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Criteres d’identification des microcristaux

Urate Pyrophosphate
de sodium de calcium
Forme aiguilles ou batonnets quadrilateres
Biréfringence positive faible
Sens de la négative positive
biréfringence
Chalés G, Guggenbuhl P. Rev Prat 2013




Microcristal ou microcristaux ?

B m-CPPD/MSU

4 t-CPPD  m_cPPTB i

HIGH inflammatory NO inflammatory
response response
MAPK activation

NF-kB activation

Pro-inflammatory cytokine production

B
NLRP3 inflammasome activation\

R

Différentes formes :
- Triclinique, stable et connue
- Monoclinique, potentiellement plus pathogene

Campillo-Gimenez L, et al. Front Immunol. 2018



Présentation clinique de I'accés microcristallin

i Début brutal
§ Acmé rapide en moins de 24 heures

B Présence de signes inflammatoires locaux francs (rougeur, chaleur
locale, gonflement)

I Intensité de la douleur articulaire

I Fievre ou fébricule associée

B Réponse rapide a la colchicine ou aux AINS démarrés tot
B Disparition spontanée de I'acces en 8 a 10 jours

B Répétition des acces aigus

Chales G, Guggenbuhl P. Rev Prat 2013



Manifestations cliniques de la maladie

Manifestations Manifestations
articulaires aigues arficulaires chroniques
Acceés microcristallin Arthropathie métabolique

Maladie a dépots de
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COFER Diapotheque
Lioté F. Revue du Rhumatisme. 2010



Maladie a dépots de PPC

Arficulations frequemment touchées :
- Poignet
- Bassin
- Genou
- Rachis cervical

Y penser devant toute arthrose de localisation atypique ++

COFER Diapotheque



Formes cliniques

Formes sporadiques Formes Familiales

- Relativement fréquentes - Héréditaires Chr 8 et 5

- Idiopathiques - Autosomiques dominantes
- Fréquence augmentée avec l'age - Relativement rarcs

- Trois formes cliniques

Formes secondaires ou métaboliques

- Hémochromatose

- Hyperparathyroidie
- Hypomagnésémie
- Hypophosphatasie

Pendleton A, et al. The American Journal of Human Genetics. 2002



Physiopathologie générale
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Abhishek A. Nature Rev Rheumatol 2011
Rosenthal A. NEJM 2016




Conséquences de la production des microcristaux
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Transporteur ANKH

Mineralization
with CPP crystals

fePpi noma

Inhibition of pathologic
calcium crystal formation

Mineralization
with apatite crystals
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Abhishek A. Nature Rev Rheumatol 2011



Transporteur ANKH

Mutation activatrice

Mutation inhibitrice

Kornak U Am J Med Genet 2010
Gruber BL Journal of Clinical Rheumatology 2012



ANKH et Maladie a dépots de PPC

Family from Argentina

14C>T
prolin>leucin

A 4

CM

Various mutations

v

NH

ANKHprotein
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Family from the UK

ADG
New AYG codon
+4

Family from France

143>C
threonin=> methionin

Certains variants du gene ANKH - ROéle du TGF béta
Sporadic ont été tfrouvés chez des patients - R&le de I'hypoxie (HIF)
S atteints de formes sévéres de
oo maladie a dépodts de PPC.
N Non prouvé pour ENPP1/Pc-1 et
[Mice with the | la Phosphatase alcaline.

ank/ank mutation

Netter P. Joint Bone Spine. 2004
Zhang Y. Arthritis Rheum. 2005
Zhang Y. Rheumatology. 2006
Cailotto F. Arthritis Res Ther. 2007
Zaka R. JBMR. 2009



Maladie a dépots de PPC secondaire

Principalement les 4 H :
- Hypomagnésémie,
- Hypophosphatasie,
- Hémochromatose,
- Hyperparathyroidie primitive.

Autres causes plus rares :

- Ochronose,
- Maladie de Wilson,
- Hypercalcémie hypocalciurique familiale.




Maladie a dépots de PPC et hypomagnésémie

Surtout pour hypomagnésémie sévere et NTP
chronique,
- Alimentation parentérale, e
- Syndrome de Gitelman,

chondrocyte

- Dénutrition sévere.

Cofacteur des pyrophosphatases + role dans
la solubilité des cristaux de PPC

Pi

chondrocyte

Bonne évolution aprés supplémentation

Abhishek A. Arthritis Res Ther. 2014.



Maladie a dépots de PPC et hypomagnésémie

Table 1. Synovial fluid and urinary inorganic pyrophosphate (PP) levels in patients with metabolic diseases and in normal control subjects*

Synovial fluid Urine
No. with PP, /creatinine Knee CC
PP, No. CPPD (mean = SEM umoles/ No. on
Clinical group (n) (mean = SEM uM) tested crystals mmole) tested radiographs

Hyperparathyroidism (21) 19 = 3¢ 9 2 2.1 %04 14 3
Hemochromatosis (5) 23 = 5} 6 3 2.6 0.7 5 2
|Hypomagnesemia (2) 27 = 0.1% 2 | 1 0.6 0.2 2 2
Hypophosphatasia (5) - 0 - 5+ 1t 3 3
Hypothyroidism (27) 4.2 = 2.3% 11 1 2:1 06 20 0
Normal controls (67) 10 = 0.5 50 0 2404 20 0

Doherty M. Arthritis & Rheumatism. 1991



Maladie a dépots de PPC et hypomagnésémie

Table 2. Characteristics of patients and controls*
Age- and
Patients treated sex-matched
with HPN controls
Characteristic (n = 72) (n = 72) OR (95% CI) P
Age, years 51 x17 51 17
Women, % 51 51
Magnesium level
Serum, mmoles/liter 0.75 = 0.09 0.81 *+ 0.08 0.0006
Globular, mmoles/liter 1.8 = 0.31 2.0 =+ 0.35 0.0003
24-hour urinary, mmoles 3.85 + 1.50 537 X371 0.001
Chondrocalcinosis, % 16.61 2.7% 7.0 (1.45-66.1)  0.006§
Mg level Chondrocalcinosis, % OR (95% CI) P
Serum 13.5 (2.76-127.3) < 0.0001
<0.75 mmoles/liter, (n = 52) 23.1
=0.75 mmoles/liter, (n = 92) 2.2
Globular 4.09 (0.60-20.26) 0.08
<1.5 mmoles/liter, (n = 13) 27.3
=1.5 mmoles/liter, (n = 131) 8.4
24-hour urinary 3.9 (0.77-16.34) 0.05
<2 mmoles, (n = 16) 25
=2 mmoles, (n = 128) 7.8

Richette P. Arthritis Rheum. 2007



Maladie a dépots de PPC et hémochromatose

Toxicité directe du fer potentielle
- Fer dans les chondrocytes et cartilages de conjugaison
- Ferritine corrélée au nombre et a la sévérité des arthropathies sous-chondrales

PTH 44-68
- Corrélé ala gravité et la sévérité

Inhibition des pyrophosphatases

Role de mutation HFE ?
- Altération HLA | et présentation de I'antigéne

Association entre polymorphisme de IL1-R et le rhumatisme hémochromatosique

Guggenbuhl P. Best Pract Res Clin Rheumatol 2011



TROUBLES
METABOLIQUES

Maladie a dépots de PPC et hypophosphatasie

osseux

musculaires

articulaires

respiratoires

neurologiques

Fémurs courts, courbes

Déminéralisation, fractures, rachitisme Fractures, difficultés de consolidation

Démarche dandinante, retard de croissance

Chute précoce de dents de lait avec la racine intacte, perte de dents (encadré 1) i

Enfant de 18 mois avec
Hypophosphatasie.

Forme sévére d'une
hypophosphatasie
chez un garcon de 3
ans. Notez la démi-
néralisation sévére,
I'aspect treés fin des
corticales,
I"élargissement des
métaphyses trés irré-
gulier avec un aspect
en « éperons »

La voite cranienne est
déminéralisée a cause
de la fermeture des
sutures et de
I'hypertension intracra-
nienne. Les impres-
sions digitiformes sont
visibles & la radiogra-
phie standard

Radiographie
d’un enfant sain
de 20 mois,

pour comparaison

CHONDROCYTE

Hypotonie, déficit musculaire

Déformation des membres inférieurs

Douleurs articulaires
Détresse respiratoire, décompensation respiratoire

Convulsions, état de mal

Hypercalcémie

Hyperphosphatémie ) ’
5'-nucleotidase

PTH basse ?
Baisse des phosphatases alcalines oy Adenos"'e

ARTICULAR

Absence de prise de poids, déshydratation

Vomissements

Néphrocalcinose

Rosenthal A. NEJM 2016



Maladie a dépots de PPC

Maladie frequente, principalement du sujet dgé (80% des cas)

Pathogénicité variable des cristaux en fonction de leur stabilité

Présentation clinique variable, penser a I'arthrose de localisation atypique

Penser aux causes rares en cas d’'atteinte étendue et jeune age (< 50 ans)

Causes rares : principalement les 4H

Genes ANKH et mutations a rechercher en cas d’atteintes familiales ou atteinte étendue




