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Introduction : Le Tryptophane (Trp) et ses métabolites modulent la réponse
inflammatoire et sont des marqueurs indirects de dysbiose intestinale. Nous
avons souhaité étudier leur réle potentiel dans I'arthrose digitale (AD).

Patients et Méthodes : A partir de 418 patients atteints d'’AD de la cohorte
DIGICOD, 16 métabolites sériques du Trp appartenant aux 3 voies de la
Kynurénine-IDO, de lindole ou de la sérotonine ont été quantifiés par
chromatographie liquide a haute performance. L’AD érosive était définie par = 2
articulations des doigts en phase E ou R selon le score de Verbruggen, les
symptédmes d’AD ont été évalués par dix variables cliniques. Les métabolites du
Trp, les ratios (rapport entre les métabolites en aval et en amont d’'une enzyme)
et les voies métaboliques (définies par la somme des métabolites de chacune
des 3 voies) ont été log-normalisés. Une association entre les métabolites du Trp
et '’AD érosive a été recherchée, ajustée surI'age, 'IMC et le sexe. La corrélation
entre les symptémes d’AD et les métabolites du Trp a utilisé un test paramétrique
de Spearman et a été représentée en Dot heatmap et corrélation network. Une
méthode de Benjamini-Hochberg a été appliquée pour la correction des tests
multiples.

Résultats : Notre population (n=418) était composée de 85 % de femmes, d’age
moyen de 66 ans, d'IMC moyen de 25 kg/m? ainsi que de 34 % (n=XX) d’AD
érosive. Nous avons identifié 4 métabolites, 8 ratios et 1 voie métabolique
significativement associés a I'AD érosive (figure 1). Le Trp était diminué chez les
patients atteints d’AD érosive (OR 0,41 [0,24-0,70] p=0,007). La voie pro-
inflammatoire Kynurénine-IDO était augmentée (OR 1,64 [1,14-2,35], p=0.025),
ainsi que I'acide 3-OH-Anthranilique (OR=1.33[1,14,1,56] p = 0,002), et les ratios
acide 3-OH-Anthranilique/3-OH-Kynurenine (OR = 1,44 [1,87,1,76] p = 0,002) et
3-OH-Kynurenine/Kynurenine (OR = 1,63 [1,16-2,30], p = 0,021) suggérant une
augmentation des enzymes Kynureninase et Kynurenine 3-mono oxygénase.



Dans la voie indole, I'Indole-3-Aldehyde était diminué (OR = 0.66 [0.50-0.88]
p=0.02) et le ratio Indoxyl-sulfate/Trp était augmenté suggérant une activation
enzymatique de la Tryptophanase (OR=1.29 [1.05-1.58], p=0.014). Enfin, dans
la voie de la sérotonine, le 5-OH-Tryptophane (5-HTP) et le ratio 5-HTP/Trp
étaient augmentés (OR=1,43 [1,14-1,79], p=0,01 et OR=1,52 [1,24-1,87] p =
0,002) suggérant une activation de la Trp hydroxylase. L'analyse secondaire a
révélée 15 corrélations entre les métabolites Trp et les symptdémes de I'AD, en
particulier le 5-HTP était positivement corrélé au nombre d’articulation
spontanément douloureuse et au AUSCAN douleur (figure 2).

Discussion : Les métabolites du Trp sont associés a I'AD érosive (voie pro-
inflammatoire Kynunreine-IDO) et a la douleur (précurseur de la sérotonine 5-
HTP).

Conclusions : Ces résultats renforcent le réle de l'inflammation systémique de
bas grade et du microbiote intestinal dans 'arthrose.
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Figure 1: Odds ratio des metabolites,
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Figure 2 : Dot heatmap et correlation network entre les métabolites du Trp et les
symptémes dans I'AD Seules les corrélations significatives sont représentées (|r|
> 0,1 et FDR =< 0,05). Les corrélations positives ont été représentées en rouge,
les corrélations négatives en bleu. Dans la Dot-heatmap, la taille du point et
l'intensité de la couleur sont associées a la force de la pvalue. Acide 3-
Hydroxyanthranilique, 3H-KYN : 3-Hydroxykynurénine, 5-HTP : 5§
Hydroxytryptophane, 1Ald : Indole-3-Aldehyde, IAM : Indole-3-Acetamide,
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Figure 1 : Vue d’ensemble des métabolites augmentés et diminués dans I'arthrose érosive
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3-HAA : 3-Hydroxyanthranilic Acid
3H-KYN: 3-Hydroxykynurenine
3 lydroxytryptophan

tic Amino Acid

KAT: Kynurenine aminotransferase
KMO: Kynurenine 3-Monooxygenase
KYNU: Kynureninase

MAO:

: y
TDO: Tryptophan 2,3-Dioxygenase

TMO: Tryptophan 2-Monooxygenase
TNA: Tryptophanase
TpH: Tryptophan Hydroxylase

1DO: 2;
ILA: Indole-3-Lactic Acid




