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Résumé :

Introduction : La polyarthrite rhumatoide (PR) est la maladie rhumatismale inflammatoire
chronique la plus courante. En raison de son impact social et économique important, la PR constitue
un véritable probleme de santé publique. C'est une maladie inflammatoire auto-immune, entrainant
la destruction des articulations. Elle a une origine multifactorielle et, caractérisee par une
prédominance féminine.

Objectif : Notre travail vis a détermine les facteurs influengant 1’dge de début de la
polyarthrite rhumatoide (PR), notamment la présence des anticorps anti CCP.

Meéthodes : Une étude rétrospective a été réalisée sur les dossiers médicaux de 300 patients
atteints de PR diagnostiques (entre 2015-2020) dans le service de médecine interne de I'hdpital
universitaire-Sidi Bel Abbes.

Résultats : Sur I'ensemble des participants inscrits a cette etude, 142 (85,54 %) étaient des
femmes. La tranche d’age la plus touchée était 58-86 ans soit a 39.16%. Le bilan immunologique a
montré un facteur rhumatoide positif chez 75.9 % des cas alors que les anti-CCP étaient positifs
chez 75.3 % des patients. L’age de début de la PR chez le groupe possédant les anti-ccp etait
significativement plus bas que celui du groupe n’ayant pas les anti-ccp (p=0.002). Nous n‘avons
pas trouve de relation significative entre les antécédents médicaux, le sexe et la présence d'anti-
CCP.

Conclusion : Les anticorps anti-CCP influencent I’dge de début de la PR. Ainsi, la
positivité des anti-ccp est associée a un age de debut précoce de la PR.

Mots clés : Polyarthrite rhumatoide; Age de début; Anticorps anti CCP.



Abstract :

Introduction : Rheumatoid arthritis (RA) is the most common chronic inflammatory
rheumatic disease. Due to its significant social and economic impact, RA is a real public health
problem. It is an inflammatory autoimmune disease, causing destruction of the joints. It has a
multifactorial origin and characterized by a feminine predominance.

Objective : To determine factors infuencing the age at onset of rheumatoid arthritis (RA),
including the presence of anti CCP antibodies.

Methods: A retrospective study was carried out on medical records of 166 patients with RA
diagnosed (between 2015-2019) in the internal medicine department of the University Hospital of
Sidi Bel Abbes.

Results: Out of all the enrolled participants in this study, 142 (85,54 %) were females. the
most affected age group is 58-86 years at 39.16%. The immunological assessment showed a
positive rheumatoid factor in 75.9% of cases, while anti-CCP was positive in 75.3% of patients. The
age at onset RA in the anti-ccp group was significantly lower than in the non-ccp group (p=0.002).
We did not find any significant relation between gender; medical history and anti-ccp status.

Conclusion : Anti-CCP antibodies influence the age at onset of RA.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Age at onset; Anti CCP antibodies.
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Introduction

Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques, Son
diagnostic doit étre aussi précoce que possible car c'est au stade initial de la maladie que les
traitements ont le plus de chance d'étre efficaces.[1]

La PR est une maladie d'origine multifactorielle, mais le facteur de cause le plus incriminé est la
ménopause. La PR peut survenir a tout &ge mais le plus souvent entre 40 et 60 ans (49 ans en
moyenne). Apres I'age de 65 ans, on parle de polyarthrite rhumatoide a début tardif. La PR est quatre
fois plus fréquente chez la femme que chez I'homme mais cette prédominance féminine s'estompe

lorsque la maladie survient apres 70 ans.[2]

Elle débute le plus souvent a la main, au poignet et a I'avant-pied. La prise en charge thérapeutique de
la polyarthrite rhumatoide a considerablement évolué lors de cette derniére décennie avec notamment
I’avénement des biomédicaments, et d’autre 1’utilisation des traitements de fond standards comme le
méthotrexate, auxquels seront generalement associés des traitements symptomatiques.  Une
corticothérapie pourra également étre envisagée dans les cas de poussées ou/et pour moduler I’activité

de la maladie en attendant la pleine efficacité du traitement de fond.[3]

Le but de cette étude a été d’évaluer les effets des caractéristiques cliniques, para-cliniques et

immunologiques sur 1’dge de survenue de la PR dans la région de sidi bel abbes.







Chapitre 01 : La polyarthrite Rhumatoide




Etude bibliographique Chapitre 01 : La polyarthrite rhumatoide

1.1  Description général :

La PR est une maladie inflammatoire chronique susceptible d'évoluer par poussées tout au long de

la vie et créant parfois de graves déformations ou destructions articulaires. [1]

C'est également une maladie de systéme qui entraine des manifestations extra articulaires parfois

séveres et qui sont & l'origine d'une augmentation de la mortalité chez certains patients. [2]

Une maladie auto-immune dont l'origine exacte reste encore inconnue. Caractérisée par une
synovite qui peut conduire plus ou moins rapidement & la destruction cartilagineuse et osseuses et a
terme, a la détérioration et/ou au handicap, admis que les lésions radiographiques(érosions) peuvent
survenir tres rapidement, deés les six premiers mois d'évolution de la maladie et le taux est maximal

pendant les 2 a 3 premiéeres années (Figurel) .[3]

Bone erosion

Cartilage

Swollen
inflamed
synovial

4
| membrane
— - Cartilage

\ wears away

Meniscus Reduced
joint space

Figure 1 : Comparaison entre 2 articulations [4]
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1.2  Epidémiologie :

Les études épidémiologiques de la PR sont difficiles et donnent des résultats
souvent divergents a cause de [Ihétérogénéité de la maladie et surtout parce quiil
n'y a pas de marqueur biologique ou radiographique de la PR au début [5].
Les études épidémiologiques de la PR sont difficiles et donnent des résultats variables pour de
nombreuses raisons : la PR est une affection hétérogeéne, il n’y a pas de test biologique ou
radiographique suffisamment sensible et spécifique pour affirmer le diagnostic de PR a sa phase de
début [6].
La PR est présent dans le monde entier. Certaines études ont rapporté une prévalence trés élevée,
peut-étre due au fait qu’elles incluaient des rhumatismes inflammatoires transitoires régressant
spontanément apres quelques années et qui n’étaient pas d’authentiques PR. Il y a de grandes
variations en fonction des pays et des ethnies :

-En Europe du Nord et en Amérique du Nord, la prévalence rapportée est de ’ordre de 0,8 %
de la population adulte alors qu’elle est, en Asie, de 0,3 a 0,8 %. [6]

-En Afrique, dans certaines ethnies sud-africaines, la PR est particuliérement fréquente (3,3 %)
mais ceci uniquement en milieu urbain [6]

L’incidence habituellement retenue est de 20 a 40 pour 100 000 aux Eta-unis , selon certains
auteurs , I’incidence de la PR serait en diminution , notamment aux Etats-Unis[7]

-En Tunisie soit une prévalence de 0,18% [8]

- En Algérie La prévalence de la PR a été estimee a 0,15% de la population adulte, le nombre
des adultes est estimé a 30 000) [9].

1.3  Etiologie :

1.3.1 Génétique :
Il existe une prédisposition génétique au développement d’une PR, le risque de développer une PR
est important chez les individus de la méme famille. Les facteurs génétiques interviennent pour
30% dans le déclenchement de la maladie. Une pathologie identique est observée dans 15 a 30%
des cas chez les jumeaux homozygotes et dans 5 a10% des cas chez les jumeaux dizygotes [10]

» Influence du systeme HLA

Ce sont les facteurs génétiques les plus importants puisqu’ils concourent a hauteur de 40% au risque
familiale par la présence du locus HLA-DRB1*04 (DR4) (60% des cas), qui est constamment
retrouvé dans les PR agressives avec des dégradations ostéo-articulaires, etHLA-DRB1*01 (DR1)
(30% des cas).[10]
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Ces alleles codant pour les molécules Human leukocyte antigen (HLA) de classe Il situé sur le
chromosome 6, avec une séquence commune d’acides aminés, située entre les positions 70 et 74 de
la chaine B et qui correspond au site impliqué dans la reconnaissance antigénique des CPA. Cette
séquence commune formant la quatriéme poche de présentation du peptide est aussi appelée épitope
partagé (Shared epitope).[11]

Cet épitope partagé aurait un role dans la promotion d’une réponse auto-immune par déreglement
de la fonction de reconnaissance antigénique mais également par la sélection d’un répertoire de LT
pathologiques particulieres présentant une sénescence accrue qui potentialiserait ainsi la
signalisation pro-inflammatoire dans la PR. Il a également été prouvé qu’il existe de fortes
similitudes moléculaires avec certains peptides microbiens ce qui provoquerait une réaction
inflammatoire accrue[11]

» Autres facteurs genétique

D’autres genes de susceptibilité a la PR ont été identifiés (tableau 1) :

Tableau 1: Genes non HLA associes a la PR[12]

Geéne Protéine Role
PTPN22 Tyrosine phosphatase. Régulation négative des LT activés.
TNF-a R2 Récepteurs du TNF-a type 2. Processus inflammatoire.
PAD I-4 Peptidyl-arginine déiminase. Citrullination des résidus arginines.
RUNX1 Facteurs de transcription des Régulation d’expression des genes
genes. inclus dans la réponse immunitaire.
SCL22A4 Transporteur cationique. Pas trés bien établi.
STAT-4 Signal de transduction et un = Médiation des réponses
facteurde transcription. lymphocytaires a I'lL-12.

= Dijfférenciation des LT auxiliaires.

c5 Code pour une protéine du Augmente le risque d’une PR.
systeme

de complément.

1.3.2 Facteurs immunologiques :

Comme d’autres affections associées a certains types de genes HLA de classe II, la PR semble étre une

maladie " auto-immune ". Des auto-anticorps dirigés contre le fragment Fc des immunoglobulines

G,

les facteurs rhumatoides (FR), sont sécrétés par les lymphocytes B dans le sang et le liquide synovial

de 80 % des patients atteints de PR. Ces PR sont dites " séropositives ". De fortes concentrations de FR

sont corrélées a une PR plus sévere au niveau

e
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des articulations et des nodules sous-cutanés [13]. Cependant, les FR ne sont pas responsables de la
PR.

En effet, le FR est sécrété dans d’autres affections caractérisées par une stimulation antigénique
chronique (endocardite d’Osler, tuberculose, syphilis, leishmaniose, viroses, toxicomanie intraveineuse
et cirrhose). De plus, les FR sont parfois retrouvés chez des sujets sains, généralement agés [14].

Le role d’autres facteurs immunologiques est également étudié : anomalie de la clairance ou de la

solubilisation des complexes immuns, dysrégulation du réseau idiotypique... [13].

1.3.3 Facteur environnementaux :

La PR étant plus ou moins fréquente selon la localisation géographique, certains facteurs
environnementaux pourraient intervenir dans le déclenchement de la maladie, voire de son expression.
De nombreux antigenes &quot; candidats &quot; ont été évoqués, au premier rang desquels les agents
infectieux.

Si les streptocoques, les bacilles diphteriques, les mycoplasmes et le Clostridium perfringens ont éte
incriminés, puis innocentés faute de preuve, les mycobactéries, I’Escherichia coli, le virus d’Epstein
Barr (EBV) et certains rétrovirus pourraient initier la maladie par un mécanisme de similitude
antigenique. Ainsi, il existe une homologie de séquence entre 1’épitope partagé; et la protéine DNA-J
d’E. coli ou une protéine du virus EBV. Ce mimétisme moléculaire pourrait expliquer le
développement d’une immunité croisée.

Des antigénes endogénes ont également été suspectés : collagene de type Il, glycoprotéine 39 du
cartilage, facteur rhumatoide... [13-14].

1.3.4 Facteurs hormonaux :

La plus grande incidence de la PR chez la femme, avec une sex-ratio d’un homme pour quatre
femmes, suggére une implication des hormones dans le déclenchement de la PR. Pendant la
grossesse, le risque de développer une PR est faible, tandis que dans 1’année qui suit le post-partum
ce risque est nettement plus élevé. L’allaitement a été incriminé comme étant un facteur de risque,
responsable de I’incidence plus élevée dans le post-partum. Cette implication des facteurs
hormonaux endogenes est soulignée par certaines études qui ont montré une hypoandrogénie
relative chez les femmes mais aussi chez les hommes atteints de PR, avec des taux de testostérone
et de déhydroépiandrostérone plus bas. Les hormones exogenes, que ce soit la pilule contraceptive
ou le traitement hormonal substitutif, ne modifient pas I’incidence de la PR mais semblent retarder

son début et sa sévérité.[15]

-
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1.4 Manifestations extra-articulaires :
1.4.1 La peau

Les nodules rhumatoides sont la manifestation cutanée la plus courante de la PR. Celles-ci sont
généralement observées chez les patients séropositifs et se trouve en sous-cutané au niveau des
zones de pression (p. ex. olécrane, occiput, Achille). Ils sont fermes et caoutchouteux sans étre
tendre. 1l peut y avoir un écart entre la gravité de l'infection par I'inflammation articulaire et le degre
de nodulose rhumatoide.

D'autres manifestations cutanées de la PR sont liées a I'étiologie vasculaire, par exemple la
vascularite, le purpura et l'ulcération, y compris la pyodermite gangrenosum [11].

1.42  Athérosclérose
C’est la complication vasculaire la plus courante de la PR. Le risque d'athérosclérose est en corrélation
avec le degré d'inflammation ; la réduction de l'inflammation peut réduire l'incidence du risque

cardiovasculaire [16].

1.4.3  Vascularité rhumatoide
La vascularit¢ rhumatoide typique se présente sous forme de pétéchies, de purpura ou
d'ulcérationscausées par l'inflammation des grandes artérioles ou arteres. Il s'agit d'une situation
relativement rare complication qui peut également étre associée a une neuropathie péeriphérique ou a
une atteinte des organes internes. Lorsqu'ils sont présents, la vascularite indique souvent une maladie

grave et nécessite immunosuppression [14-16].

1.4.4  L'anémie
Est la manifestation hématologique la plus fréquente de la PR et qui se manifeste sous forme de
normocytose. Ceci est en corrélation avec l'activité de la maladie et la phase aigué. Les patients
peuvent développer une anémie ferriprive secondaire a une perte sanguine gastro-intestinale due a
I'utilisation chronique d'anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et de glucocorticoides. La
vitamine B12 et une carence en folate peut étre une cause d'anémie dans la PR, en particulier avec
du méthotrexate [17].
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2.1 Diagnosticde laPR :

Pour une meilleure efficacité des traitements, la polyarthrite rhumatoide doit étre prise en charge
rapidement apres I’apparition des symptomes (dans les trois a six mois apres le début des
symptomes). Le diagnostic doit donc étre posé le plus rapidement possible. Le diagnostic d’une
polyarthrite rhumatoide débutante est difficile et se fait essentiellement a partir des symptdmes
observés : articulations gonflées, chaudes ou douloureuses, dérouillage matinal de plus de trente
minutes, atteinte symétrique du corps. [17]

Pour confirmer le diagnostic clinique, le médecin prescrit des examens radiologiques des mains, des
poignets et de toutes les articulations atteintes. Si le doute persiste, il peut prescrire des examens
plus sensibles tels que 1’échographie ou I'IRM pour détecter une inflammation de la membrane
synoviale ou les premieres érosions osseuses. Le médecin fait également pratiquer un bilan sanguin
: recherche de marqueurs de I'inflammation (vitesse de sédimentation, protéine C réactive,
recherche de facteur rhumatoide, recherche d’autres anticorps indiquant une maladie auto-immune.
Ce bilan peut étre complete par un examen du liquide synovial pour rechercher des eléments de

I’inflammation [17].

2.2 Tableau clinique :

Les tableaux cliniques inaugurant une PR sont multiples ; ils sont loin d’étre toujours évocateurs de
la maladie. Schématiquement, 4 tableaux cliniques peuvent s’observer au début d’un rhumatisme
inflammatoire :

-Une arthrite évidente, qu’elle touche une articulation (mono arthrite), 2 ou 3 articulations (oligo
arthrite) ou plus de 3 articulations (polyarthrite);

-Des arthralgies inflammatoires, mais sans Signe clinique objectif;

-Un rhumatisme intermittent, ou la notion d’arthrite n’est retrouvée qu’a I’interrogatoire;

-Des manifestations rhumatismales dont I’origine articulaire n’est pas évidente (myalgies,

tendinopathies...). [18] (Tableau 2).

L’examen clinique recherchera 1’existence d’une synovite, d’arthrite ou une douleur des métacarpo-

phalangiennes et/ou des métatarso-phalangiennes objectivée par un Squeeze test positif [18].
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Tableau 2 : Facteurs de mauvais pronostic dans 1’arthrite rhumatoide [18].

FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC DANS La POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Atteinte polyarticulaire

Handicap fonctionnel initial

Atteintes extra-articulaires

Présence du facteur rhumatoide et anti-ccp positif

Vitesse de sédimentation et protéine C réactive élevée

Apparition précoce d’érosions

Facteurs socio- démographiques

Presence du marqueur génétique HLA-DR4

2.3 Syndrome biologique inflammatoire (Bilan inflammatoire) :

Il existe dans 90 % des cas un syndrome inflammatoire non spécifique, avec augmentation de la
vitesse de sédimentation globulaire (VS), et/ou de la C Reéactive protéine (CRP). Dix pour cent des
PR ont une VS normale mais cela n’¢limine pas le diagnostic. L’¢lectrophorése sérique objective
une augmentation des alpha-2 et, parfois, des gammaglobulines. Il existe parfois une anémie
modérée, normo ou hypochrome, hyposidérémique, d’origine inflammatoire. Elle est assez bien
corrélée avec 1’évolutivité de la maladie articulaire. Il arrive qu’une anémie hémorragique, le plus
souvent par Iésion digestive chronique, se surajoute (ferritinémie basse).

Dans 25 % des cas environ, une hyperleucocytose avec polynucléose et parfois éosinophilie sont
également notées. La leuco-granulopénie est plus rare, s’intégrant alors dans le cadre d’un
syndrome de Felty (0,5 % des PR) voire dans le cadre d’un syndrome des grands lymphocytes
granuleux.

Une hyperthrombocytose est bien corrélée a 1’état inflammatoire articulaire [19].

2.4  Bilan immunologique :

2.4.1 Les anticorps anti-peptide cyclique citrullinées ou anti-CCP:

Autrefois appelé anticorps anti-kératine ou anti-stratum corneum selon leurs cibles biologique

supposeées, ces anticorps font, en fait, tous partis de la famille des anticorps antifillagrines [20].
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En pratique clinique, ’ELISA ACCP est le test le plus fréquemment utilisé. Afin de mettre en
évidence la présence d’anticorps anti-peptides citrullinés, il utilise comme antigéne des peptides
synthétiques citrullinés cycliques, modifies pour augmenter la reconnaissance par les auto-
anticorps de plusieurs cibles antigéniques (collagene, alpha-énolase, fibrine...). Ces anticorps sont
souvent présent dés le diagnostic, voir méme plusieurs années avant les premiers symptomes
cliniques [20].
Les anticorps anti-CCP présentent aussi une valeur pronostic importante et constituent un facteur
prédictif de la progression radiographique [20].
Si les anti-CCP sont actuellement le meilleur outil diagnostique pour la polyarthrite rhumatoide, ils
ont également un grand intérét pronostique. En effet, la présence d'ACPA est associée a tous les
marqueurs de sévérité de la polyarthrite rhumatoide : plus grand nombre d’articulations gonflées
(arthrites), importance du syndrome inflammatoire au diagnostic, présence de signes extra-
articulaires, risque plus élevé de progression des destructions articulaires et donc de I'handicap.
C'est donc tres logiquement que la présence et le taux de ces auto-anticorps ont été intégrés dans les
nouveaux critéres diagnostiques de la polyarthrite rhumatoide [20].

2.4.2  Facteur rhumatoide :

Le facteur rhumatoide (FR) est un anticorps anti-gammaglobulinique qui appartient le plus
souvent a la classe des IgM. Il peut étre aussi de type IgA, IgG, IgD ou IgE [30]. Quelle que soit la
classe immunoglobulinique de ces facteurs, leur point commun est d’étre toujours dirigé contre les
immunoglobulines G humaines ou animales. La spécificité de ces facteurs est trés variable et leur
hétérogenéite est grande. Certains FR sont hétéro spécifiques et réagissent avec des 1gG animales
(par exemple lapin dans la réaction de Waaler-Rose), d’autres sont homo spécifiques réagissant
avec des IgG humaines (test au latex) ou auto spécifiques réagissant alors avec les allo types des
IgG du malade lui-méme [21,22].

2.4.3  Anticorps antinucléaires :
La recherche des anticorps antinucléaires (AAN) doit étre systématique au cours de la PR au début,
notamment pour éliminer une éventuelle maladie lupique. On trouve dans la PR des AAN dans 15 a
30 % des cas, a un titre généralement assez faible. Les anticorps anti-ADN natif, caractéristiques de
la maladie lupique sont trés rares au cours de la PR (moins de 5 % des cas par la méthode de Farr ;
plus fréquents par tests ELISA qui sont plus sensibles mais moins spécifiques aux titres faibles).
Les anticorps anti-antigenes nucléaires solubles (anti-RNP, anti-SSA ou anti-SSB) sont

exceptionnels dans la PR sauf en cas de syndrome de chevauchement.
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Les PR ayant des AAN s’accompagnent plus fréquemment de manifestations extra-articulaires (en
particulier d’un syndrome de Gougerot-Sjogren). Il n’y a pas de corrélation entre la présence
d’AAN et la gravit¢ des signes articulaires. Certains traitements de fond (dérivés thiolés,
sulfasalazine, anti-TNF) peuvent induire I’apparition d’AAN, le plus souvent sans traduction —
clinique [23].
2.4.4  Anticorps anti-neutrophiles cytoplasmiques (ANCA) :

Les ANCA sont dirigés contre des antigénes des granules des polynucléaires neutrophiles et des
monocytes. Les antigénes protéiques cibles des ANCA, présents dans les lysosomes, sont nombreux
: protéinase 3 (PR3), myéloperoxydase(MPO), cathepsine G, lactoferrine, élastase et lysozyme. En
regle générale, trois types différents de fluorescence peuvent étre observés : fluorescence
cytoplasmique (c-ANCA), fluorescence périnucléaire (p-ANCA), fluorescence non classable parmi
les deux premieres, appelée atypique (a-ANCA). Le principal antigéne cible des c-ANCA est la
PR3, et celui desp-ANCA est la MPO des granules azurophiles. Les a-ANCA n’ont pas été associés
a un ou des antigénes spécifiques. Les ¢ ANCA sont fortement associes aux vascularites
systémiques et ont été démontrés comme étant un outil diagnostique important des vascularites
systémiques primitives atteignant les petits vaisseaux comme la granulomatose de Wegener, la
poly-angéite microscopique, le syndrome de Churg et Strauss (et aussi la glomérulonéphrite
segmentaire nécrosante pauci-immune). Toutefois, la valeur pronostique des c-ANCA dans ces

maladies reste controversée [24].

2.5 Examen radiographique :

Les radiographies comportent systématiqguement au minimum un cliché du thorax, des mains et des
poignets de face et des pieds de face, a la recherche d’éventuelles I€sions érosives ou d’un
pincement de I’interligne articulaire. En fonction de Datteinte, d’autres clichés radiographiques
articulaires peuvent étre proposés. Le bilan radiographique initial est utile comme point de
référence. Il n’y a pas a ce stade, sauf exception, de modifications radiographiques spécifiques.
Elles n’apparaitront que plus tard, lorsque le pannus aura progressivement détruit les structures
articulaires. On note parfois sur les radiographies une tuméfaction des parties molles ou une simple
déminéralisation épiphysaire “en bande” métacarpo-phalangienne qui n’est pas spécifique, ou
encore plus rarement I’érosion de I’extrémité antérieure du Séme métatarsien, trés évocatrice [25]

(Figure 2).
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Les signes radiologiques :

. sont discrets au debut : déminéralisations osseuses périarticulaires, se traduisant par une
hypertransparence osseuse autour des articulations, signe non spécifique présent dans I'ensemble
des rhumatismes inflammatoires. Il existe un épaississement des parties molles périarticulaires ;

. plus tard apparaitront les destructions articulaires caractéristiques de la polyarthrite
rhumatoide : pincement de l'interligne articulaire, microgéodes (sortes de « trous » dans l'os sous-
chondral) et érosions osseuses. L'érosion de la téte du 5e métatarsien, visible sur une radiographie
des avant-pieds, constitue classiquement la destruction articulaire la plus précoce et est d'un grand
intérét diagnostique ;

. I'aboutissement des lésions est la destruction articulaire compléte correspondant aux
déformations observées a l'examen au bout de plusieurs années d'évolution : subluxations des
métacarpo-phalangiennes et des interphalangiennes, flessum des coudes et genoux, ankyloses
notamment du carpe (poignet) [27] (Figure 3)

Figure 2 : Positionnement des patients dans I'IRM. a : Sur le c6té, b : Sur le ventre[26].
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Figure 3 : Les signes radiographiques des articulations atteintes [27].

2.6 Classification et criteres diagnostiques de la PR :
2.6.1  Critéres de réponse d’EULAR :
Ils sont basés sur ’amélioration du DAS ou du DAS28 en fonction de la variation de I’activité et du
statut final des scores DAS ou DAS28. Le patient peut étre classe comme bon répondeur, répondeur
modeére ou non-répondeur. Ces criteres sont trés utilisés a la fois dans les études cliniques et la

pratique courante. Le diagnostic de PR est pose si le score est > 6[26].

2.6.2 CriteresACR :
1-Raideur articulaire matinale : raideur matinale articulaire ou péri articulaire, durant au moins une
heure avant I'amélioration maximale [27].
2-Arthrite d'au moins 3 groupes articulaires : gonflement des tissus mous ou épanchement (et non
pas saillie osseuse isolée) d'au moins 3 groupes articulaires touchés simu ,ltanément, observés par
un médecin. Les 14 groupes possibles sont, a droite ou a gauche, les IPP, les MCP , les poignets,
les coudes, les genoux, les chevilles et les MTP [27].
3- Arthrite des articulations des mains : gonflement d'au moins un groupe articulaire parmi
poignets, IPP ou MCP .
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4-Arthrite symétrique : atteinte simultanée des mémes groupes articulaires des deux c6tés du corps
(l'atteinte bilatérale des IPP, des MCP, ou des MTP est acceptable sans symétrie absolue) [27].
5-Nodules rhumatoides : nodules sous-cutanés, sur les proéminences osseuses, les surfaces
d'extension, ou dans les régions para-articulaires, observés par un médecin .
6-Facteur rhumatoide : sérique mise en évidence de quantités anormales de facteur rhumatoide
sérique par une méthode dont les résultats sont positifs chez moins de 5 % des sujets témoins
normaux [27].
7-Modifications radiologiques : modifications radiologiques typiques de polyarthrite rhumatoide sur
les radiographies de face des mains et des poignets, avec obligatoirement des érosions ou une
décalcification osseuse évidente localisée des articulations atteintes ou de facon plus nette dans les
régions adjacentes a ces articulations (des modifications d'allure seulement arthrosique ne
conviennent pas). Au moins 4 des 7 critéres sont exiges. Les criteres 1 a 4 doivent étre présents
depuis au moins 6 semaines [27].

2.6.3 Nouveaux critéres diagnostiques de la polyarthrite Rhumatoide :
Tres récemment en 2009, les colleges americain et européen de rhumatologie (ACR, EULAR) ont
développe des criteres permettant un diagnostic précoce de PR. Il s’agit d’une démarche en
plusieurs temps comportant tout d’abord I’identification d’une articulation gonflée témoignant de
I’inflammation, 1’élimination d’une autre affection pouvant expliquer ces articulations gonflées, et
la visualisation d’une érosion radiographique typique de PR. [28]
S’il n’y a pas d’érosion osseuse identifiable (radiographie normale), ce qui est le cas le plus
fréquent, il est proposé d’utiliser des critéres pondéres sur 10 points comportant :
-Le nombre et le type d’articulations (petites ou grosses articulations) touchées (0 a 5 points). -La
présence de facteur rhumatoide ou d’ACPA (d’anti CCP) (0 a 3 points)
-La présence d’une inflammation biologique (VS, CRP) (0 ou 1 point)
-la durée des symptdmes (supérieure a 6 semaines) (0 oul point).
S’il y a plus de 6 points sur ces critéres, le diagnostic de PR peut étre retenu [28].
Les critéres de classification sont constitués d’une combinaison de signes qui permet de classer les
patients dans des groupes homogenes. Dans la polyarthrite rhumatoide, ce sont les criteres ACR
1987 qui font référence, mais leur utilisation doit étre interprétée differemment selon les conditions
d’utilisation. Les critéres de prédiction sont constitués d’une combinaison de signes dont la
présence a un instant donné prédit un devenir qui peut étre la persistance des arthrites et/ou
I’apparition d’érosion, le diagnostic de polyarthrite rhumatoide (diagnostic clinique ou critéres de

classification), la mise en route d’un traitement de fond. Ils sont définis grace a un suivi de cohorte
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de patients. Les nouveaux criteres ACR/EULAR, basés sur la prédiction d’un traitement de fond,

vont probablement changer le raisonnement des rhumatologues (Tableau 3) [29].

Tableau 3 : Critéres de classification de la polyarthrite rhumatoide proposés par I’ACR/EULAR de
2010 [30].

Atteinte articulaire (0-5)
1 grosse articulation 0
2-10 grosses articulations 1
1-3 petites articulations (grosses articulations non comptées) 2
4-10 petites articulations (grosses articulations non comptées) 3
> 10 articulations (au moins 1 petite articulation) 5
Sérologie (0-3)
FR négatif et ACPA négatif 0
FR faiblement positif (1 & 3 x normale) ou ACPA faiblement positif (1 a 3 x 2
normale)
FR fortement positif (> 3 x normale) ou ACPA fortement positif (> 3 x 3
normale)
Durée des symptémes (0-1)
< 6 semaines 0
> 6 semaines 1
Biologie inflammatoire (0-1)
CRP normale et VS normale 0
CRP anormale ou VS anormale 1

2.6.4 LEDAS-28VS:
Le DAS 28 correspond a une simplification du DAS. L’analyse articulaire se fait sur 28 sites
articulaires (10 métacarpophalangiennes, 8 interphalangiennes proximales des mains, 2
interphalangiennesdu pouce, 2 poignets, 2 genoux, 2 coudes, 2 épaules). Il prend en compte le
nombre de synovites et d’articulations douloureuses a la palpation (indice de Ritchie), le résultat de
la vitesse de sédimentation et I’appréciation globale de la maladie évaluée par le patient sur une
échelle visuelle analogique [31] (Tableau 5).
Les niveaux d’activités avec le DAS 28 :
* PR de faible niveau d’activité : DAS 28 < 3,2 ;
* PR active : DAS 28 > 3,2 ;

o
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* PR modérément active : 3,2 <DAS 28 <5,1 ;
* PR trés active > 5,1[31].

2.6.5 DAS28-CRP:
Il s’agit dun outil d’incapacité fonctionnelle spécifique de la polyarthrite rhumatoide.
L’évaluation porte sur la semaine écoulée et porte sur 8 domaines étudiant I’activité physique. Pour
chacun des domaines d’activité, 2 a 3 items sont décrits.
Quatre types de réponses sont possibles : cotation de 0 a 3 (sans aucune difficulté, avec quelque
difficulté, avec beaucoup de difficulté, incapable de le faire).
Un score global de « 0 » signifie ’absence d’incapacité, alors qu™un score a « 3 » correspond a une
incapacité maximale [32]. Le DAS et le DAS28 viennent d’étre développes en utilisant la C-
réactive protéine a la place de la vitesse de sédimentation. Cependant, méme si les données initiales
ont montré une bonne corrélation entre le DAS28-VS et le DAS28-CRP, les valeurs seuil pour
définir les niveaux d’activité et la rémission notamment ne semblent pas tout a fait superposables et
probablement plus basses pour les valeurs du DAS28-CRP [32]. Il conviendra donc de ne pas
comparer directement les valeurs des DAS28-VS et des DAS-CRP et de bien préciser avec quels
marqueurs d’inflammation le score été calculé [32] (Tableau 4).

2.6.6 SDAI et CDAI :

a) SDAI :

Le Simplified disease activity index (SDAI), récemment développé et validé, est la somme
algébrique de cinq paramétres:

* Nombre d’articulations gonflées (28 articulations étudiées),

* Nombre d’articulations douloureuses (28 articulations étudiées),

 Activit¢ de la maladie jugée par le patient et le praticien (échelle visuelle analogique de 0 a
10),[33]

« C-réactive protéine (mg/dl).

En considérant le SDAI , une polyarthrite rhumatoide a une :

* Activité élevée si SDAI >26 ;

* Activité modérée si SDAI >11 et <26 ;

* Activité faible si SDAI <11 ;

* Rémission si SDAI <3,3 [32] (Tableau 4).
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b) CDAI:

Le Clinical disease activity index comporte les mémes mesures que le SDAI sauf la CRP, il s’agit
donc d’un critére d’activité base purement sur des données cliniques .En considérant le CDAI, une
polyarthrite rhumatoide a une :

* Activité élevée si CDAI >22 ;

* Activité modérée si CDAI >10 et <22 ;

* Activité faible si CDAI <10 ;

* Rémission si CDAI <2,8 (Voir Figure 4).

Au total, plusieurs scores ont été élaborés (le DAS, DAS28, SDAI et le CDAI) mais le DAS28 reste
le score le plus utilise en pratique [32] (Tableau 4).

Tableau 4 : les scores les plus fréquemment utilisés [34].

Score Formule

DAS28 Formule complexe prenant en compte le NAD, NAG, EVA
activité du patient et la valeur de la VS ou CRP

SDAI NAD+NAG+EVA activité du malade +EVA activité par le

médecin +CRP

CDAI NAD +NAG+EVA activité du malade +EVA activité par le

médecin

-
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La PR est un rhumatisme inflammatoire chronique touchant plusieurs articulations et associe a une
Inflammation de la membrane synoviale. La PR est également une maladie auto-immune. Son
déclenchement et sa pérennisation font intervenir un déréglement de I'immunité avec la formation

d’autoanticorps.[35]

3.1 Phase d’initiation :

L’¢tiologie de la PR n’étant pas établie, cette phase reste la moins connue a ce jour. Les mécanismes
déclenchant sont le résultat d’une interaction complexe entre I’environnement et certains genes

entrainant une anomalie de la réponse immunitaire et de la réponse inflammatoire.

La réaction entre la CPA et le LT impliquant le complexe formé par la molécule HLA de classe 11, le
peptide antigenique et le TCR, est considérée comme la réaction initiatrice du processus
physiopathologique de la PR. Les LT actives vont stimuler d’autres types cellulaires comme les
macrophages et les lymphocytes et ainsi participer a I’amplification de la réaction immunitaire et
inflammatoire. Les lymphocytes actifs secrétent des cytokines pro-inflammatoires comme 1’interféron
vy et interleukine 2 (IL2). La localisation exacte de cette interaction pourrait étre a distance de

I’articulation [35].

3.2 Phase de recrutement et inflammation :

Différents mécanismes semblent conduire au développement d’une réaction inflammatoire exagérée au
sein de [Iarticulation, entrainant secondairement sa dégradation. Ces mécanismes comportent
notamment une activation de la réponse immunitaire innée et acquise, incontrdlée, la production de
cytokines auto-inflammatoires, I’activation de cellules cibles de [I’articulation telles que les
synoviocytes, les chondrocytes.

La réponse immunitaire innée déclenche la libération en cascade de nombreuses cytokines,
notamment pro-inflammatoires.[36]

La découverte du réle des cytokines pro-inflammatoires dans la pathogénie de la PR est d’une
importance primordiale, permettant le développement de thérapeutiques particulierement efficaces.

Dans la PR, on a montre qu’il existait un déséquilibre entre des cytokines pro-inflammatoires, telles

que TNFaq, Interleukine 1 (IL-1), IL-6, IL-15, IL-17, IL-18 et des cytokines anti-inflammatoires.

L’ILIP et le TNFo sont 2 cytokines clés de I'inflammation articulaire contrdlant la production de

v
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nombreuses autres cytokines et chimiokines, mais aussi des molécules d’adhésion, favorisant le
recrutement et I’activation des cellules dans la synoviale, y compris les cellules endothéliales, les
fibroblastes, les chondrocytes et les ostéoblastes. Ces cytokines peuvent intervenir directement dans

I’inflammation et la prolifération synoviale [36].

3.3 ROle des cytokines :

Les cellules communiquent entre elles par contact de cellule a cellule ou en utilisant des messagers
intercellulaires appelés cytokines. Dans la PR, il existe un déséquilibre entre les cytokines pro- et anti-
inflammatoires (Figure 4). Paradoxalement, les cytokines produites par les lymphocytes de type Thl
(IL2 et interféron) ne sont trouvées qu’a de faibles concentrations dans les articulations de PR. Seule
I’IL17, qui est une cytokine produite par les lymphocytes T CD4+ Th1 et ThO, est plus exprimée dans
le liquide articulaire des patients atteints de PR. [37] L’IL15 est un puissant stimulant de la production

d’IL17 par les lymphocytes T. Les cytokines produites par les synoviocytes, telles que le TNFao, I'IL1,

I’IL15, ’IL18, ’'IL6, mais aussi les facteurs de croissance et les chimiokines, sont présentes a des

concentrations élevées dans le liquide synovial mais aussi dans le serum des patients atteints de PR.
[38] L’IL1b et le TNFa sont des médiateurs clefs de I’inflammation. Ils contrélent la production de

nombreuses cytokines comme le fibroblast growth factor, le vascular endothelial growth factor et les
chimiokines, mais aussi des molécules d’adhésion qui interviennent également dans la réaction
inflammatoire en favorisant I’angiogeneése et le recrutement des cellules dans la synoviale. [39] Parmi
les autres cytokines pouvant participer a la physiopathologie de la PR, I'IL6 semble particulierement
intéressante. L’IL6 est une cytokine qui cumule des propriétés a la fois pro- et anti-inflammatoires.
[40] En effet, d’une part I’IL6 induit les protéines de la phase aigué de 1’inflammation, et d’autre part
elle est capable de freiner la production de I’'IL1, du TNF a et des chimiokines. Son réle dans la
pathogénie de la PR est encore mal connu mais indiscutable. La neutralisation de I’'IL6 par un
anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de I'l[L6 (MRA) donne en effet des résultats tres

encourageants dans la PR [40].
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Figure 4 : Le réseau cytokinique dans la polyarthrite rhumatoide [30].

3.4 Role des lymphocytes B :

Les lymphocytes B peuvent intervenir dans la pathologie de la PR a différents niveaux : La
prolifération clonale de lymphocytes B normaux mais aussi auto-reactifs pourrait étre favorisée par la
cytokine BAFF = BIyS qui fait partie de la grande famille des TNF. Cette cytokine, interagit avec des
récepteurs présents sur les lymphocytes B. Une fois le lymphocyte B activé il devient l'instigateur de
plusieurs effets [41] : (Figure 5)

- la production de cytokines pro-inflammatoires.

- La présentation d'antigenes au lymphocyte T avec le maintien de son activation.

- Il se transforme en plasmocyte avec production d'immunoglobulines : facteur rhumatoide (RF) et
anticorps antipeptides citrullinés (anti-CCP) par exemple. Ces immunoglobulines peuvent maintenir un
rétrocontréle avec maintien de la stimulation du LB ; d'ou leur intérét aussi bien diagnostique que
pronostique.

Le lymphocyte B joue un rble majeur dans la physiopathologie de la PR et dans le maintien des

phénomenes inflammatoires.
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Figure 5 : Le lymphocyte B [42].
SBAFF : forme soluble de BAFF ; Mo: macrophage ; mBAFF : forme membranaire de BAFF ; DC :
cellule dendritique

3.5 Role des polynucléaires neutrophiles :

Une dérégulation de la réponse immunitaire conduit au développement d’une synovite inflammatoire .
Les neutrophiles ne sont pas des cellules résidentes normales de 1’articulation. Un élément important
de la pathogénie de la PR est I’afflux, dans le synovium, de neutrophiles aux capacités destructrices.
Les neutrophiles infiltrent de facon massive le liquide synovial, s’accumulent a la jonction
pannus/cartilage et contribuent a la destruction du cartilage, par ’action de leurs protéases et par la

production de FRO (formes réactives de 1’oxygeéne)[43].

Une cascade d’événements induit la production de cytokines par le neutrophile lui-méme et les cellules

de I’articulation. Parmi celles-ci, différentes chimiokines dont I’IL-8 chez I’homme est a des

20
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concentrations élevées dans I’articulation rhumatoide. Ces chimiokines sont associées a des cytokines

telles le TNFou qui induisent une hyperproduction de FRO (formes réactives de ’oxygéne).

en partie responsable des dommages articulaire [44].

Dans un environnement inflammatoire dérégulé, les neutrophiles sont de puissants effecteurs de
Iésions tissulaires, mais qu’ils sont également susceptibles de participer a la dérégulation des différents

partenaires des réponses immunitaires entretenant les processus inflammatoires et auto-immuns [45].
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La prise en charge thérapeutique de la PR s'est considérablement modifiée au cours de ces 15
dernieres années en raison de traitements plus efficaces et de nouveaux concepts, ce qui a conduit a
de nouvelles stratégies thérapeutiques et a des objectifs plus ambitieux. Sur le plan médicamenteux, il
faut citer les traitements de fond comme le léflunomide et l'optimisation de [l'utilisation du
méthotrexate (MTX) mais surtout la mise a disposition de médicaments au premier rang desquels se
situent les anti-TNF-a [46]. Les nouveaux concepts ont porté notamment sur la démonstration de la
nécessité d'instaurer un traitement efficace le plus précocement possible et I'apport d'une surveillance
étroite de l'activité de la maladie afin de réadapter régulierement la stratégie thérapeutique (stratégie
dite ciblée : Treat to Target) : c'est le Tight control des Anglo-Saxons [47, 48].

Les objectifs du traitement de la PR sont désormais :

m [’obtention de la rémission, voire d'un faible niveau d'activité de la maladie en contrdlant la
douleur et I'inflammation articulaire, en prévenant ou en limitant les Iésions structurales articulaires

m Le maintien de la qualité de vie, de la fonction et de I'insertion socioprofessionnelle.

Les moyens thérapeutiques sont diversifiés : traitements médicamenteux genéraux et locaux,

information et éducation du malade, réadaptation fonctionnelle et appareillages, approche

médicopsychologique et chirurgie. La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire et regroupe

autour du rhumatologue, en fonction du patient, de son stade évolutif et de la sévérité de sa maladie,

différents acteurs médicaux et paramédicaux : medecins géneralistes, rééducateurs fonctionnels,

chirurgiens orthopédistes, psychiatres, kinésithérapeutes, ergothérapeutes, podologues, infirmieres,

psychologues et assistantes sociales [48].

51 Traitements médicamenteux

Ils comportent des traitements symptomatiques et des traitements dits de fond, susceptibles de freiner

I'évolution de la maladie.[47]

5.1.1  Traitements symptomatiques

On citera :

» Les antalgique : lls sont volontiers administrés dans le traitement de la PR. Les

morphinigques sont exceptionnellement utilisés, sauf en cas de phénomeénes aigus [49]
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> Les anti-inflammatoires non stéroidiens : Ils restent trés utiles du fait de leur effet a la
fois anti-inflammatoire et antalgique. Il n'existe pas de hiérarchie entre les différents
AINS. Leur toxicité est surtout digestive et leur iatrogénie (ainsi que celle des
corticoides) intervient de maniére non négligeable dans l'augmentation de la mortalité au
cours de la PR.[49]

> les glucocorticoide : La corticothérapie conserve un intérét majeur au cours de la PR
[49].Au stade initial, une corticothérapie a faible dose peut freiner la destruction
ostéocartilagineuse [50].Elle repose sur les dérivés de la prednisone et de la prednisolone
avec une posologie de 10 a 15 mg d'équivalent prednisone par jour, cette dose étant
progressivement réduite jusqu'a obtention de la dose minimale efficace [51].L'utilisation
a long terme des corticoides expose néanmoins a de nombreux effets indésirables
potentiels, dont une augmentation significative des risques infectieux, voire des risques

d'accidents thromboemboliques.

5.1.2 Traitements de fond classique ou de synthése

On attribue le terme de traitement de fond a un médicament ayant un effet symptomatique retardé et
théoriqguement un effet sur I'évolution de la maladie, notamment sur la progression radiographique
articulaire. Les Anglo-Saxons utilisent le terme de DMARD pour Disease Modifying Anti Rheumatic
Drug.

» Le méthotrexate. C'est un analogue de l'acide folique qui inhibe la dihydrofolate-réductase
en se liant de facon réversible a cette enzyme. Il constitue actuellement le traitement de
référence de la PR a I'échelon mondial [52,53]. (Figure 6) Il est commercialisé sous forme de
comprimés dosés a 10 mg (Novatrex, Méthotrexate ou Imeth).1l existe également une forme

injectable intramusculaire (Méthotrexate, Ledertrexate) et surtout sous-cutanée (Metoject).

Le taux de malades répondant au MTX varie entre 50 et 60 % mais la rémission n'est obtenue
que dans 20 % des cas.

Le MTX est actuellement considéré comme le médicament d'ancrage lorsque l'on souhaite
envisager des associations thérapeutiques, que ce soit avec un traitement de fond classique ou
le plus souvent avec une biothérapie, dans l'optique d'une intensification thérapeutique visant
I'obtention de la rémission.

La fréquence des effets indésirables liés au MTX est élevée (37,1 a 96 % des cas) [52].1Is sont
le plus souvent bénins. Les seuls incidents potentiellement graves sont respiratoires

(pneumopathie interstitielle hypoxémiante) ou hématologiques, plus rarement hépatiques. La

oz
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toxicité constitue habituellement la premiére cause d'arrét du traitement (10 a 30 % des cas).ll

est recommandé d'associer systématiquement de I'acide folique (Spéciafoldine 5 mg) au MTX
pour lutter contre certains effets secondaires [52].

Methotrexat
Farmos

2,5mg

zygomﬁkuﬂl

Figure 6 : Méthotrexate 2.5 mg [54].

> Le léflunomide (Arava) : Il s'agit d'un dérivé isoxazolique dont le mécanisme d'action
principal est une inhibition compétitive de la dihydrorotate-déshydrogénase, enzyme clé de la
voie de la synthése de novo des bases pyrimidiques. Le léflunomide, a la dose quotidienne de
20 mg, a fait la preuve d'une efficacité et d'une tolérance comparable a celles du.Ses effets
indésirables sont essentiellement digestifs. Une hypertension artérielle a également été

rapportée chez 10 % des patients. Comme pour le MTX, le léflunomide est tératogene (figure
7).[55,56]
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Figure 7 : Arava 20 mg [57].
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» La sulfasalazine (Salazopyrine): Elle est constituee d'un salicylé (l'acide 5-
aminosalicylique) et d'un sulfamide (la sulfapyridine), reliés entre eux par un pont azoique.
Si son efficacité a été bien démontrée, son mécanisme d'action reste mal connu. Ses effets
secondaires sont fréquents (digestifs, cutanés) mais le plus souvent mineurs. La posologie
recommandée est progressive : 1 comprimé a 500 mg/jour pendant 1 semaine, 2
comprimés/jour la 2e semaine, 3 comprimés/jour la 3e semaine, 4 comprimés/jour ensuite.

Il est possible d'augmenter la posologie jusqu'a 6 comprimés/jour (figure 8) [58].

WX B ETe S

Sulfasalazine
Tabiets LSP

500mg
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VJ»:«G e d

Figure 8 : Sulfasalazine 500mg [59].

» Les antipaludéens de synthese : Il s'agit du sulfate dhydroxychloroquine (Plaquenil
comprimés a 200 mg).Leur mode d'action dans la PR reste méconnu. lls ne sont plus
recommandés comme traitement de fond car ils n'ont pas démontré leur efficacité sur la
progression radiographique de la PR [60].1ls sont réservés aux formes les plus bénignes de PR

(non érosives). (Figure 9).

Plaquénil® 200 mg

Predrcocpchloroquine

S 00z Juanbeig
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Figure 9 : plaquénil comprimés 200mg [61].
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5.2  Traitements biologiques (biothérapies)

Ces médicaments, issus d’une meilleure connaissance de la physiopathologie de la PR sont des
molécules synthétiques, dirigées contre une cible spécifique de la réponse immunitaire. Il peut s’agir
d’anticorps monoclonaux, ou de protéines de fusion, capables de détruire, ou d’inactiver une
cytokine, de neutraliser une cellule immunitaire, ou d’empécher son activation.[62]

5.2.1 Les antagonistes du TNFa

Ce sont des cytokines a action pro-inflammatoire bloquée spécifiquement soit par des anticorps
monoclonaux, soit par des récepteurs solubles.

On citera :

o I'infliximab (Remicade), anticorps chimérique anti-TNF-a. I1 est administré en association au
MTX par voie IV (perfusion de 3 mg/kg toutes les 8 semaines) ;(figure 10)

o l'adalimumab (Humira), anticorps totalement humanisé. Il est utilisé en injection sous-
cutanée (40 mg toutes les 2 semaines) en association au MTX ou en monothérapie ;

o le certolizumab pegol (Cimzia), fragment Fab' d'anticorps humanisé recombinant dirigé
contre le TNF-o. Le traitement d'entretien est d'une injection sous-cutanée de 200 mg toutes les 2
semaines ;

o le golimumab (Simponi), anticorps monoclonal totalement humanisé dirigé contre le TNF-a.
Il est administré en association au MTX a raison d'une injection sous-cutanée de 50 mg/mois ;

o I'étanercept (Enbrel), protéine de fusion comportant un fragment FC d'une 1gG humaine et
deux molécules du récepteur soluble p75 du TNF-a. Il est utilisé en une injection sous-cutanée de 50

mg/semaine, en monothérapie ou en association au MTX [63, 64, 65].

MECANISME D’ACTION DE L’INFLIXIMAB

L !*! % ®TN<FQ N

Mechanisms of infliximab
(1) Soluble TNF is neutralized. (2) Production of TNF is blocked.
(3) TNF producing cells are climinated.

Inflodmal

Figure 10 : mécanisme d’action de I’Infiximab [65].
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5.2.2  Les agents anti-interleukine-1 (IL-1)

Seul I’anakinra (Kineret®) a ’AMM pour le traitement de la PR, a la posologie de 100 mg/j par voie
sous-cutanée, en association avec le MTX. Les études ont permis d’observer une amélioration en 16
semaines des signes et symptémes de la PR et un ralentissement de la progression des lésions
radiographiques [66]. Cependant, ce produit est estimé moins efficace que les anti-TNF et n’est pas
recommandé en cas d’échec de ceux-ci [67]. Soixante-dix pour cent des patients ont une réaction
cutanée érythémateuse au site d’injection. Il existe un risque accru d’infections bactériennes sévéres,
surtout lorsque I’anakinra est utilis¢ a forte dose (> 100 mg/j), mais il n’a pas été constaté
d’augmentation du risque de tuberculose, ni d’infections opportunistes. Son association a I’étanercept
est contre-indiquée. Enfin, on ne peut pas recommander d’utiliser ce médicament au cours des PR
débutantes, en 1’absence d’essais cliniques disponibles dans cette indication. Ce produit, dont la place
reste mal definie dans la stratégie thérapeutique générale de la PR, est un recours possible en cas de
contre-indication aux antiTNF [68]. (Figure 11)

Anakinra -
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Figure 11 : mécanisme d’action d’ Anakinara [69].

5.2.3-Le rituximab (RTX) (Mabthéra®)

Il s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé contre le CD 20 des lymphocytes B, capable d’induire une
cytopénie spécifique de cette lignée. L’étude REFLEX réalisée chez des patients atteints de PR ayant
eu une réponse thérapeutique insuffisante a au moins un anti-TNF a permis de démontrer I’efficacité
clinique et structurale du RTX, utilisé a la posologie de 1000 mg en perfusion intraveineuse a j1 et a

j15, associé au MTX [70]. Cette efficacité est cependant retardée (deux a quatre mois) et
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significativement meilleure dans les PR séropositives (avec facteur rhumatoide et/ou anticorps anti-
CCP) que dans les PR séronégatives. Un retraitement (deux nouvelles perfusions de 1000 mg a j1 et
j15) est possible aprées quatre mois, mais sera le plus souvent réalisé entre six et 12 mois. L’efficacité
structurale du RTX a été confirmée aprés un an d’utilisation, chez des patients ayant une réponse
insuffisante apres traitement anti-TNF. [71]. Ce médicament est contreOindiqué en cas d’insuffisance
cardiaque ou de cardiopathie ischémique sévere. Les effets indésirables du RTX sont les réactions a
la perfusion (en grande partie atténuées par une prémédication par méthylprednisolone) et le risque
infectieux. Le risque d’infection sévere n’apparait pas significativement augmenté sous RTX et il n’a
pas été décrit de tuberculoses ni d’infections opportunistes [68,72]. Cependant, la déplétion en
lymphocytes B peut exposer & des infections bactériennes parfois séveres (principalement
bronchopulmonaires), surtout chez les patients a risque (BPCO), et d’autant qu’il existe une
diminution du taux sérique d’immunoglobulines IgG ou IgM. Ces données doivent donc conduire a la
vigilance et il est recommandé de réaliser, avant tout traitement (et retraitement) par RTX un bilan
préthérapeutique comportant un examen cardiovasculaire, une évaluation du risque infectieux
pleuropulmonaire, un dosage des lymphocytes B (CD 19 et CD 20) et un dosage des
immunoglobulines sériques.[73]

5.2.4-1’abatacept (Orencia®)

Il s’agit d’un modulateur soluble du signal de costimulation CD 80/CD 86 nécessaire a 1’activation
des lymphocytes T. L’étude pivot ATTAIN a permis de démontrer I’efficacité clinique de I’abatacept
a la posologie de 10 mg/kg en perfusion intraveineuse a j1, j15, j30, puis toutes les quatre semaines
associé au MTX, chez des patients atteints de PR ayant une réponse insuffisante a un anti-TNF [74],
et la réponse thérapeutique clinique se maintient a deux ans de traitement [75]. Une autre étude a
prouvé que I’abatacept était capable de ralentir la détérioration structurale chez des patients ayant une
réponse insuffisante au MTX, avec un maintien a trois ans de ce résultat [76,77]. La tolérance du
traitement parait remarquable, il n’a pas été observé au cours de ces essais thérapeutiques de
tuberculose, ni d’infections opportunistes [ 78,79]. Les infections observées étaient principalement
bronchopulmonaires, urinaires et cutanées, avec une incidence d’hospitalisations pour infections de
3,05 % Patients par année dans le groupe abatacept et 2,15 % Patients par année dans le groupe
placebo, dans une étude portant sur plus de 10 000 P-A [80]. Ces données indiquent donc une faible
augmentation du risque infectieux sous abatacept : cependant, le dépistage des sujets a risque
infectieux (antécédents de tuberculose, infection chronique ou récidivante, diabete, BPCO, prothéses,
etc.) et la gestion des vaccinations restent de rigueur dans le bilan préthérapeutique. L’incidence des
cancers relevés dans cing essais thérapeutiques (totalisant 4134 P-A) n’est pas supérieure a celle des
cancers dans la population générale. A partir de ces données, il n’y a donc actuellement aucune
majoration démontrée du risque de cancer sous abatacept [81]. (Figure 12)
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Figure 12 : mécanisme d’action de 1’ Abatacept [82].

53 Les traitements non médicamenteux

5.3.1 Les traitements locaux

Les infiltrations intra-articulaires de corticoides peuvent étre justifiées a tous les stades de la
maladie, devant la persistance d’une synovite d’une ou deux articulations, alors qu’un controle global
de P’activité de la maladie a été obtenu par les traitements de fond. La chirurgie orthopédique peut
étre nécessaire dans deux circonstances : a un stade précoce, la réalisation d’'une synovectomie sous
arthroscopie peut permettre de guérir une synovite rebelle aux traitements généraux ou locaux. A un
stade tardif, le chirurgien orthopédique peut étre sollicité pour corriger des Iésions tendineuses, des
déformations des doigts ou des orteils ou réaliser un remplacement prothétique d’une articulation
détruite.[83]

5.3.2 Laréadaptation fonctionnelle

La rééducation doit étre prescrite en dehors des poussées inflammatoires. Un autoprogramme de
renforcement musculaire des membres, comportant des exercices de moyenne ou forte intensite, est
capable de diminuer I’activité de la maladie et de prévenir le handicap fonctionnel [84,85]. Ces
exercices physiques doivent étre prescrits et surveillés par un spécialiste de médecine physique et
réadaptation, qui coordonne les activités de rééducation incluant les interventions du

kinésithérapeute, de I’ergothérapeute, du pédicure, du podologue et de I’orthoprothésiste.
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5.3.3 L’éducation thérapeutique

Celle-ci comporte une information sur la nature de la maladie et son potentiel destructeur, le
mécanisme d’action et les effets indésirables des médicaments, I’adaptation de la vie sociale et des
loisirs, I’aménagement des conditions professionnelles en accord avec le médecin du travail (et
éventuellement la reconnaissance du statut de travailleur handicapé), enfin I’information de

I’existence d’associations de malades atteints de PR [86].

.
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Matériel et méthodes

1.1 Objectifs

Cette étude a été menée afin de déterminer les facteurs influencant 1’age de début de la polyarthrite
rhumatoide (PR), notamment la présence des anticorps anti CCP.

1.2 Type d’étude:

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 166 patients ayant une PR et suivis au
niveau du service de la Médecine Interne du centre hospitalier universitaire « HASSANI AEK- Sidi
Bel Abbes», sur une péeriode de 5 ans (2015-2020).

1.3 Criteres d’inclusions:

Tous les patients atteints de PR et répondant aux critéres de classification de I’ American College of
Rheumatology 1987.

1.4 Criteéres d’exclusions :

Tout dossier medical ne comportant pas les informations sur 1’age de début de la PR et sur le profl
des Anti-CCP

15 Recueils de donneées:

L’étude des dossiers a été réalisée a 1’aide d’une fiche d’exploitation incluant les données suivante :

e [’age de début et le sexe
e Les antécédents médicaux
e Erosion osseuse

e Les bilans biologiques

1.1 Analyses statistiques:
Le logiciel SPSS et I’Excel ont été utilisés pour realiser les différents tests statistiques présentes

dans cette étude.
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Entre 2015 et 2020, 166 cas on été diagnostiqué avec une Polyarthrite Rhumatoide au niveau du
service de la médecine interne (CHU hassani Abdelkader -SBA). Les extrémes d’age des patients
étudiés variaient de 25 ans a 80 ans.

Dans notre série ’4ge moyen des patients atteints de PR était de 55.25+11.25 ans avec un age
médian de 56 ans.

2.1 Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques :

2.1.1  La répartition des cas selon ’age :
Sur les 166 cas qui constituaient notre série, on a noté une fréquence plus élevée dans la tranche
d’age 58-68ans (39.16%), suivi par la tranche d’age 47-57ans (27.71%). La plus faible fréquence

était observée dans la tranche d’age 25-35 ans soit a 4.81% (Figure 13).
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Figure 13 : La répartition des cas selon les tranches d’age
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2.1.2 Larépartition des cas selon le sexe :

La polyarthrite rhumatoide était caractérisée par une prédominance féminine soit a 85.54% (142
cas) alors que le sexe masculin représentait que 14.46% (24 cas). (Figure 14)

Sexe

BlFemme
BHomme

Figurel4 : La répartition des cas selon le sexe

2.1.3 Lareépartition des cas selon les antéecédents médicaux :
Dans notre série d’études (Tableau 5) ; 47% des cas étaient hypertendus contre 19.9% diabétiques

Tableau 5 : La répartition des patients selon les antécédents medicaux.

Les antécédents Fréquence Pourcentage
Hypertension artérielle 78 47%
Diabete de type 2 33 19.9%

E
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2.1.4 Larépartition des cas selon les érosions osseuses :
Dans notre série d’études, les érosions 0sseuses ont été retrouvees chez 19.88% des patients (Figure
15).
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Figure 15 : La répartition des cas selon les érosions osseuses.
2.1 La répartition selon les bilans biologiques :

Dans le groupe entier, 86.1 % des cas ont exprimé une vitesse de sédimentation accélérer, les
facteurs rhumatoides et 1’anti-ccp étaient positive respectivement dans 75.9% et 75.3 % des cas
(Tableau 6).

E
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Tableau 6 : La répartition des patients selon les bilans biologiques

Bilans biologiques Fréguence Pourcentage (%)
Vitesse de la sédimentation 143 86.1%
Accélérée
Facteurs Rhumatoides 126 75.9%

Positifs
Anti-CCP positif 125 75.3%

2.2 Caractéristiques cliniques et biologiques des patients selon le statut d’Anti-CCP:

Selon les résultats :

» L’age de début de la PR chez le groupe possédant les anti-ccp était significativement plus

bas que celui du groupe n’ayant pas les anti-ccp (p=0.002).

» Il n'existe aucune relation significative entre le sexe, 'HTA le diabéte et la présence d’anti-

CCP.

« La plus part des cas avec anti-ccp positive on eu une VS acceéléré (p=0.02).

« La présence des facteurs rhumatoides est fortement corrélée avec le groupe positive (

p=0.0001) (Tableau 7).

Tableau 7 : La répartition des caractéristiques de la PR selon le statut Anti-CCP.

-
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Anti-CCP positif | Anti-CCP négative | Valeur P
(n=125 cas) (n=41cas)
Age (Moyenne tEcart type) 53.72+11.10 59.92+10.52 0.002*
Sexe féminine N(%) 107(75.4%) 35(24.6%) 0.97
Hypertension artérielle N (%) 60(76.9%) 18(23.1%) 0.64
Diabéte de type 2 N(%) 22(66.7%) 11(33.3%) 0.19
Vitesse de la sédimentation 112(78.3%) 31(21.7%) 0.02*
Accélérée N(%)
Facteurs Rhumatoides 125(99.2%) 1(0.8%) 0.0001*

2.3 Caractéristiques cliniques et biologiques des patients selon le statut d’Age de début :

Selon les résultats :

* Plus que la moiti¢ des patients avec un age de début tardive (=50 ans ) étaient hypertendus

(P=0.014)

« Il n'existe aucune corrélation entre le sexe, la VS et I’dge de début

« Les anticorps anti-CCP et les facteurs rhumatoides étaient plus souvent positifs dans le

groupe des PR a début précoce (<50 ans) que dans celui des PR a début tardif (p= 0.005 ;

p=0.001 respectivement) (Tableau 8)

e
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Tableau 8 : La répartition des caractéristiques de la PR selon le ’age de début

<50 ans >50 ans Valeur P
(n=54 cas) (n=112cas)
Sexe féminine N(%) 47(28.3%) 95(57.2%) 0.74
Hypertension artérielle N (%) 18(10.8%) 60(36.1%) 0.014*
Diabéte de type 2 N(%) 10(6%) 23(13.9%) 0.76
Vitesse de la sédimentation 46(27.7%) 97(58.4%) 0.80
Accélérée N(%)
Anti-CCP N(%) 48(28.9%) 77(46.4%) 0.005*
Facteurs Rhumatoides N(%) 49(29.5%) 77(46.4%) 0.001*

-




Chapitre 03 : Discussion




Etude expérimentale Chapitre 03 : Discussion

La présence d’anti-CCP est principalement associée a la perte osseuse, au handicap, a la durée et a
l'activité de la maladie dans la PR [87]. Dans cette étude, nous avons exploré les effets des
caracteristiques démographiques, cliniques et surtout immunologiques sur 1’age de survenue de la
PR.
3.1.1 Epidémiologie :

3.11 L’Age:

La présente étude a démontré une fréquence croissante de la polyarthrite rhumatoide avec un age
avancé. L’dge moyen était de 56 ans avec des extrémes de 25-80 ans, cela était semblable aux
résultats rapportés par Janssens et al (2017) [88] qui ont souligné une tranche d’age de 47-72 ans.
D’aprés la littérature, la PR débute principalement entre 35 et 55 ans (péri ménopausique)[89]. De
méme , I’étude de Slimani et al (2014) [90] a montré que la tranche d’age la plus touchée était
celle de 41-60 « 50.1 + 14.5 ».

3.1.2 Le Sexe :

La série de Ouédraogo et al (2011) [91] a montre une prédominance féminine (5 femmes pour
un homme). De méme la série de Janssens et al (2017) [92] a souligne cette prédominance
féeminine (65.3% de femmes contre 34.7% d’homme). Ces résultats sont semblables a ceux
retrouvés dans notre séric d’étude ou nous avons constaté une prédominance feminine soit a
93.14%. Autres études de Missounga et al (2017) [93] assurent eégalement la prédominance
féminine avec 67% contre 33% pour le sexe masculin.

3.1.4 Les antécédents médicaux :

Selon la littérature, les patients atteint de la PR sont beaucoup plus susceptible d’avoir des
antécédents médicaux tout comme I’Hypertension artériel et le Diabéte de type 2[94]. Les résultats
rapportés par Slimani et al (2014) [90], concordent avec ceux que nous avons enregistrés.

L’étude de Brunier et al (2015) et Machado et al (2018) [94, 95] ont souligné un taux
respectivement de 39.6% et 32.1 des patients souffrant d’hypertension artérielle.

3.1.5 Lesérosions

Selon notre étude 19.88% des patients présentaient des érosions radiologiques. Ces données sont
comparables avec ceux retrouvées respectivement dans les séries de Fautrel et al (2005) [96] et
Andia et al (2017) [97].
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3.1. Bilans biologiques et immunologiques :

La serie de Humphreys (2010) [98] a souligné une VS positive chez 64% des patients PR, la serie
de Zhao et al (2013) [99] a montré une VS positive chez 39.4% des patients PR, et la série de
Dubost et al (2004) [100] a montré une VS positive chez 76% patients PR. Dans notre série
d’étude la VS positive a été marqué chez 86.1% des patients PR.

Les Anti-CCP et le facteurs rhumatoide sont considérés comme marqueurs de D’activité de la
maladie et de réponse aux traitements [101]. La série d’étude de Zhao et al (2013) [99] a noté une
positivité de 78.3% (d’anti-ccp et FR), la serie de Brunier et al (2017) [94] a marqué un taux de
65.9% et 70.4 respectivement. Dans notre série on a noté que 75.3% et 75.9% respectivement de
positivité d’Anti CCP et FR.

3.2. Caractéristiques cliniques et biologiques selon le statut d’anti-ccp et I’age

de début :

Habituellement, les anti-CCP sont présents avant le début des symptémes de la PR suggérant ainsi
une rupture précoce de la tolérance vis-a-vis des molécules citrullinées au cours de la PR [102]. Des
études récentes suggerent que les PR avec anti-CCP et les PR séronégatives pourraient avoir une
physiopathologie différente [103].

En effet, dans notre étude I’age de début de la PR chez le groupe possédant les anti-ccp était
significativement plus bas que celui du groupe n’ayant pas les anti-ccp (p=0.002). Ces résultats
sont en accordance avec ceux de Munevver S et al (2008) [104]. Cependant, autres études, ont
noté que le risque de survenue d’une PR chez un patient porteur d’anticorps anti-CCP négatif était
plus bas a celui de patients porteur d’anti-CCP positif [105, 106].

Habituellement, les anti-CCP sont présents chez la plupart des patients au sexe féminin. Ce qui
coincide avec les résultats de Ouali et al (2020) et Rachid et al (2016) [107, 108].

Il existe une forte corrélation entre la présence d’anti-ccp et le FR dans la PR [94,95,102], la série
de Hamad et al (2014) [109] a souligné une forte association entre les anti-ccp et les facteurs
rhumatoides. De méme, Churl H et al (2009) [106] ont trouvé un seuil de p=0.001. Ces résultats
sont comparables avec ceux note dans notre étude.

En revanche, nos résultats ont montré une relation significative entre hypertension artériel, et 1’age
de début. Ces résultats sont comparables avec les études de Ouali et al (2020) et Rachid et al
(2016) [107, 108].

.
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Conclusion

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le chef d'orchestre des rhumatismes inflammatoires
chroniques (RIC). Elle touche environ 1% de la population mondiale. C’est une affection
invalidante qui conduit plus ou moins rapidement a la destruction cartilagineuse et osseuse et, a
long terme, en I’absence de traitement, a I’incapacité fonctionnelle et/ou au handicap séveres.

L’importance de son diagnostic et de son traitement précoces est majeure.

Cette étude a fournit des données concernant la relation entre les parametres cliniques et
immunologiques et 1’age de début de la PR au niveau du CHU de Sidi Bel Abbes. Elle illustre
’association significative entre les anticorps anti-CCP positifs et I’dge de début précoce de la PR.

Des études prospectives sont nécessaires pour analyser si cette observation peut étre utile pour
prédire la survenue précoce de la PR chez des patients génétiquement prédisposeés, ainsi que pour

concevoir des  stratégies  de prévention de  Dapparition de la  PR.
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