR sans anti-CCP, 3,3 % des sérums de PsO, et aucun dans les autres maladies
rhumatismales incluses dans cette étude (33).

Yuan et al. ont démontré la capacité des auto-anticorps IgG anti-ADAMSTSS5 et des auto-

anticorps IgG anti-LL37 a discriminer le RPso du PsO. L'analyse ROC a rapporté une AUC
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de 0,84 (p< 0,01) pour les auto-anticorps anti-ADAMSTS5 et de 0,87 (p< 0,01) pour les auto-
anticorps anti-LL37 (34).Les anticorps anti-LL37 carbaméthylés étaient significativement plus
exprimés dans les sérums de RPso que dans ceux de PsO et de CS (35). Les auto-anticorps
IgA anti-collagéne oxydé de type Il (oxPTMCII) étaient associés au RPso, a la SpA et aux SpA
avec maladie intestinale inflammatoire, tandis que les IgG anti-oxPTMCII semblaient associés
ala PR (36).

Autres biomarqueurs

D'autres biomarqueurs ont fait l'objet d'au moins 2 publications. Les taux de C-X-C motif
chemokine ligand 10 (CXCL10) étaient surexprimés dans le tissu synovial de RPso par rapport
a la goutte ou a la SpA, mais les taux étaient similaires a ceux de la PR (37). Le suivi prospectif
des patients atteints de PsO a rapporté une concentration de CXCL10 plus élevée au départ
chez les convertis au RPso par rapport aux non-convertis et une baisse significative du taux
dans l'année précédant et suivant la conversion (38,39).

En 2014, une publication a rapporté un niveau moyen de calprotectine S100A8/S100A9
significativement plus élevé chez les patients atteints de RPso que chez les CS. Un seuil de
calprotectine de 475 ng/mL a permis de discriminer le RPso avec une spécificité élevée (Spe
: 93,3%) et une sensibilité modérée (Se : 75%) (40). Une étude plus récente a décrit une
augmentation significative des niveaux de calprotectine sérique dans les rhumatismes
Inflammatoires Chroniques (RIC) (c'est-a-dire la PR, la SpA et le RPso) par rapport aux
controles (i.e. I'arthrose, la fibromyalgie et I'arthralgie indifférenciée) avec une bonne preécision
pour distinguer les RIC des contrdles (AUC : 0,964) (41).

Toutes les études évaluant les biomarqueurs diagnostiques dans notre revue systématique

sont listées dans le tableau 1.

Biomarqueurs de I’activité de la maladie (Tableau 2)

Les biomarqueurs de pronostic évalués dans au moins 2 publications étaient moins nombreux
que les biomarqueurs diagnostiques. Helliwell et al. ont conclu que la vitesse de sédimentation
des érythrocytes (VS) était mieux corrélée avec l'indice de Ritchie, le Nombre d’Articulations
Douloureuses (NAD) et le Nombre d’Articulations Gonflées (NAG) que la protéine C-réactive
(CRP) (42). Dans une étude prospective avec un suivi de 5 ans portant sur 36 personnes
atteintes d'arthrose et dont la durée de I'arthrite variait entre 1 et 40 ans, les auteurs ont signalé
une association entre une VS plus élevée au départ et la progression des dommages
articulaires (43). La VS et la CRP étaient associées aux signes de synovite active évalués par
échographie (US) (44).

Les taux de calprotectine S100A8/A9 n'étaient pas corrélés a I'activité de la maladie dans le

rhumatisme psoriasique, évaluée par le score Disease Activity of PSoriatic Arthritis (DAPSA),
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ou au NAD et NAG (45,46). Dans une autre etude, Hansson et al. ont rapporté que les niveaux
de calprotectine S100A8/A9 étaient significativement augmentés dans le phénotype
polyarticulaire du RPso et étaient corrélés avec le NAG (40). Des résultats contradictoires ont
été rapportés concernant la corrélation avec I'activité US (46,47). De plus, en 2018, une étude
a rapporté qu'un titre élevé de calprotectine était associé a une rechute dans un délai de 1 an
(48).

YKL40, également nommée Chitinase like-3 protein (Chi3L1), était diminué chez les bons
répondeurs a l'adalimumab (49) et significativement corrélée (r= 0,848, p< 0,001) avec le
Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI) (50).

Une étude a exploré I'utilisation de COMP comme marqueur d'activité et a démontré une
corrélation entre les niveaux de COMP sériques et les marqueurs inflammatoires, soit la VS
et la CRP ainsi que le NAD (r= 0,60, p<0,001) et le NAG (r= 0,75, p<0,0001) (19,51).

La diminution des taux de MMP3 chez les personnes atteintes de RPso sous adalimumab était
corrélée a I'amélioration du Disease Activity Score (DAS)-28 (52).

La positivité des anticorps anti-CCP était associée a des lésions radiographiques plus
importantes et a des phénotypes polyarticulaires (53). Le taux d’auto-anticorps anti-LL37 a
également été décrit comme corrélé avec le DAS44 dans le RPso (35). Une étude récente a
démontré une forte corrélation entre les niveaux d'anticorps anti-protéine carbaméthylée
(CarP) et l'activité clinique et échographique de la maladie. Les auteurs ont rapporté une
corrélation significative entre les anticorps anti-CarP et le DAS-28 (r= 0,96), la CRP (r= 0,97),
I'ESR (r= 0,97) et les signes de synovite par US doppler avec un coefficient de Pearson
supérieur a 0,97 (54).

Toutes les études évaluant des biomarqueurs d’évaluation de l'activité de la maladie sont

rapportées dans le tableau 2.

Evaluation du risque de biais
L'évaluation des risques de biais a été réalisée pour chaque étude et est disponible dans le

tableau supplémentaire 1.

Discussion :

Dans notre revue systématique, plusieurs publications ont exploré l'intérét de COMP dans le
diagnostic du RPso. Ainsi, nous avons réalisé une méta-analyse qui confirme que COMP est
un biomarqueur potentiellement capable de distinguer le RPso dans la population CS avec
une forte et significative DSM. Cependant, les résultats concernant la différence de taux
sérique de COMP entre le RPso et I'arthrose étaient disparates et en faveur d'une absence de
différence significative dans deux des trois études qui comparaient ces patients tandis que

cette différence était significative mais faible dans la troisiéme. De plus, lorsque les populations
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RPso et PsO sont comparées, COMP ne semble pas étre un marqueur utile dans la distinction
de ces deux pathologies.

Nous avons noté que I'étude publiée par Chandran et al. en 2019 rapportait des taux moyens
de COMP dix fois plus faibles dans chaque population de RPso, arthrose et CS que les autres
études. Les méthodologies pour évaluer le niveau de COMP et les unités de concentration
étaient cependant les mémes dans chaque publication (i.e. des méthodes ELISA et ng/mL).
Une étude plus ancienne publiée par Chandran et al. en 2010 n'a pas rapporté ces amplitudes
de résultats. Seul le kit commercial utilisé différait entre les études, ce qui pourrait étre une
limite a 'emploi de COMP dans la pratique clinique courant. En effet, il n’existe pas de kit
ELISA standardisé pour le dosage de COMP.

Aprés méta-analyse des taux de MMP3 entre RPso et CS, il apparait une augmentation des
taux dans la population de RPso sans que celle-ci ne soit significative. Nous avons cependant
constaté que le taux sérique de MMP-3, également connu sous le nom de stromelysine-1, était
significativement plus élevé dans la population atteinte de RPso que dans celle atteinte de
PsO. La méme tendance est retrouvée lorsque les populations de PsO sont comparées aux
CS, sans que toutefois cette différence n'atteigne la signification statistique.

Néanmoins, Diani et al. sont les seuls a avoir rapporté une augmentation du niveau de MMP3
dans la population de CS par rapport aux populations pathologiques alors que 'unité employée
était la méme. |l est intéressant de noter qu'ils sont également les seuls a avoir utilisé un test
multiplex sur un systéme Bio-Plex® Multiplex (Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, CA, USA)
pour évaluer les niveaux de MMP3 sérique, alors que les autres avaient utilisée des kits ELISA
de R&D Systemes Europe (Ltd, Abingdon, UK).

Nous avons contacté les premiers auteurs des études pour obtenir les valeurs numériques
des taux de COMP et de MMP-3 lorsque celle-ci était exposée sous forme de graphique, mais
a ce jour nous n’avons pas eu de retour.

Les manifestations du RPso et de l'arthrose sont similaires et concernent parfois la méme
population. Cette similarité des Iésions se retrouve également lors de I'utilisation de I'imagerie
par résonnance magnétique (55). De méme, les similitudes de présentation clinique dans le
RPso et les RIC peuvent rendre le diagnostic différentiel difficile. Les taux de COMP et de
MMP3 sérique sont également plus élevés dans les sérums de patients arthrosiques et chez
ceux souffrant de rhumatisme inflammatoire comparativement aux témoins sains. En effet, il a
été rapporté un niveau élevé de COMP sérique dans la PR (56), tandis qu'une récente méta-
analyse a confirmé qu’un taux élevé de COMP était associé a une plus grande incidence de
I'arthrose du genou (57). Les mémes auteurs ont signalé une légére différence des niveaux
de MMP3 sérique dans l'arthrose, différence qui n'a pas atteint la signification statistique. En
outre, MMP3 a été explorée dans de nombreuses arthrites inflammatoires, comme la goultte,

la PR et la SpA (58). Plusieurs études rapportent une association entre MMP3 et la SpA et ont
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confirmé une corrélation entre le taux de MMP3 et l'activité de la maladie ainsi que la
progression structurale dans cette population (59,60). Malgré I'exhaustivité de notre revue, les
résultats rapportés dans notre étude n'ont pas permis de mettre en évidence une différence
des taux de ces biomarqueurs dans le RPso comparativement aux populations souffrant
d’arthrose. De plus, le manque de populations contrdles souffrant de RIC dans les études
concernant COMP et MMP3 ne permet pas d’en retenir un intérét dans ces situations.

Il existe encore peu de données dans la littérature concernant les auto-anticorps dans le RPso.
Sur la base de nos résultats, nous ne pouvons pas conclure a un intérét de ceux-ci. De plus,
notre revue systématique n'a pas rapporté de nouveaux biomarqueurs génétiques d’intérét
dans le diagnostic du RPso.

Certaines limites sont présentes dans cette étude. L'examen des publications a été effectué
par un seul lecteur. De plus, les études sur les biomarqueurs du remodelage osseux et
cartilagineux ont été menées dans des centres similaires, ce qui pourrait étre une cause de
manque d'hétérogeneéité dans les populations étudiées. Enfin, dans les articles rapportés, peu
de publications incluaient des contrdles concernant des patients atteints de rhumatisme
inflammatoire ou d’arthrose.

A notre connaissance, la présente étude est la premiére méta-analyse a évaluer [I'utilité des
taux de COMP ou MMP3 en tant que biomarqueurs dans le RPso. En outre, les études
concernant les biomarqueurs dans le RPso ont fait I'objet de plusieurs publications récentes
dans la littérature. Nous avons en effet rapporté plus d'une cinquantaine de nouvelles études
parues depuis la derniere revue systématique de la littérature sur les biomarqueurs
diagnostiques et les biomarqueurs de l'activité de la maladie dans le RPso, publiée en 2015
(61).

Conclusion

Malgré cette large revue de la littérature, nous ne pouvons pas conclure a I'existence d’un
biomarqueur utile au diagnostic du RPso en pratique courante.

La recherche d'auto-anticorps dans le RPso semble prometteuse mais nécessite des études
plus larges pour confirmer la capacité d’'un anticorps a discriminer la maladie. Nous n'avons
pas non plus rapporté de biomarqueurs pronostiques plus spécifiques pour évaluer l'activité
de la maladie dans le RPso que les marqueurs inflammatoires de phase aigué habituels.

Des investigations supplémentaires sont nécessaires, notamment pour évaluer la performance

de biomarqueurs pour distinguer le RPso des autres RIC et de 'arthrose.
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Tableaux

Tableau 1. Etudes sur les biomarqueurs diagnostiques

Références = Année Construction RPso Critéres de Biomarqueurs Méthodologie Résultats
de I'étude (n) classification étudiés
Veale (62) 1993 Etude 15 Criteres de ELAM-1 ; ICAM-1 ; Analyse L'expression d'ELAM-1 est
transversale Benett VCAM-1 immunohistochimique du augmentée dans la PR par
tissu synovial de 15 RPso rapport au RPso.
et 15 PR.
Calzavara (32) 1999 Etude 76 Moll & Wright ~ Auto-anticorps anti- Test d'immunofluorescence Les auto-anticorps anti-CCP
transversale CCP indirecte sur 76 sérums de sont spécifiques de la PR
RPso, 38 PsO, 159 PR, mais sont présents dans un
119 maladies petit nombre de RPso.
rhumatismales non
inflammatoires et 204 CS.
Mansson (20) 2001 Etude 18 Moll & Wright COMP, BSP et Comparaison du niveau de Le taux de COMP est plus
transversale Aggrecan. COMP, BSP et Aggrecan élevé dans le liquide
par la méthode ELISA dans  synovial du RPso que dans
le liquide synovial de 18 la PR.
RPso et 43 PR.
Alenius (63) 2004 Etude 120 Diagnostic du CTLA4, TNF, Geénotypage du locus TNF Aucune association
transversale médecin polymorphisme des 1921 (PSORS4) et 3921 retrouvée.
génes des loci (PSORS5), des loci 8924,
8924 et 16g21. 16921 et du locus CTLA4
sur 120 RPso et 90 CS.
Elkayam (28) 2004 Etude 50 Moll & Wright HLA Typage HLA classe | et II Le RPso est associé au
transversale sur 50 RPso de la HLA-A3 ; HLA-B13 ; HLA-
population juive israélienne. B38 ; HLA-DRB0101 ; HLA-
DRBO0301 ; et HLA-DRB0401
dans la population juive
israélienne.
Ravindran (64) 2004 Etude 140 Moll & Wright Ma; b ; Geénotypage de 1-1a-889 ; L'alléle de risque majeur C
transversale polymorphisme du II-1b +3953 et 1I-1R+970 du loci 1I-1a-889 est associé
gene R-111 sur 140 RPso, au RPso.
Batliwalla (65) 2005 Etude 19 Moll & Wright Analyse de puce Profilage de I'expression La diminution de la
transversale génétique génétique sur les cellules Nucléoporine 62KDa et de

du sang périphérique chez
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Stoeckmann
(66)

Butt (67)

Szodoray(68)

Firuzi (69)

Chandran (16)

Chou (70)

Farouk (15)

2006

2007

2007

2008

2010

2010

2010

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

258

43

16

26

13

30

Moll & Wright

Diagnostic du
médecin

Moll & Wright

Moll & Wright

CASPAR

CASPAR

CASPAR

Analyse de puce
génétique

Polymorphisme des
genes VEGF,
FGF1, FGF2 et
EGF
Panel de 23
biomarqueurs
(VEGF, EGF, 1110,
113, IFNa, MIP1a
(CCL3) ; MIP1b
(CCL4), Eotaxin
(CCL11), lI12p-
40...)
Groupe carbonyle
(CO) et sulfhydryle
(SH)

hsCRP ; II-12 ;
p40l12 ; 1I-17 ;
RANKL ; OPG;
TNFSF14 ; MMP3 ;
C2C ; C1-2C; CPIl
; COMP

Auto-anticorps anti-
agalctosyl IgG

COMP

19 RPso et 19 CS appariés
par age et sexe.

Profilage de I'expression
génique du sang total sur
16 RPso et 15 CS appariés
selon le sexe et I'age.
Génotypage par
spectrophotométrie MALDI-
TOF sur 258 RPso et 154
CS.

Analyse ELISA sur 43
RPso et 25 CS.

Analyse sérique et
synoviale par
spectrophotométrie sur 16
RPso, 18 PR et 15
arthroses.
Comparaison entre 26
RPso, 26 PsO et 26 CS par
des méthodes ELISA, du
taux sériqgue de COMP,
MMP3, RankL,
Ostéoprotégérine, hsCRP,
TNFSF14 et rapport
CPIl:C2C.
Analyse ELISA sur 13
RPso, 30 SpA, 22 PR et 25
Cs.

Comparaison du taux de
COMP par ELISA avec

MAP3K3 est associée au
RPso.

Découverte de 4
biomarqueurs potentiels
pour discriminer le RPso des
CsS.
rs3025039*T dans le loci
VEGF+936 est protecteur du
RPso.

Surexpression de I'lFNa et
de I'll10 dans l'arthrose.
Sous-expression de G-CSF,
CCL4, CCL11, 1113, EGF,
VEGF et FGF dans le RPso.

Le groupe SH est diminué
dans les échantillons
synoviaux de PR et de RPso
par rapport a l'arthrose.

L'utilisation d'un panel de
biomarqueurs constitué de la
hsCRP, de I'OPG, du
TNFSF14 et du rapport
CPII:C2C permet de
distinguer la RPso du PsO
avec une grande précision
(AUC : 0,904).

Les IgG anti-agalactosyl sont
plus représentés dans les
sérums de PR, de SpA et de
RPso que dans ceux de CS.
Précision diagnostique
modérée de COMP pour
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Bowes (31)

Eder (30)

Eder (25)

Winchester
(26)

Chandran (27)

Dalmady (71)

Bose (72)

2011

2011

2012

2012

2013

2013

2014

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

1057

555

178 et
leur
famille

359

678

46

30

CASPAR

Moll & Wright

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

Polymorphisme du
gene II-13 (alleles
rs20541 et rs
1800925)

Polymorphisme du

gene 1-13 (Alleles

rs20541 / rs843 /
rs1800925)

HLA-B et HLA-C

HLA-B et HLA-C

Alléles HLA

Auto-anticorps anti-
MCV

-2

analyse US sur 30 RPso et
30 PsO

Génotypage des rs20541 et
rs1800925 sur 1057 RPso,
778 PsO et 5575 CS.

Génotypage des
polymorphismes
nucléotidiques simples
rs20541, rs843 et
rs1800925 sur 555 RPso,
342 PsO et 217 CS.
Etude d'association
familiale par génotypage
HLA sur 178 RPso, 30 PsO
et 561 parents du premier
degré.
Comparaison des alléles et
haplotypes HLA-B et HLA-
C par génotypage HLA sur
359 RPso, 214 PsO et
1119 CS, répartis en deux
cohortes : découverte puis
validation.
Génotypage HLA sur 678
RPso et 688 CS.

Analyse de sérum par
ELISA sur 46 RPso, 42
PsO et 40 CS.

Expression des cytokines

évaluée sur les cellules T

circulantes du plasma de
30 RPso, 21 PsO et 24 CS.

distinguer le RPso du PsO
avec une AUC de 0,56.

Les doubles alléles
rs1800925*C/C et
rs20541*G/G sont
significativement associés
au RPso
Le polymorphisme rs20541
et rs843 augmente le risque
de RPso chez les patients
PsO.

HLA-B27, B-38, B-39 et
HLA-C12 sont associés au
RPso par rapport au PsO.

HLA-B27 est associé au
RPso.

En comparaison avec le
contréle sain, I'association
HLA-C*12/B*38, l'association
HLA-C*06/B*57 et HLA-B*27
sont associées au RPso.
Les auto-anticorps anti-MCV
sont plus représentés dans
le RPso que dans le PsO et
les CS.

L’ll-2 est significativement
associée au RPso
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Chandran (73)

Cretu (74)

Dolcino (33)

Hansson (40)

Maejima (75)

Armas-
gonzales (76)

Dolcino (21)

Kim (77)

2014

2014

2014

2014

2014

2015

2015

2015

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Prospective

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

678

10

100

65

12

15

60

25

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

Polymorphisme des
genes KIR2D et
KIR3D
Expression
protéique du liquide
synovial

Auto-anticorps anti-
PsA peptide
(TNRRGRGSPGAL
)
Calprotectine
S100A8/S100A9

Moesin ; K17 ;
ANXA1 ; STIP-1

Profilage de
I'expression des
protéines des
cellules B
Ostéopontine,
ostéoactivine,
fibronectine1,
MMP3,
CathepsinZ, 1117

Ratio PNN/Ly et
PLQ/Ly

Génotypage de KIR2D et
KIR3D sur 678 RPso et 688
CsS.
Chromatographie en phase
liquide avec spectrométrie
de masse de 10 RPso et 10
arthroses.

Analyse de sérum de 100
RPso, 200 PR, 30 PsO, 30
LES, 30 Sjogren, 30 SpA,
30 sclérodermie et 50 CS.
Analyse du sérum de 65
RPso et 31 CS.

Analyse Dot-Blot de 12
sérums de RPso, 31 PsO
et 13 CS.

Analyse par cytométrie de
flux du liquid synovial de 15
RPso et 13 PR.

Analyse sérique de 60
RPso, 60 CS, 60 PR et 60
SpA aprés évaluation de
I'expression génique dans
les cellules sanguines
mononucléaires
périphériques de 10 RPso
et 10 CS.
Comparaison entre 25
RPso, 111 PsO et 94 CS.

L'allele KIR2DS est
significativement associé au
RPso.

CRP, MMP-3, S100A9,
EPO, M2BP, DEFA1, H4,
H2AFX, ORM1, CD5L, PFN1
et C4BP sont surexprimés
dans les tissus synoviaux de
RPso.

Les auto-anticorps anti-
NRAP sont fortement
associés au RPso.

L'analyse ROC de la
calprotectine S100A8/A9 a
trouvé une AUC de 0,866

pour distinguer le RPso des
Cs.

K17 et STIP-1 sont
significativement augmentés
dans le RPso.

Les cellules B de la PR
expriment davantage de
molécules du CMH de
classe Il que celles du RPso.
L'ostéoactivine est
significativement plus élevée
dans les sérums de RPso
que dans la PR, la SpA et
les CS, avec une précision
de 100% entre le RPso et
les CS.

Une augmentation du
rapport PNN/Ly et du rapport
PLQ/Ly est un facteur
prédictif du RPso chez les
PsO.

27



Abiji (38)

Alonso (78)

Amin (24)

Gudmann (79)

Muntyanu (37)

Reindl (80)

Ausavarungnir

un (81)

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2017

Prospective

Etude
transversale

Prospective

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

620

200

20

101

40

33

55

CASPAR

Diagnostic du

médecin

Moll & Wright

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CXCL10 Suivi de la variation des
titres de CXCL10 dans les
sérums de 620 PsO.
Panel de Métabolome urinaire de
biomarqueurs 200 RPso, 200 PR, 200
urinaires PsO, 200 LES, 200 maladie
de Crohn et 200 CS
analysé par résonance
magnétique nucléaire.
RANKL Mesure par ELISA du taux

de RANK-L chez 20 RPso,
40 PsO et 20 CS.

ProC2 et C-col10 Analyse ELISA sur 110

SpA, 101 RPso et 118 CS.

CXCL10 Analyse sérique de 40
RPso, 14 arthroses, 11 PR

et 8 gouttes.

15 biomarqueurs
sériques issus

Analyse ELISA du sérum
de 33 RPso, 100 PsO et 25

d'une phase de Cs.
découverte
ESR et hsCRP Les marqueurs

inflammatoires ont été
déterminés dans le sérum
de 55 RPso et 55 PsO.

Le taux moyen de CXCL10
est plus élevé en cas de
conversion en RPso.
L'expression du métabolome
urinaire est différente dans le
RPso par rapport a la PR.

Le niveau moyen de RANK-
L est plus élevé chez les
RPso que chez les PsO et
les CS. Faible précision du
RANK-L pour discriminer les
RPso des PsO (AUC : 0,66).
La ProC2 est augmentée
chez les patients atteints de
RPso et de SpA mais n'est
pas capable de discriminer
les deux maladies.

Les titres de CXCL10 sont
plus élevés dans le liquide
synovial du RPso que dans
celui de la Goutte et de
I'athrose. Aucune différence
par rapport a la PR.

Le C3, le récepteur
d'immunoglobuline
polymérique, la kallikréine
plasmatique et la
glycoprotéine Zn-a2 sont
significativement plus élevés
dans le RPso que dans le
PsO et les CS.

La VS et la hsCRP sont
fortement augmentées dans
la RPso par rapport a la
PsO.
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Cascella (82)

Ciancio (83)

Cretu (22)

Farrag (84)

Grossi (41)

Jadon (9)

Maejima (85)

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

500

39

100

21

18

200

11

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

Polymorphisme des
genes KIF3A et II-4

miR-21-5p

M2BP ; CD5L ;
MPO ; ITGB ; CRP

et MMP3

[1-34

Calprotectine

S100A8/S100A9

OPG ; MMP3 ;
Dkk1 et MCSF

VCP

Génotypage par RT-PCR
du rs2227282 localisé dans
le géne II-4 et des
rs2285700, rs10062446 et
rs2897442, positionnés sur
le géne KIF3A sur 500
RPso, 426 PsO et 600 CS.
Analyse de I'expression de
723 miRNA chez 39 RPso,
26 PR et 16 CS puis
analyse du miR-21-5p par
PCR.

Mesure du taux par ELISA
de 100 RPso, 100 PsO et
100 CS.

Analyse ELISA de 21
RPso, 24 PsO et 20 CS.

Evaluation de la
concentration moyenne de
calprotectine sérique de 18
RPso, 49 PR, 21 SpA et 73

CS.

Détermination ELISA des
niveaux de Dkk-, MMP3, M-
CSF et OPG chez 200
RPso, 200 PsO, 157 SpA
et 50 CS.

Analyse sérique a l'aide
d'une matrice protéique en

A I'exception du rs2285700
sur le géne KIF3A, leur
présence augmente la

susceptibilité au RPso mais

pas au PsO.

miR-21-5p est surexprimé
dans la population de PR et
de RPso.

Les niveaux d'ITGB5, de
CRP et de M2BP sont
augmentés chez les patients
atteints de RPso avec une
AUC de 0,85 lorsqu’ils sont
utilisés en panel.
Précision de 90,4% pour
distinguer le RPso du PsO et
des CS. Corrélation de
l'activité de la maladie entre
1I-34 et les manifestations
cutanées et articulaires.
La calprotectine S100A8/A9
peut différencier le RPso des
CS avec une grande
précision mais elle est
également élevée dans les
sérums des patients atteints
de SpA.

Le panel de biomarqueurs
de Dkk-1, MCS, MMP3 et
OPG peut distinguer le RPso
des CS avec une bonne
précision (AUC : 0,84).
La VCP est significativement
augmentée dans le RPso.
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Zhang (86)

Abji (87)

Frasca (35)

Hu (88)

Chandran (17)

Chen (29)

2017

2018

2018

2018

2019

2019

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

465

14

32

12

73

111

Diagnostic du

CASPAR 36 loci et
notamment le
polymorphisme des
génes 11-12B,
RUNXS3 et LCE.
Expression
génétique de la
voie Th17.

CASPAR

CASPAR AC anti-LL37
carbamylés (carb)
et les AC anti-LL37

citrullinés (cit).

AC anti-SIRT1
médecin

CASPAR COMP ;
hyaluronane ;
résistine ;
adiponectine ;
adipsine ; HGF,
insuline ; leptine ;
CRP;1I-8; 1I-6 ; II-
1B ; TNFa ; MCP1 ;
NGF
CASPAR HLA classe | et
HLA DRB1

phase inverse sur 11 RPso,
23 PsO et 11 CS.

Génotypage de I'ADN sur
465 RPso et 421 CS par
spectrophotométrie MALDI-
TOF.

Profil d'expression de 84
génes a l'aide d'une matrice
RT-PCR quantitative sur
les cellules du liquide
synovial de 14 PsO et de 9
arthroses.

Analyse sérique par ELISA
de 32 RPso, 24 PsO et 12
Cs.

Analyse ELISA sur 12
RPso, 94 PR, 185 SpA et
87 CS.

Analyse sérique de 77
RPso, 201 arthroses et 76
CS par méthode ELISA
dans une premiére phase
de découverte puis
comparaison de 4
biomarqueurs dans une
seconde phase de
validation chez 73 RPso et
75 arthroses.
Génotypage HLA sur 111
RPso et 207 CS d'une
population chinoise Han.

Le polymorphisme de 1I-12B,
RUNX3 et LCE est associé a
un risque accru de RPso.

Les génes MMP3, CCLA1,
[117C, I3, CXCLS5, II6 et
CX3CL1 sont plus exprimés
dans le RPso par rapport a
I'arthrose.

Les anti-LL37 cit sont
associés a la maladie
psoriasique, tandis que les
anti-LL37carb sont plus
spécifiques du RPso.
Les auto-anticorps anti-
SIRT1 sont plus nombreux
dans la SpA et le RPso que
dans la PR et les CS, mais
semblent étre plus
spécifiques de la SpA.

La combinaison de COMP,
Resistin, MCP-1 et NGF
utilisés en panel a permis de
différencier RPso et arthrose
avec une grande précision
(AUC : 0,989).

HLA-A*01/A*01 et HLA-
C*06/C*02 sont des alleles a
risque de RPso.
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Diani (23)

Yuan (34)

Abiji (39)

Caputo (89)

Esawy (90)

Shang-huan
Lin (91)

Sinkeviciute
(92)

2019

2019

2020

2020

2020

2020

2020

Etude
transversale

Etude
transversale

Prospective

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Prospective

22

29

424

76

40

111

CASPAR

Diagnostic du
médecin

CASPAR

CASPAR

Moll & Wright

CASPAR

CASPAR

MMPs, TIMPs,
OPG, RANKL,
CTX, Dkk1, SOST,
CTX-l, CTX-Il,
PINP, Chi3L1

AC anti-
ADAMSTSS5 et anti-
LL37

CXCL10

Polymorphisme des
genes COL6AS,
COL 8A1,
COL10A1 et
miR146A.

Gelsoline
plasmatique
miR-941 et miR-

1466-p

PROM

Analyse sérique chez 50
RPso, 50 PsO et 20 CS.

Evaluation par la méthode
ELISA sur les sérums de
22 RPso et 32 PsO.

Suivi prospectif du niveau
sérique de CXCL10 sur 644
PsO et comparaison entre
les convertis en RPso (n:
29) et les non-convertis
appariés (n : 52).
Génotypage des
rs12488457 ; rs13081855 ;
rs3812111 ; rs2910164
chez 424 RPso, 394 PsO et
600 CS de la population
italienne.

Analyse sérique par ELISA

de 76 RPso, 40 PsO et 40

CS appariés selon I'age et
le sexe.

L'expression de miR941 et
mMiR1466-5p est évaluée
sur 40 RPso, 40 PsO et 40
CS.

La méthode ELISA est
utilisée pour analyser les
sérums de 11 RPso et 55
Cs.

MMP2, MMP12, MMP13,
TIMP2 et TIMP4 peuvent
distinguer le RPso sous
traitement du PsO. CHI3L1
et MMP10 peuvent
distinguer le RPso naif de
traitement du psoriasis.
Les IgG anti-LL37 et anti-
ADAMTS5 peuvent
distinguer le RPso du PsO
avec une bonne précision.
Diminution des titres de
CXCL10 avant et apres la
conversion en RPso.

Les alléles majeurs
rs13081855*T codant
COLB8AT1, rs 12488457*C
codant COLBAS5 et
rs2910164*T codant
miR146A sont associés au
RPso.

La gelsoline est capable de
distinguer le RPso du PsO
ou des CS. L'analyse ROC a
montré une AUC significative
de 0,914 et 0,980 pour le
PsO et CS, respectivement.
miR-941 est plus exprimé
dans la population RPso.

PROM est associé au RPso
mais I'analyse ROC décrit
une faible précision (AUC :

0,64)
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Smith (93)

Souto-carneiro
(94)

Vinci (95)

Cuervo (96)

Waszczykows
ki (18)

Waszczykows
ki (19)

2020

2020

2020

2021

2021

2021

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

140

73

69

35

24

22

Gene de HLA-
c*06:02 ; HLA-
B*44:02 ; HLA-
B*27:05 ; HLA-
B08:01 ; TNFRSF9
; LCE3C/B ; IL23R ;
TNFAIP3 et CSF2-
P4HA2
Métabolome et
lipidome sériques
(7 groupes de
lipides et 24
métabolites
différents)
AC anti-collagene
de type Il

CASPAR

Diagnostic du
médecin

CASPAR

Cellules mastocs
CD117 et
fibroblastes dans le
tissu synovial

CASPAR

CASPAR [1-18, 11-20, MMP-1,
MMP-3 COMP,

YKL-40, Aggrecan

CASPAR iL-6 ; 11-18 ; 11-20 ;
MMP-1 ; MMP-3 ;
COMP ; YKL-40,

Aggrecan

Génotypage de 11 génes
rapportés comme associés
au RPso ou au PsO sur
140 RPso, 403 PsO et 181
PsO avec arthalgies.

Analyse par résonance
magnétique nucléaire
protonique du sérum de 73
RPso et 49 PR
séronégatives.

Analyse ELISA des titres
d'oxPTMCII sur 69 RPso,
60 PR, 242 SpA, 35 PsO,
48 UA, 19 FM et 178 CS.

Analyse
immunohistochimique dans
des échantillons synoviaux

de 35 RPso, 39 PR et 31
UA (19 UA évoluant en PR
et 12 évoluant en RPso).
Analyse sérique par
méthode ELISA de 24
RPso actifs et 26 CS.

Analyse sérique de 22
RPso, 22 arthroses et 23
CS par méthode ELISA.

Faible précision de cette
association génétique pour
le diagnostic du RPso.

Construction d'un modéle
prédictif incluant le ratio
lipidique et I'expression des
métabolites avec une AUC
de 84,5% pour distinguer la
PR du RPso.

Les IgG anti-oxPTMCII sont
associées a la PR tandis que
les IgA anti-oxPTMCII sont
associées a la SpA, au RPso
et a la SpA associée a une
maladie intestinale
inflammatoire.

Une densité plus élevée de
mastocytes et de
fibroblastes est associée a la
progression vers le RPso.

COMP, 1I-18, MMP-3 et
MMP-1 permettent de
distinguer le RPso avec une
grande précision de
diagnostic.

Le RPso est différencié de
I'arthrose avec une grande
précision en utilisant COMP
et Aggrecan en association
avec I'age (AUC : 0,907).
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Abréviations : RPso : rhumatisme psoriasique ; PSO : psoriasis cutanée ; CS : contrble sain ; SpA : Spondyloarthrite ; LES : lupus érythémateux
disséminé ; PR : Polyarthrite Rhumatoide UA : arthrite indifférenciée ; CASPAR : critéres de classification du rhumatisme psoriasique ; ELISA :
Enzyme-linked immune absorbent assay ; COMP : Cartilage Oligomeric MetalloProteinase ; BSP : Bone Sialo-protein ; US : Ultrasonographie ;
MMP3 : Matrix MetalloProteinase-3 ; RA : Polyarthrite rhumatoide ; AUC : Surface sous la courbe ; IL : Interleukine ; OPG : Ostéoprotégérine ;
TNFSF : Super famille du facteur de nécrose tumorale ; C2C : Col2-3/4 jong mono ; CPII : peptide de pro-collagéne 2 ; C1-2C : Col2-3/4 court; ROC :
Receiver Operating Characteristic ; SpA : Spondyloarthrite ; Pro-C2 : Propeptide N-terminal du variant de la tranche du pro-collagéne 1I1B
(PIIBNP) ; C-col10 : Marqueurs du collagéne X ; Dkk1 : Dikkopf-1 ; MCSF : Macrophage colony stimulating factor ; M2BP : Mac-2-binding
protein ; CD5L : CD5 Like protein ; MPO : Myéloperoxydase ; ITGB : Intégrine-B 5 ; CRP : Protéine C-réactive ; HGF : Facteur de croissance
des hépatocytes ; TNF : Facteur de nécrose tumorale ; MCP1 : Protéine chimioattactante monocytaire-1 ; NGF : Facteur de croissance des
nerfs ; TIMP : Inhibiteurs tissulaires de la métalloprotéinase ; CTX : Réticulations du collagene a I'extrémité carboxy ; PINP : propeptide N du
procollagene de type | ; SOST : sclérostine ; Chi3L1 : protéine semblable a la chitinase 3 ; PROM : prolargin clivée par la métalloprotéinase
matricielle ; HLA : antigéne leucocytaire humain ; CTLA-4 : cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 ; MAP3K3 : Mitogen-Activated Protein
kinase 3 ; VEGF : Vascular endothelial growth factor ; FGF : Fibroblast growth factor ; EGF : Endothelial growth factor ; KIRxD : Killer-cell
immunoglobulin-like receptor x-Domains ; KIF3A : Kinesin family member 3A ; RT-PCR : transcription inverse et réaction en chaine par
polymérase ; COLxAy : Collagen Type x Alpha y ; CCP : protéine citrullinée cyclique ; MCV : vimentine citrullinée mutée ; NRAP : protéine
d'ancrage liée a la nébuline ; anti-SIRT1 : Anti-Sirtuin1 ; anti-LL37 : anti-cathécidine ; Anti-ADAMTS5 : A disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs ; ELAM1 : Endothelial leukocyte adhesion molecule 1 ; ICAM-1 : Molécule d'adhésion intercellulaire 1 ; VCAM-1 :
molécule d'adhésion cellulaire vasculaire 1 ; K17 : kératine 17 ; ANXAT : Annexine A1 ; STIP-1 : phosphoprotéine-1 induite par le stress ; PNN :
neutrophile polynucléaire ; PLT : plaquettes ; Ly : Lymphocytes ; CCL-x : chimiokine ligand-x ; CXCL-x : CXC-motif Chemokine Ligand-x ; ESR :
vitesse de sédimentation des érythrocytes ; hsCRP : High sensitive CRP ; VCP : protéine contenant de la valosine.
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Tableau 2. Etude sur les biomarqueurs de I'activité de la maladie

Références Année Construction RPso Critéres de Biomarqueurs Méthodologie Résultats
de I'étude (n) classification étudiés
Helliwell (42) 1991 Etude 36 Moll & Wright Cytidine Mesure dans les sérums de Le meilleur marqueur de
transversale désaminase, VS, 36 RPso. l'activité de la maladie est la
CRP et histidine VS.
Elkayam (97) 2000 Etude 34 Moll & Wright ~ Acide hyaluronique  Mesuré par dosage Le niveau d'acide
transversale radiométrique dans les hyaluronique est corrélé
sérums de 34 RPso, 34 PR  avec le PASI (r: 0,87, p<
et 49 CS. 0,001)
Elkayam (98) 2000 Etude 34 Moll & Wright 1110, 116, Il 1ra et Analysé par ELISA L'll-1Ra est corrélée a
transversale sll-2R d'échantillons sérique de 34 [I'activité articulaire du RPso.
RPso et 10 CS.
Alenius (99) 2002 Etude 88 Moll & Wright HLA-A, HLA-B, Génotypage HLA de 88 HLA-B37 et HLA-B62 sont
transversale HLA-Cw*, HLA- RPso et 1085 CS. des marqueurs génétiques
DRB1* et HLA- des érosions et déformations
DQB1*. dans le RPso.
Foell (100) 2003 Prospective 22 Moll & Wright  Calprotectine Analyse du sérum avant et  La concentration de
S100A12 apres l'introduction du MTX  calprotectine S100A12 est
de 22 RPso, 9 PR, 11 SpA  modestement corrélée a la
et 30 CS. VS et a l'indice de Richie.
Kane (5) 2003 Rétrospective 22 Moll & Wright MRP8 ; MRP 14 Analyse sérique et liquide MRP8 et MRP14 sériques
synovial par méthode sont des marqueurs de
ELISA de 22 RPso, 11 PR TI'activité de la maladie dans
et 15 SpA. le RPso, la PR et la SpA.
Mchugh (43) 2003 Prospective 87 Moll & Wright VS Suivi de cing ans de 87 cas  Corrélation entre un niveau
de RPso. initial éleve de la VS et la
progression radiographique
de la maladie.
Rooney (101) 2004 Prospective 5 Moll & Wright [-18 Cing biopsies synoviales de L'expression de 1I-18 est

RPso avant l'introduction
du MTX ou de la
Salazopyrine, répétées
aprés un délai de 12 mois,

significativement associée a
la CRP dans tous les
groupes de RPso.
Diminution de I'expression

34



Korendowych
(102)

Fink (103)

Madland (104)

Szodoray (68)

Skoumal (51)

Alenius (105)

Dalbeth (106)

Pongratz (107)

2005

2007

2007

2007

2008

2009

2010

2010

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude

transversale

Etude
transversale

126

28

119

43

64

134

38

52

Diagnostic du
médecin

Moll & Wright

Diagnostic du
médecin

Moll & Wright

Moll & Wright

Moll & Wright

CASPAR

CASPAR

Anti-CCP

VEGF

VS, hsCRP,
Calprotectine
S100A8/A9, et
Calprotectine
S100A12

Panel de 23
biomarqueurs
différents (VEGF ;
EGF ;I110;1113;
IFNa ; CCL3;
CCL4 ; CCL11;
1M12p-40...)
COMP

IL6, 2R

Dkk-1 ; M-CSF ;
RANK-L et OPG

Blys (ou BAFF) et
testostérone.

comparées a 11 PR, 9 UA
et 2 arthrites réactives.

Analyse du sérum a l'aide
de I'IFl de 126 RPso.

Evaluation par analyse
ELISA chez 28 RPso et 9
CsS.

Analyse du sérum de 119
RPso.

Analyse ELISA sur 43
RPso et 25 CS.

Analyse sérique de 64
RPso et 39 PsO par
méthode ELISA.

Analyse du sérum de 134
RPso et 85 PsO a l'aide
d'ELISA.

Analyse du sérum de 38
RPso, 10 PsO et 12 CS.

Analyse sérique de 53
RPso.

aprés traitement, corrélée a
la diminution de la CRP.

Tous les RPso CCP+ (n=7)
présentaient des dommages
radiographiques et un
nombre significativement
plus élevé d'articulations
gonflées.

Titres plus élevés dans le
sous-groupe RPso actif.

La calprotectine S100A8/A9
est inférieure alaVSetala
CRP pour évaluer l'activité
de la maladie mais constitue
un meilleur marqueur des
Iésions radiographiques,

EGF, IFNa, VEGF, CCL3 et
112 p-40 sont corrélés a
I'activité de la maladie.

COMP est significativement
corrélé ala CRP, ala Vs, au
NAD et au NAG.

II-6 est associé ala VS, la
CRP et le NAD.

RANK-L et MCS-F sont
corrélés aux dommages
radiographiques articulaires
dans le RPso.

Dans le RPso masculin, le
rapport BAFF/testostérone
est significativement corrélé
avec le DAS28.
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Przepiera-
bedzak (108)

Van kuijk (52)

Celis (109)

Jensen (110)

Eissa (111)

Kayikci (112)

Ramonda
(113)

Ahmed (50)

Dikbas (114)

Hansson (40)

2013

2010

2011

2013

2013

2013

2013

2015

2016

2014

Etude
transversale

Prospective

Etude
transversale

Prospective

Etude
transversale

Etude
transversale

Prospective

Etude
transversale

Etude
transversale

Prospective

80

24

46

42

50

48

43

26

28

65

CASPAR

CASPAR

CASPAR

Moll & Wright

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

VEGF, EGF, FGFb
et FGFa

CPII'; PINP ; MIA ;
MMP-3, C2C,
COMP,
ostéocalcine, NTX-
1 et CTX-1
Expression des
miRNA et panel de
21 cytokines.

YKL-40 (Chi3l1) et
hsCRP.

Kallikreins

[1-17 ; 1I-22 et Il - 23

MMP3 ; VEGF ;
PTX3 et hsCRP

YKL-40 (Chi3I1)

Adipocytokine :
Visfatine, Résistine,
Adiponectine
Calprotectine
S100A8/S100A9

Analyse sérique de 80

RPso, 18 SAPHO et 20 CS.

Analyse sérique par ELISA
de 24 RPso pendant 12
semaines.

Analyse synoviale par
ELISA et RT-PCR
quantitative pour évaluer
I'expression des miARN a
partir de 46 échantillons
synoviaux de RPso.
Analyse sérique sur 42
RPso et 6 PsO avant et
aprés l'introduction de
I'adalimumab.

Analyse de sérum sur 50
RPso, 50 PsO et 26 CS.

Analyse ELISA sur 48
RPso, 20 PsO et 19 CS.

Analyse ELISA sur 43 CS
et 43 RPso a l'inclusion et
24 semaines aprés
l'introduction de I'anti-TNF
Analyse sérique par ELISA
de 26 RPso, 22 PsO et 30
CsS.

Analyse ELISA sur 28
RPso et 39 CS.

Analyse ELISA de 65
sérums de RPso et de 31
Cs.

VEGEF est corrélé a la CRP.
VEGF n'est pas associé a
plusieurs scores d'activité de
la maladie.

La diminution de MMP-3 est
associée a I'amélioration de
la DAS28.

L'IL-6 et le CCL20 synoviaux
sont significativement
associés au niveau sérique
de CRP.

YKL40 est diminué chez les
RPso répondeurs au
traitement.

La Kallikrein 8 et la Kallikrein
6 sont associées au PASI
dans le RPso.

II-17 est faiblement corrélé
avec le NAD.

Tous les marqueurs
diminuent au cours du suivi.

YKL40 est significativement
corrélé avec le CPDAI dans
le RPso.

Aucune corrélation
retrouvée.

La calprotectine était
significativement augmentée
dans les formes
polyarticulaires de RPso.
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Perez-alamino

(53)

Bandinelli (44)

Husakova
(115)
Matt (116)

Munk (117)

Peled (118)

Alonso (78)

Inciarte-mundo

(119)

Kilik (120)

Przepiera
(121)

2014

2015

2015

2015

2016

2015

2016

2016

2017

2016

Prospective

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude

transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Section
transversale

81

112

40

23

101

20

200

50

116

76

CASPAR

CASPAR

Diagnostic du
médecin
CASPAR

CASPAR

CASPAR

Diagnostic du
médecin

CASPAR

CASPAR

CASPAR

Anti-CCP

VS ; CRP ; Anti-
CCP et HLA

Prolactine

Récepteur Fc des
cellules
monocytaires.
PIIANP et C2M

PD1

Panel de
biomarqueurs
urinaires

Calprotectine et
taux sérique
minimal de TNF.

VPM

1118 ; Fetuin A ;
ICAM-1 et ET-1.

Evaluation ELISA sur les
sérums de 81 personnes
atteintes de RPso.

Examen US, typage HLA et
analyse sérique de 112
RPso.

Test immunoradiométrique
sur les sérums de 70PsO,
40 RPso et 27 CS.
Cytométrie en flux a partir
des sérums de 23 RPso et
32 CS.

Analyse ELISA de 110
SpA, 101 RPso et 96 CS.

Cytométrie en flux sur 20
RPso et 15 CS.

Métabolome de I'urinome
de 200 RPso, 200 PR, 200
PsO, 200 LES, 200 maladie
de Crohn et 200 CS
analysé par résonance
magnétique nucléaire.
Analyse de sérum sur 50
RPso et 42 PR.

Analyse sur 116 RPso, 41
PsO et 90 CS.

Analyse ELISA a partir des
sérums de 81 SpA, 76
RPso et 34 SAPHO.

Les RPso CCP+ (n: 11/81)
ont des Iésions érosives plus
importantes.

Les anomalies de I'US sont
associées a une
concentration moyenne plus
élevée de CRP, VS et HLA-
B27, B-35, B38, Cw*6 et
DRA4.

Aucune corrélation n'a été
trouvée avec l'activité de la
maladie.

Un titre élevé de cellules
CD64+ est significativement
corrélé avec le DAS28.
Aucune corrélation n'a été
trouvée avec l'activité de la
maladie.

Un faible titre de PD1
présentant des cellules T est
associé a un faible score
DAS28.

Les taux de citrate sont
diminués dans le RPso
active.

Des titres élevés de
calprotectine sont associés a
I'activité de I'US dans le
RPso et la PR.

La gravité I'atteinte cutanée
est associée a un VPM élevé
dans le RPso.

L'ET-1 est un marqueur
fortement corrélé au DAS28
dans le RPso tandis que I'll-
18 est associé au BASDAI.
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Coras (122)

Farrag (84)

Colak (123)

Frasca (35)

Ibrahim (54)

Inciarte-mundo

(48)

Sakellariou
(125)

Wade (126)

Coras (127)

2019

2017

2019

2018

2017

2018

2019

2018

2019

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Prospective

Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

41

21

50

32

45

51

78

N.A.

38

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

N.A.

CASPAR

Eicosanoides

[1-34

VASPIN ; NGAL ;
Apolipoprotéine

Les auto-anticorps
anti-LL37
carbamylés et les
auto-anticorps anti-
LL37 citrullinés.
Auto-anticorps anti-
CarP.

Calprotectine, TNF,
taux sérique
minimal.

Calprotectine

Cellules T
polyfonctionnelles

Métabolites de la
choline

Evaluation par
chromatographie en phase
liquide et spectrométrie de
masse sur 41 RPso.

Evaluation ELISA dans les
sérums de 21 RPso, 24
PsO et 20 CS.

Analyse de sérum sur 50
RPso et 36 CS.

Analyse du sérum par
ELISA de 32 RPso, 24 PsO
et 12 CS.

Analyse ELISA sur 45
RPso et 45 CS.

Analyse du sérum au
départ et a la rechute de 47
RPso et 56 PR traités par
anti-TNF.

Analyse ELISA de 78 RPso
et 78 PR.

Cytométrie de flux

Evaluation par
chromatographie en phase
liquide et MALDI-TOF sur
38 RPso.

9 eicosanoides pro-
inflammatoires sont associés
au DAS28 tandis que 18
eicosanoides anti-
inflammatoires sont
inversement corrélés a celui-
Ci.

Association entre 11-34 et le
PASI, le CPDAl et le
BASDAI.

Aucune corrélation
significative n'a été trouvée
avec l'activité de la maladie.
Corrélation avec le DAS44
dans le RPso.

Les auto-anticorps anti-CarP
sont fortement associés a
I'activité de la maladie, tant
sur le plan clinique que sur
le plan échographique, dans
le RPso.

Des titres élevés de
Calprotectin au départ sont
associés a une rechute dans
le RPso et la PR.
Corrélation modeste avec
I'activité de la maladie.

Les expressions Th1 et Th17
sont associées au DAPSA.
La triméthylamine-N-oxyde
est corrélée a la DAS28, au
CPDAI et a la BSA.
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Ozisler (128)
Arias de la
rosa (129)

Esawy (90)

Jarlborg (45)

Medvedeva
(130)

Waszczykows

ki (18)

Wocisto-
dziadecka
(131)

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2020

Rétrospective
Etude
transversale

Etude
transversale

Etude
transversale

Prospective

Etude
transversale

Prospective

47

80

76

237

80

24

6

CASPAR

CASPAR

CASPAR

CASPAR

N.A.

CASPAR

CASPAR

RDW

Complément C3

Gelsoline
plasmatique

Calprotectine
S100A8/S100A9

155 protéines
différentes

[-18, 1I-20, MMP-1,
MMP-3 COMP,
YKL-40, Aggrecan
TNF-a ; TNFR1;
TNFR2

Analyse des échantillons
de sang sur 47 RPso et 56
CsS.

Analyse de sérum sur 80
RPso, 200 PR, 150 SpA et
100 CS.

Analyse du sérum par
ELISA de 76 RPso, 40 PsO
et 40 CS appariés selon
l'age et le sexe.

Analyse du sérum de 969
PR, 451 SpA, 237 RPso et
72 CS.

Essai immunologique sur
les sérums de 80 RPso,
175 SpA et 93 PsO au
cours de différentes études
de phase 3 de I'apremilast.
Analyse du sérum par la
méthode ELISA chez 24
RPso actifs et 26 CS.
Analyse sérique par
spectrométrie de masse sur
6 RPso traités par
adalimumab.

Le RDW est modestement
corrélé au DAS28, a la CRP
etalaVs.

Augmentation des titres C3
dans la population de RPso
avec DAS28 > 5,1.
Corrélation négative
significative entre les titres
de Gelsolin et I'activité de la
maladie évaluée par DAPSA
et CPDAI.

Marqueur d'activité potentiel
dans la PR mais aucune
corrélation n'a été trouvée
avec l'activité de la maladie
dans le RPso.

Aucune corrélation n'a été
trouvée avec l'activité de la
maladie dans le RPso.

Le niveau COMP est
significativement corrélé
avec le NAD et le NAG.

Des titres plus élevés de
TNF dans le sérum de RPso
sont associés a un DAS28
plus faible.

Abréviations : RPso : Rhumatisme psoriasique ; PR : Polyarthrite rhumatoide ; LES : lupus érythémateux systémique ; UA : arthrite
indifférenciée ; SpA : spondyloarthrite ; SAPHO : Synovitis Acne Pustulosis Hyperostosis Osteitis ; CS : Contréles sains ; CASPAR :
Classification criteria for Psoriatic Arthritis ; PASI : Psoriatic Area and Severity Index ; BSA : Body Surface Area ; DAS : Disease Activity Score ;
CPDAI : composite psoriatic disease activity index ; DAPSA : Disease Activity in PSoriatic Arthritis ; BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index ; ELISA : Enzyme-linked immune absorbent assay ; MTX : Méthotrexate; ; MRP : Myeloid Related Protein ; IL :
Interleukine; TNFSF : Tumor Necrosis Factor Super Family ;CRP : protéine C-réactive ; TNF :facteur de nécrosetumorale; HLA : antigéne
leucocytaire humain ; VEGF : facteur de croissance endothélial vasculaire ; Anti-CCP : Anti-protéine citrullinée cyclique ; anti-LL37 : anti-
cathécidine ; Anti-ADAMTSS : Désintégrine et métalloprotéinase a motifs de thrombospondine ; ICAM-1 : Molécule d'adhésion intercellulaire 1 ;
VS : Vitesse de sédimentation ; hsCRP: High sensitive CRP ; IFN : Interféron ; NAD : Nombre d’articulations douloureuses ; NAG : Nombre
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d’articulations gonflées ; Blys : B lymphocyte Stimulator ; BAFF : Blys : Stimulateur des lymphocytes B ; BAFF : Facteur d'activation des
cellules B appartenant a la famille du TNF ; M-CSF : Facteur de stimulation des colonies de macrophages ; MIA : Activité inhibitrice du
mélanome ; NTX : Télopeptide réticulé N-terminal du collagéne de type I ; ITCP : Télopeptide C du collagéne de type | ; RT-PCR : transcription
inverse et réaction en chaine par polymérase ; CCL-x : chimiokine ligand-x ; Chi3L1 : Chitinase 3 like protein ; PTX3 : Pentraxin 3 ; PIIANP :
procollagene lIA N-Terminal peptide ; C2M : fragment de collagéne de type Il généré par la métalloprotéinase matricielle ; MPV : volume
plaquettaire moyen ; PD1 : Programmed Death-1 ; ET-1 : Endothelin 1 ; VASPIN : inhibiteur de sérine protéase dérivé du tissu adipeux viscéral
; NGAL : Neutrophil-gelatinase associated lipocalin ; Anti-CarP : Anti-Carbamethylated protein ; RDW : Red blood cell distribution Width ;
COMP : Cartilage oligomeric matrix metalloproteinase MMP3 : Matrix MetalloProteinase-3
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Tableau supplémentaire 1 : Evaluation du risque de biais a I'aide de I'échelle NOS pour les études des cas-témoins

Selection Comparabilité Exposition (S/(:t;re total
9
La des as et du méthods de
Références diééi:;ﬂg:t_ Représentativité Sél:ec;ion Dézr;i;ion contrdle sur la Déterr;w(ianation constatation Ta:}tg:ie
elle des cas contrbles contréles basg de la I'exposition pour les cas réponse
adéquate ? conc|ept|on ou de ’et Ie§
l'analyse témoins

Abiji, 2017 (38) A* A* B A* A* D A* C 5
Ahmed, 2014 (50) A* B A* A* AB** D A* C 6
Alenius, 2002 (99) A* B B A* D A* C 3
Alenius, 2004 (63) A* B A* B B* D A* C 3
Alenius, 2009 (105) A* B B A* D A* C 3
Alonso, 2016 (78) C B B B B* D A* C 2
Amin, 2016(24) A* A* C A* A* D A* C 4
Arias de la rosa, 2020 (129) A* B B A* A* D A* C 4
Armas-Gonzales, 2015 (76) A* B B A* D A* C 3
Ausavarungnirun, 2017 (81) A* A* B A* AB** D A* C 6
Bandinelli, 2015 (44) A* B B D A* C 2
Batliwalla, 2006 (65) A* B A* B A* D A* C 4
Bose, 2014 (72) A* B B B D A* C 2
Bowes, 2011 (31) A* A* B B* D A* C 4
Butt, 2007 (67) A* A* A* A* B* D A* C 6
Calzavara, 1999 (32) A* B C B D A* C 2
Caputo, 2020 (89) A* A* B A* A* D A* C 5
Cascella, 2017 (82) A* A* B A* D A* C 4
Celis, 2011 (109) A* B D C 1
Chandran, 2010 (16) A* A* B A* AB** D A* C 6
Chandran, 2014 (73) A* B B A* A D A* C 3
Chandran, 2019 (17) A* B B A* A* D A* C 4
Chen, 2019 (29) A* B C A* B* D A* C 4
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Chou, 2010 (70)
Cianco, 2017 (83)
Colak, 2018 (123)
Coras, 2019 (127)
Coras, 2019 (122)
Cretu, 2014 (74)
Cretu, 2018 (22)
Cuervo, 2021 (96)
Dalbeth, 2010 (106)
Dalmady, 2013 (71)
Diani, 2019 (23)
Dikbas, 2014 (114)
Dolcino, 2014 (33)
Dolcino, 2015 (21)
Eder, 2011 (30)
Eder, 2012 (25)
Eissa, 2013(111)
Elkayam, 2000 (97)
Elkayam, 2000 (98)
Elkayam, 2004 (28)
Esawy, 2020 (90)
Farouk, 2010 (15)
Farrag, 2017 (84)
Fink, 2007 (103)
Firuzi, 2008 (69)
Foell, 2003 (100)
Frasca, 2018 (124)
Grossi, 2017 (41)
Gudmann, 2016 (79)
Hansson, 2014 (40)
Helliwell, 1991 (42)
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Hu, 2018 (88)

Husakova, 2015 (115)
Ibrahim, 2017 (54)
Inciarte-Mundo, 2016 (119)
Jadon, 2017 (9)

Jarlborg, 2020 (45)
Jensen, 2012 (110)
Kane, 2003 (5)

Kayikci, 2013 (112)

Kim, 2015 (77)
Korendowych, 2005 (102)
Lin, 2020 (91)

Madland, 2007 (104)
Maejima, 2014 (75)
Maejima, 2017 (85)
Mansson, 2001 (20)
Matt, 2015 (116)
McHugh, 2003 (43)
Medvedeva, 2020 (130)
Munk, 2015 (117)
Muntyanu, 2016 (37)
Ozisler, 2019 (128)
Peled, 2015 (118)
Perez-Alamino, 2014 (53)
Pongratz, 2010 (107)
Przepiera-Bedzak, 2013 (108)
Przepiera-Bedzak, 2016 (121)
Ramonda, 2013 (113)
Ravindran, 2004 (64)
Reindl, 2016 (80)
Rooney, 2004 (101)
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Sakellariou, 2019 (46) A* B B B A*
Sinkeviciute, 2020 (92) A* B C B

Skoumal, 2008 (51) A* B B A*

Smith, 2020 (93) A* B A* A*

Souto-Carneiro, 2020 (94) B B B B B*
Stoeckmann, 2006 (66) A* B C A* A*
Szodoray, 2007 (68) A* B C A* AB**
van Kuijk, 2010 (52) A* A*

Veale, 1993 (62) A* B C A* AB**
Vinci, 2020 (95) A* B B B

Wade, 2018 (126) A* B B B

Waszczykowski, 2020 (18) A* A* C A* A*
Waszczykowski, 2021 (19) A* B C A* A*
Wecisto-Dziadecka, 2020 (131) B B C A*

Winchester, 2012 (26) A* A* B A* B*
Yuan, 2019 (34) A* B B B AB**
Zhang, 2016 (86) A* B A* A* B*
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Tableau supplémentaire 2 : Evaluation du risque de biais a I'aide de I'échelle NOS pour les études de cohorte

Références

Abji, 2018 (87)
Abiji, 2020 (39)
Chandran, 2013
(27)
Inciarte-Mundo,
2018 (48)

Représentativité

de la cohorte
exposée

B*
B*

B*

Sélection de
la cohorte non

A*

A*

Détermination
de I'exposition

A*
A*
B *

B*

Démonstration

que le résultat

d'intérét n'était
pas présent
au début de

I'étude.

A*

A*

A*

A*

Comparabilité
des cohortes
sur la base de
la conception
ou de
I'analyse

B*

B*

Evaluation
des résultats

A*
A*
A*

A*

Le suivi a-t-il
été
suffisamment
long pour que
les résultats
se produisent
?

A*
A*
A*

A*

Suivi adéquat
des cohortes

B*

A*

B*
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Figures

Figure 1. Processus de sélection des études

Résultats recherche bibliographique

PUBMED EMBASE Cochrane

Recherche
additionnelle
n=4

n =460 n=919 n==62

Nombre d’articles totaux
n = 1445

Doublons
n=111

Publications étudiées
n=1334

501 Etudes ni interventionelle ni
observationnelle

140 n’incluaient pas de Rpso

164 ne concernaient pas des
biomarqueurs
sanguins/synoviaux/urinaires/fécaux
=> 529 articles inclus

33 ne concernaient pas des adultes
33 dans une autre langue que
'anglais.

333 non pertinent pour le diagnostic
ou I'évaluation de 'activité

23 autres

Articles inclus
n=107
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Figure 2 : Diagramme de forest de la différence des taux sériques de COMP entre

RPso et CS
Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI
Std diff Standard Lower Upper
in means error  Variance limit limit Z-Value p-Value
Chandran, 2010 0,622 0,284 0,081 0,065 1,178 2,189 0,029
Chandran, 2019 (2) 0,877 0,169 0,029 0,546 1209 5,183 0,000 [ |
Waszczykowski, 2020 3,919 0,483 0234 2971 4866 8,106 0,000
Waszczykowski, 2021 4,074 0,523 0273 3,049 5098 7,792 0,000
2,305 0,771 0594 0,795 3816 2992 0,003 ‘
-8,00 -4,00 0,00 4,00 8,00
Figure 3 : Diagramme de forest de la différence des taux sériques de MMP3 entre RPso
et CS.
Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI
Std diff Standard Lower Upper
in means error  Variance limit limit Z-Value p-Value
Chandran, 2010 0,883 0,291 0,084 0313 1452 3038 0,002
Jadon, 2017 0,282 0,156 0,024 -0,023 0,587 1810 0,070 Il
Cretu, 2018 0,659 0,145 0021 0,375 0,944 4540 0,000 -
Waszczykowski, 2020 0,973 0,299 0,090 0,386 1,560 3251 0,001
Waszczykowski 2021 1,052 0,318 0,101 0429 1676 3,307 0,001
Diani, 2019 -1,108 0,281 0,079 -1658 -0,558 -3947 0,000
0,450 0,271 0,073 -0,080 0981 1664 0,096 4
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Figure 4 : Diagramme de forest de la différence des taux sériques de MMP3 entre RPso
et PsO.
Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI
Std diff Standard Lower Upper
inmeans error Variance limit limit Z-Value p-Value
Chandran, 2010 0,755 0,287 0,082 0,193 1,318 2,631 0,009
Jadon, 2017 0,536 0,097 0,009 0,346 0,726 5,523 0,000 -.-
Cretu, 2018 0,526 0,144 0,021 0,244 0,808 3,659 0,000 -
Diani, 2019 -0,119 0,200 0,040 -0511 0,273 -0,594 0,552
0,419 0,153 0,023 0,119 0,719 2,738 0,006 ‘
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
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Checklist PRISMA

Section and Location
Tobic Checklist item where item
P is reported
TITLE
Title 1 ‘ Identify the report as a systematic review. In title
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Abstract
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Page 2
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Page 3
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. Page 3-4
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the Page 3
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Page 3
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record | Page 3 &
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. 12
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked Page 4
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any Page 4
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | Page 4
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. Page 4-5
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and Page 4
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data Page 4
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Page 4
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Section and

Topic

Checklist item

Location
where item
is reported

13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Page 5
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | Page 5 &
the review, ideally using a flow diagram. 46
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Page 24 to
characteristics 40
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. Page 41 to
studies 45
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision Page
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. Page 10 to
syntheses 12
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. Page6-7
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. Page6-7
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. Page 41 to
45
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Page 11 -
12
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. Page 12
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Section and

Topic

23c

Checklist item

Discuss any limitations of the review processes used.

Location
where item
is reported

23d

Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.

Page 12

OTHER INFORMATION

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included

data, code and
other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

50




SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fideéle aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséguences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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