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Tableau 07 : Critères de réponse de l'EULAR, basés sur le DAS28. Niveau d'activité de la PR 
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Introduction :  

 

   La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent 

(300 000 personnes touchées en France) (1), et à prédominance féminine ( 4 femmes pour un 

homme)(2). C’est une maladie auto immune et systémique évoluant généralement par poussées 

entrecoupées de phases de rémission, touchant en premier lieu les articulations, et peut présenter 

des manifestations extra-articulaires (MEA). On y trouve différentes formes, certaines sont 

asymptomatiques d’autres très agressives destructrices pouvant mener à un handicap. 

L’Étiologie multifactorielle et sa physiopathologie sont très complexes, l’origine de la maladie 

jusqu’à ce jour demeure inconnue. (3) 

    L'incidence de la PR montre une variabilité temporelle et géographique, probablement 

influencée par des facteurs génétiques et environnementaux. La PR est l'une des principales 

causes de morbidité chronique dans les pays à revenu élevé, et sa prévalence est estimée à 

0,16% au Moyen-Orient et en Afrique du Nord. (4, 5) 

    L’enjeu majeur est le diagnostic précoce afin d’assurer une meilleure prise en charge, ce 

diagnostic repose sur la clinique, la biologie et la radiologie.  (6) 

 

  La prise en charge thérapeutique repose sur une stratégie adaptée à chaque cas et nécessite une 

action concertée entre médecins généralistes- médecins spécialistes – pharmaciens d’officine/ 

hospitalier et le patient. (7) 

   Le traitement de la PR a connu une large avancée surtout suite à l’apparition du 

Biomédicament. Il repose sur des traitements à visée symptomatique et des traitements de fonds 

notamment le traitement synthétique classique et le traitement biologique (la biothérapie). La 

biothérapie est le résultat de progrès considérable réalisé dans la compréhension de la 

physiopathologie de cette maladie. (8) 

   La surveillance de la réponse thérapeutique à un traitement comprend deux volets ; l’efficacité 

et la tolérance.  Le DAS 28 est le score le plus utilisé pour évaluer l’activité de la PR et juger 

l’efficacité d’un traitement. Pour ce qui est de la tolérance, elle est assurée par un suivi 

rigoureux des patients chaque mois, afin de noter tous les effets indésirables (EI) survenus au 

cours de la thérapie.  

  Le biomédicament est connu pour avoir une bonne efficacité et tolérance offrant de 

nombreuses possibilités stratégiques. Il est Indiqué généralement après échec du traitement 

conventionnel. La prescription et le choix du bio médicament doivent être adaptés sous 

vigilance accrue car la biothérapie est loin d’etre sans risque.  

  Parallèlement à cette avancée médicale qui permet aujourd’hui d’améliorer considérablement 

le pronostic de la PR et de réduire ses conséquences comme l’invalidité, la dépendance et 

l’incapacité professionnelle. La PR requiert une prise en charge globale, médicale, physique, 



 

psychologique et socioprofessionnelle, dans le but d’améliorer la qualité de vie des patients. 

Cette démarche pluridisciplinaire se base sur l’éducation thérapeutique du patient (ETP). (6) 

  Dans ce contexte, nous allons comparer et discuter l’efficacité et la tolérance du traitement 

synthétique conventionnel classique et la biothérapie, en d’autres termes ; quels sont les 

avantages que propose la biothérapie comparativement aux traitements classiques ?  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Partie 01 : Rappel théorique sur la polyarthrite rhumatoïde
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I. Définition de la polyarthrite rhumatoïde :  

 

   La  PR est une maladie à prédominance féminine , auto-immune , systémique et  poly-

factorielle . Elle est séropositive  dans la majorité des cas par la présence d’auto-Ac , 

notamment les facteurs rhumatoïdes (FR) et les anticorps anti peptides citrullinés(ACPA)ou 

séronégative.(9) 

 

   100% des cas présentent  une atteinte articulaire , généralement symétrique (bilatérale) (10) , 

d’autres formes présenterait également  des MEA ( pulmonaires , oculaires , cutanés et 

cardiovasculaires)(11) avec  formation de nodules rhumatoïdes , tuméfaction des vaisseaux 

lymphatiques …  (12) 

 

  La PR débuterait à l’extérieur de l’articulation mais les manifestations symptomatiques 

débutent au niveau de l’articulation , elle  est caractérisée par une inflammation chronique du 

tissu conjonctif et de la membrane synoviale , évoluant pas poussées successives vers une 

synovite chronique avec prolifération de synoviocytes et formation d’un pannus provoquant un 

gonflement et douleur articulaire  (13), ce pannus  hautement cellulaire infiltrant le cartilage , 

les ligaments et tendons , amène  à des lésions ostéo-cartilagineuses contribuant à la douleur et 

aux malformations articulaires.(14)La sévérite et l’évolution diffèrent d’un patient à un autre 

(variabilité inter-individuelle). 

 

 Elle affecte préférentiellement les articulations diarthrodiales surtout ; poignets, mains, 

coudes, épaules et genoux, qui sont examinées pour évaluer l’activité de la pathologie selon le 

score DAS28, mais peut aussi en toucher d’autres comme celle du cou, pied ou orteils.(10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 01 : Différence entre articulation normale et articulation arthritique (15) 
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II.Épidémiologie : 

 

 Les données concernant la prévalence de la PR diffère en fonction du pays, elle est classée 42e 

maladie attribuable à l'incapacité mondiale la plus élevée en 2010, c’est également l'une des 

principales causes de morbidité chronique dans les pays à revenu élevé. La prévalence de la PR 

est estimée à 0,16% au Moyen-Orient et en Afrique du Nord. (5) 

 

 La PR touche entre 0,5 à 1% de la population adulte dans le monde, généralement entre (30-

50) ans avec un pic aux alentours de 45 ans.(16) 

 

 La PR touche préférentiellement les jeunes femmes, avec un pic lors de la ménopause. (17) 

 

 Selon une étude faite en Algérie à Guelma en 2019, la  PR peut survenir à tout âge mais la 

prévalence augmente à la tranche d’âge ( 46-56 ). (18) 

 

  Une autre étude toujours à Guelma en 2021 - 2022 montre une prédominance féminine de 80 

% et la tranche d’âge la plus touchée comprise entre 45-65 ans, à cet âge la prédominance 

féminine est très marquée : 4 femmes pour 1 homme. (19) 
 

III.Facteurs étiologiques : 

 

  La PR est une maladie multifactorielle, survenant suite à l’interaction entre les facteurs 

génétiques, environnementaux, psychologiques et hormonaux.  

 

 

Figure 02 : facteurs déclenchants de la PR (20) 

 

 

III.1. Facteurs génétiques :  
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  L’héritabilité de la PR est de 40 – 50 % chez les ACPA +, et de 20 – 30 % chez les ACPA -. 

(21) , ainsi il existe des gènes de susceptibilité à la PR qui agissent en affectant la qualité des 

protéines produites contrairement à l’épigénétique qui affecte la quantité. (22) 

 

III.1.1.HLA-DRB1 :     

 

   Le HLA DRB1 est le gène majeur de susceptibilité de la PR, ce gène aurait deux types 

d’allèles certains prédisposent à une PR sévère (HLA-DRB1*01, *04, *10, *14), d’autres 

protègeraient contre la PR (HLA-DRB1*03, *07, *11 et *13). Les allèles de susceptibilité ne 

sont ni nécessaire ni suffisant pour avoir une PR. (23) 

  Les molécules HLA-II codées par les allèles HLA-DRB1*04 et HLA-DRB1*01 se 

caractérisent par une séquence commune de 5 acides aminés (QKRAA), située entre les 

positions 70 et 74 de la chaîne β et qui correspond également au site impliqué dans la 

reconnaissance antigénique. Cette séquence commune, appelée « épitope partagé », pourrait 

être au cœur de la réaction auto-immune médiée par les lymphocytes T ( LT ).(24)Cet épitope 

partagé présenterait un risque de susceptibilité surtout pour les ACPA + , tandis que une 

histidine en position 13  présente un risque pour les deux ( ACPA + et - ). (25)  

III.1.2. Gènes codant la PTPN22 : (Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22) 

  PTPN22 est une protéine lymphoïde qui contribue à l’activation des lymphocytes. Certains 

des ses allèles sont corrélés avec la survenue d’une PR ACPA +. (26) 

  En plus d’un rôle dans l’apparition de la pathologie, le gène codant aurait un impact sur sa 

gravité et son développement, précisement le PTPN22 gène rs2476601 snp présenterait un 

risque de développer une PR sur tous les génotypes. (27) 

III.1.3. STAT4 :(Transducteur de signal et activateur de la transcription 4) 

   Il existe des voies de signalisation intracellulaire qui permettent à la cellule d’être informée 

des données extérieures et répondre aux besoins. 

   La voie Janus tyrosine kinase (JAK) ; lors de la fixation d’une cytokine à son récepteur, ce 

dernier subit une phosphorylation, ce qui va permettre l’activation des enzymes protéines 

kinases, activant à leur tour les facteurs de transcription (STAT). Ces facteurs de transcription 

régulent la synthèse des protéines, les protéines kinases phosphorylent les STAT permettant 

ainsi leur translocation du cytoplasme vers le noyau. Contribuant ainsi à la synthèse de 

cytokines pro-inflammatoire et métalloprotéinases.(28)  Le STAT-4 intervient dans l’activation 

et différenciation des LTh1 , son polymorphisme ( allèle T )  est associé à la PR . (29) 

  L’inhibition de ces voies empêche donc l’activation d’une cellule en réponse à un stimulus et 

la sécrétion de nouveaux médiateurs pro- inflammatoires, donc elle constitue une excellente 

cible thérapeutique (Jakinibs). (28) 



4 
 

III.1.4. TRAF1 : (Récepteur du TNF associé au facteur 1)  

  TNF ( tumor necrosis factor ) est une cytokine très impliquée dans la physiopathologie de la 

PR , un polymorphisme du gène codant pour le  récepteur TRAF1 jouerait un rôle important 

dans l’apparition des formes aggravées de la PR  ACPA +.(30) 

III.1.5. PADI4 : (Gène codant pour peptidyl arginine désiminase type 4 (PAD 4))  

  PAD est l’enzyme responsable de la citrullination, elle est exprimée par les neutrophiles, 

éosinophiles et monocytes. Une activité exagérée de la PAD 4 serait associée à l’apparition et 

progression de la maladie car elle favorise d’une part le recrutement des neutrophiles sur le site 

d’inflammation, et d’autre part l’hyper-citrullination des protéines (fibrinogène (Fg) , collagène 

type 2 .. ) qui seraient les cibles des auto-Ac de la PR , autrement dis c’est le générateur des 

auto-Ag reconnus par les ACPA . (31) 

 

 

 

 

 

 

                                         Figure 03 :   La citrullination (32) 

III.1.5.1. La citrullination : 

 Physiologiquement la citrullination à plusieurs roles ; kératinisation, protection de neurons, 

équilibre du système immunitaire (SI), mais l’hypercitrullination engendre des réponses 

immunitaires exagérées avec production d’auto-Ac et intervient dans la formation de tumeurs, 

psoriasis... (33) 

  Au cours d’une réponse immunitaire ou inflammatoire, l’hypercitrullination des histones 

permet suite à des stimulis pathogènes la formation de NETs (pièges extracellulaires des 

neutrophiles), les neutrophiles activés sont capables de former ces filaments extracellulaires 

composés d’ADN, d’histones et de protéines.  Ces NETs libérés piègent et tuent les bactéries, 

et entrainent la lyse du neutrophile, c’est la NETose. (34) 

     Au cours de la NETose ou des processus d’apoptose/ remodelage osseux , un important flux 

d’ions calcium activerait les PADs ,dans le cas de la PR,  ceci conduit à une hypercitrulination 

des peptides présents au niveau des articulations qui une fois enrichis en citrulline deviennent 
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des auto-Ag menant à la production d’ACPA qui ciblent les résidus citrullinés de différentes 

protéines comme la fibrine, le fg, la vimentine, le collagène de type I ou II , les histones... et 

meme des composants microbiens comme les Ag nucléaires du virus Epstein-Barr ou l’α- 

énolase de Porphyromonas gingivalis . (34) 

  La NETose modifie l’exposition des auto-Ag au SI et participe à la rupture de tolérance. L’une 

des hypothèses repose sur la présence d’Ag cibles des ACPA produits dans la PR au niveau des 

NETs qui participeraient  à la synthèse des ACPA dans les synoviales rhumatoïdes (35).  

   Le polymorphisme du PADI4  serait donc  associé  à  une production élevée d’ACPA (36), la 

spécificité de tels anticorps (Ac) pour la PR suggère un rôle important de la citrullination et 

donc des enzymes PAD dans la physiopathologie de la PR, faisant du gène PAD un des 

candidats majeurs. (31), (36). Sur l’ensemble des patients souffrants de PR, dans 70% des cas, 

ils sont porteurs d’ACPA. La recherche de ces Ac est faite de façon systématique en 

rhumatologie lors du diagnostic précoce, et permet de classer le patient en PR ACPA + et PR 

ACPA-. (37) 

 

 

 

 

 

 

                         

 

                            Figure 04 : les différents effets de la citrullination (38) 

 

III.1.6 l’épigénétique :  

  L’épigénétique est une science qui étudie l’influence de l’environnement sur l’expression des 

gènes, connue pour moduler l’expression génique en fonction du contexte sans altération de la 

séquence primaire de l’ADN et intervient dans la physiopathologie de la PR. Ceci, par plusieurs 

mécanismes épigénétiques que sont la méthylation de l’ADN,  l’acétylation des histones et 

l’expression des microARNs.(39) 
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               Figure 05 : les différents mécanismes de l’épigénétique  (40) 

III.1.6.1.les mi-ARNs : 

  Les mi-ARN sont des ARN non codants capables de moduler l’expression de certains gènes 

lors de processus biologiques ou pathologiques comme la PR. Ils ne sont pas traduits en 

protéines comme les ARNm mais régulent ces derniers par le biais d’une structure « miroir » 

afin de bloquer la traduction des ARN-m en protéines.  Modulant par rétro contrôle négatif en 

quantité la transcription des gènes en protéines. Les mi-ARN extracellulaires peuvent être un 

bon biomarqueur, ils sont présents dans le sérum, le plasma et le liquide synovial et serait plus 

stable que les intracellulaires. (41) 

  Une étude a démontré la présence de 8 mi-ARN à taux élevé dans le sérum de patients PR 

dont 6 très élevé chez les patients ACPA +, suite à un traitement de 3 mois par le MTX, 

seulement 2 mi-arn (mir- 339-5p et let-7i-5p) avait été altéré et diminué significativement. (42)  

Le mi-ARN146 apparait précocement et son expression a été corrélé au taux de LTh17, il agit 

en augmentant la production du TNF et IL-6.  L’injection de mi-ARN9 a réduit le score 

d’activité de la maladie avec diminution de l’inflammation et a inhibé les ostéoclastes. (43) 

  Une étude récente montre qu’environ 380 miARN sont différentiellement exprimés dans les 

fibroblastes synoviaux ( FLS ) de patients PR comparés à des FLS de patients arthrosiques (43), 

(44).  
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 Le miR-10a, impliqué dans l’inhibition de l’expression des IL-6, des métalloprotéases 

matricielles 1 et 3 (MMP1 et MMP3) et dans la diminution de la prolifération, la migration et 

l’invasion des FLS, qui voit son expression significativement diminuée dans les FLS ou le tissu 

synovial de patients PR. Cette diminution pourrait impliquer des cytokines pro - inflammatoires 

comme le facteur de nécrose tumoral (TNF). (44) 

 Le miR-34a est surexprimé dans les FLS de patients PR et bloquer ce miARN conduit à une 

diminution de l’expression de cytokines pro-inflammatoires.(45) 

  Des perspectives thérapeutiques utilisant le mi-ARN comme agents thérapeutiques bloqueurs 

hyper sélectifs de certains gènes sont à l’étude. (46-48) 

III.1.6.2. La méthylation de l’ADN : 

  Il y’aurait lors de la PR une hypo parfois hyper-méthylation de l’ADN des FLS au niveau 

des gènes impliqués dans l’inflammation et fonctions immunitaires. Ils acquièrent ainsi un 

type agressif conduisant à la prolifération, la formation du pannus et l’augmentation de 

l’inflammation articulaire avec dégradation du cartilage.  (49)  

  Certaines études ont montré qu’il y’aurait hyper-méthylation des cellules T naives dans la PR, 

le profil de méthylation des cellules T aurait un role dans la réponse au traitement DMARD 

dans les PR précoce. (47) Une autre étude a demontré que l’etanercept a été efficace chez les 

patients avec cellules T hypométhylées. (45) 

  Outre les variations intercellulaires, l’étude des méthylomes (ensemble des modifications de 

l’état de méthylation du génome) a mis en avant des différences en fonction de l’articulation en 

question (50). Par exemple, lorsque sont comparés les profils de méthylation de l’ADN dans 

les FLS au niveau du genou par rapport à ceux de l’épaule, certains gènes à homéoboîtes ( gènes 

HOX qui définissent les différentes parties du corps lors du développement ) ou certains gènes 

de la famille Wnt (gènes clefs durant l’embryogenèse et dans l’homéostasie tissulaire à l’âge 

adulte) présentent des profils variables ce qui pourraient expliquer la mise en place de 

mécanismes distincts entre ces articulations et par conséquent une réponse différente au 

traitement (45).  

III.1.6.3. Acétylation / Désacétylation des histones :  

   Les histones sont des protéines nucléaires constituant la partie centrale du nucléosome autour 

desquelles s’enroule le double brin d’ADN. L’état d’acétylation des histones dépend de deux 

groupes d’enzymes aux activités opposées mais en équilibre permanent : les acétyltransférases 

d’histones (HAT) et les désacétylases d’histones (HDAC) qui ajoutent et enlèvent, un 

groupement acétyle. (51) 

 En utilisant un pan inhibiteur des histones désacétylases ( HDAC ) ceci a réduit le taux des 

cytokines pro – inflammatoires  dans les FLS isolés de patients PR .(52) Mais cela dépendra de 
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quel type il s’agit, une étude récemment a démontré que l’utilisation d’un inhibiteur de 

l’HDAC6 n’est pas intéressant dans la PR  car le taux d’HDAC6 est bas lors de la PR . (51) 

III.2. Facteurs environnementaux : 

III.2.1. Le tabagisme et substances toxiques :  

   Le tabac et plusieurs substances toxiques inhalées ont été identifiées comme associées        

avec un risque important de développer une PR : la silice, les poussières ou la pollution 

automobile. (36) 

   L’exposition active présente un risque important d’acquérir une PR (53)L’exposition passive 

dès l’enfance , accroit le risque de PR  comparé aux  non-fumeurs(54). Il a été demontré une 

interaction gène-environnement entre l’épitope partagé et le tabagisme pour les PR ACPA+, et 

non chez les PR ACPA-. 

   L’hypothèse physiopathologique proposée est donc la suivante : le tabac a une action pro-

inflammatoire broncho-pulmonaire et peut activer l’expression des PADs dans des cellules 

bronchio-alvéolaires et induire la citrullination d’auto-Ag au niveau de l’épithélium 

respiratoire.  la réponse auto-immune aux protéines citrullinées induit la production d’ACPA, 

préférentiellement chez les sujets porteurs de l’épitope partagé ,  le conflit dysimmunitaire 

entrain̂e le développement d’une PR quelques années plus tard.(39, 55)La citrullination et 

l’expression de PAD peuvent avoir lieu dans le poumon suggérant que le désordre immun à 

l’origine de la PR pouvait être initié dans le poumon.(39, 55) 

   Les formations lymphoid̈es respiratoires (BALT pour Bronchus Associated Lymphoid 

Tissue) sont décrites comme des organes lymphoid̈es secondaire en dehors d’une stimulation 

antigénique, lors d’une infection pulmonaire ou une inflammation il y’a le développement de 

BALT induits (iBALT), localisés dans des régions péribronchiques, périvasculaires, ou 

interstitielles pulmonaires.  Une étude a démontré que la formation de iBALT se faisait 

préférentiellement chez des patients présentant des troubles pulmonaires associés à une PR . 

Cette étude a également montré la production locale de FR et d’anticorps anti- fibrinogène 

citrullinés dans l’interstitium pulmonaire. (39, 55) 

  Toutes ces observations renforcent l’hypothèse d’un rôle direct du poumon dans la 

physiopathologie de la PR, au moins pour les patients présentant des troubles pulmonaires 

associés à la PR. (55) 

III.2.2. Le microbiome :  

   Chez les patients atteints de   PR, il existe une altération du microbiome oral et intestinal, 

cette dysbiose (déséquilibre entre bactéries bénéfiques et délétères) touche à l’équilibre 

inflammation – tolérance, elle est corrélée avec les indices CRP, ACPA et FR . La dysbiose est 

partiellement normalisée après traitement DMARD, une étude supposerait que l’aggravation de 
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la PR serait provoqué par la prolifération des bacteries opportuniste-pathogène et le déficit en 

bacteries commensales régulatrices d’immunité. (56) 

   Une étudede de Wegner en 2010 a mis en évidence un rôle des Porphyromonas gingivalis 

dans la citrullination aberrante des protéines au niveau de la muqueuse buccale qui pourrait 

participer à la rupture de tolérance et à l’initiation de la PR. Une corrélation a été établie entre 

le Porphyromonas gingivalis et la gravité de la parodontite. Dans la parodontite chronique ; lors 

de la citrullination y’a production d’ammonium qui rendrait le milieu moins acide, un ph qui 

favoriserait la survie de P. gingivalis qui possède la PAD également menant à une 

hypercitrullination. Ce processus en se pérennisant induit la maladie par le biais de mécanismes 

inflammatoires et auto-immuns avec production des ACPA. (37) 

  Des études portant sur l’apport de probiotiques montrent des résultats controversés, on  

observe d’une part une augmentation de la réponse inflammatoire dans la PR avec  la prise 

journalière de 108 Lactobacillus casei 01 chez l’Homme (57) et d’autre part, une amélioration 

des symptômes avec l’utilisation d’une combinaison de probiotiques (complexes de 

Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, zinc et co-enzyme Q10) capable d’induire une 

activité anti- inflammatoire dans un modèle d’arthrite murin . (58)  

  Dans la PR, il existe une large présence de bacteroides dans l’intestin, avec une diminution de 

lactobacillus, cette dysbiose causerait une déficience en certaines vitamines dont la vitamine– 

b6 , engendrant des complications chez les patients  telles que les complications cardio-

vasculaires . La supplementation en lactobacillus casi et acidophilus aurait sur le long terme un 

impact sur la maladie en améliorant la dysbiose intestinale et aurait un effet anti- inflammatoire, 

anti-oxydant et nous éviterait les déficiences, tandis que la lactobacilus salivaris serait associé 

a la pathogénie de la PR. (59) 

III.2.3. L’alimentation : 

   Le lien entre l’alimentation et la physiopathologie de la maladie n’est pas encore élucidé mais 

il existe des études prouvant qu’il y’aurait des aliments à éviter dans la PR comme l’alcool, les 

AG saturés, le gluten et la caféine (44) , et d’autres qui seraient bénéfiques tels que les AG 

insaturés, régime végétalien / sans gluten , oméga-3. (20) 

III.3. Facteurs hormonaux : 
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Sexe féminin  Une incidence plus importante de la PR chez la femme avec un sex-

ratio d’1 homme pour 4 femmes. (60) 

Grossesse PR pendant la grossesse : faible due à l’action immunomodulatrice de 

l’alpha foeto-protéine. (61) 

PR ultérieure :  régression de la maladie pendant la grossesse, due à 

l’élévation des hormones stéroïdiennes réduisant l’inflammation 

synoviale en inhibant le SI maternel. (61) 

Post partum Allaitement : flambée de la maladie, le risque de développer une PR est 

augmenté durant les 3 premiers mois et diminuerait dans les 9 mois qui 

suivent. (61) 

Ménopause :  la PR se présente souvent après la ménopause, une 

ménopause à un âge jeune augmenterait le risque de PR.  (62).  

Hormonothérapie 

exogène 

Ne modifie pas l’incidence de la PR, mais pourrait retarder son début 

et atténuer sa sévérité.  (62) 

Hypo-réactivité 

hypothalamique   

+ notion de 

chronothérapie  

Il y’a une hypo-réactivité hypothalamique suite à l’inflammation 

chronique de la PR, ce dérèglement du système neuro-endocrinien 

contribuent au déséquilibre du SI et perpétuation de la PR. (20) 

Le cortisol étant l’hormone anti-inflammatoire endogène la plus 

puissante, son hyposécrétion nocturne anormale dans la PR peut 

expliquer la présence de symptômes articulaires cliniques matinaux 

chez les patients atteints de PR. (63) 

 C’est pourquoi un traitement de longue durée par glucocorticoïdes à 

faible dose est préconisé dans la PR, car il compense l’insuffisance 

surrénalienne.Ayant été établi que les douleurs, la raideur et 

l’incapacité fonctionnelle associées à la PR sont maximales tôt le matin, 

il est désormais évident que la prévention de l’élévation nocturne des 

cytokines pro-inflammatoires par une disponibilité des 

glucocorticoid̈es pendant la nuit est plus efficace que le traitement des 

symptômes établis au matin. (63) 

             Tableau 01 :  les différents facteurs hormonaux(63)(42) (59) (58)(57) 

III.4. Facteurs psychologiques :  

  Les facteurs psychologiques dans la PR semblent participer à l’évolution de la pathologie mais 

ne constituent pas un risque pour développer une PR en tant que tel.  

  La dépression est plus fréquente chez les patients PR (avec une prévalence comprise entre 14 

à 48% en fonction des études) et est associée à une augmentation de la douleur ressentie, du 

stress et de la fatigue conduisant à une diminution de la qualité de vie des patients. La PR est 

aussi connue pour augmenter l’anxiété chez les patients. (64)  
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IV.Physiopathologie :  

 

                                        Figure 06 : l’évolution de la PR  (65) 

  Une articulation normale est composée de deux os recouverts de cartilage et délimitée par la 

capsule articulaire qui est recouverte par la membrane synoviale (assure la lubrification des 

articulations et est très peu vascularisée), et composée d’une couche intimale riche en 

synoviocites macrophagiques et fibroblastiques  , et une couche sub-intimale riche en  

fibroblastes , adipocytes , vaisseaux sanguins , cellules immunitaires. .  L’articulation est 

entourée de ligaments et muscles reliés aux os par les tendons. (66) 

   La PR est caractérisée par une  une synovite chronique apparue suite à l’inflammation de la 

membrane synoviale, et qui se manifeste cliniquement par des articulations chaudes, enflées et 

douloureuses (9), si l‘linflammation persiste il y’aura des conséquences sur les éléments de 

l’articulation et les éléments qui l’entourent ( ligaments , tendons ) avec survenue   sur le long 

terme de déformations articulaires et destructions ostéo-cartilagineuses .  Sans  prise en charge 

cela peut évoluer vers un handicap .(65) 

   Cette synoviale sécrète une quantité trop importante de liquide (épanchement articulaire ) qui 

s’accumule dans l’articulation (67) . Ce liquide est associé à une prolifération anormale des 

cellules de la membrane synoviale et l’infiltration de la synoviale par des cellules immunitaires 

composée de cellules d’I.innée (monocytes, macrophages, CD  ) et d’I.acquise ( LT h1 et LT 

h17  , LB  et plasmocytes ) , aboutissant à un épaississement et formation du pannus synovial  
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.La prolifération cellulaire dans la synovite est un phénomène auto-entretenu et persistant  . (62) 

(68) 

   Le mécanisme physiopathologique de la PR est très complexe et dépend de   plusieurs 

facteurs, il comprend deux étapes importantes ; la rupture de tolérance et la réponse 

immunitaire, permettant l’évolution de la PR d’une phase pré-clinique à la phase clinique.  

IV.1. De La phase pré-clinique (le conflit immunologique) à la phase clinique :  

 Chez les personnes prédisposées génétiquement, l’association des modifications épigénétiques 

et facteurs environnementaux peuvent conduire à des changements au sein de l’organisme 

comme des modifications post-traductionnelles de peptides qui, à partir d’un certain seuil, 

conduiront à la rupture de tolérance et l’activation d’une réponse auto- immune. 

 Cette transition entre susceptibilité à la PR et PR préclinique  est marquée par la rupture de 

tolérance ( début du conflit immunologique ) qui s’initie en extra-articulaire  au niveau des 

muqueuses (buccale, pulmonaire et/ou intestinale) puis,  à la faveur d’un second évènement qui 

demeure inconnu, le conflit immunologique  gagne l’articulation, et les premières arthrites 

apparaissent, avant que la maladie ne s’étende et prenne les traits d’une PR établie , avec une 

production d’auto-Ac (ACPAs et/ou FR) dans la majorité des cas , cesAc apparaissent des 

années avant la maladie ( 10  ans pour les ACPA ) . (65) 

  Le passage de la phase pré-clinique à la phase clinique est caractérisé par le développement 

d’une inflammation, l’infiltration progressive des cellules immunitaires à l’intérieur de la 

membrane synoviale, l’élevation au fils des années des taux d’ACPA précédant la maladie, 

positivité des FR type IgM, élargissement du répertoire de peptides d’ACPA de 2 à 5 cibles et  

apparition des marqueurs de l’inflammation .  (65) 

   A un stade plus avancé de la pathologie, la PR s’aggrave et conduit à une accélération de 

l’érosion osseuse et une destruction du cartilage entrainant des déformations articulaires 

importantes, avec parfois plusieurs MEA (nodules lymphoides, sclérite, kératoconjonctivite, 

perte musculaire, ulcérations de la peau, neuropathies) .  (65)  (69) 

IV.1.1. La phase d’initiation ;     

  L’activation des cellules T auxiliaires LTh1 et LTh17 est la conséquence de leur stimulation 

par les CPA qui présentent l’antigène (peptides modifiés) au niveau du HLA- II  ( épitope 

partagé ) aux LT ( TCR ) , ce qui induit un premier signal d’activation cellulaire  . Suite à cela 

les cellules T expriment à leur surface le CD40L qui se liera à son tour au CD40 des CPA, à ce 

moment les CPA vont exprimer des molécules de costimulation (CD80/86 ) qui se lieront au 

CD28 du LT ainsi  il y’aura  le 2ème signal qui induira à  la production de cytokine pro-

inflammatoire et  prolifération des LT .  Sans ce 2ème signal le LT subira une apoptose. (70) 

   Suite à cette activation cellulaire, le LT exprime le CTLA4 qui induit un signal négatif, ce 

CTLA4 est reconnu comme marqueur des LT régulateurs, et favorise la synthèse du TGF-béta 
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(inhibiteur de la prolifération des LT). On comprend qu’imiter le CTLA4, ou en délivrer, puisse 

permettre une régulation, et donc un traitement des maladies auto-immunes (Abatacept).(70) 

   Les LT activés vont stimuler d’autres cellules y compris LB, ces LB activés vont agir comme 

CPA également, et vont proliférer (favorisée par la cytokine BAFF=BLYS) donnant des 

plasmocytes avec production de FR et ACPA. (70) 

  Un déséquilibre se crée entre la sécrétion majeure de cytokines pro-inflammatoire (médiateurs 

précoce de l’inflammation) (IL-1, IL-6, IL-17, TNF) et une sécrétion mineure de cytokines anti-

inflammatoire (TGF-béta, IL-4 …) , avec inhibition des LT régulateurs . (70) 

IV.1.2. Recrutement et inflammation :  

   La membrane synoviale est peu ou pas vascularisée, mais dans la PR elle se retrouve inondée 

de cellules inflammatoires telles que les monocytes, les LB et LT et les neutrophiles qui ont 

migré à travers l'endothélium. C'est le phénomène d'angiogenèse qui est rendu possible grâce 

aux cellules d'adhésion (ICAM, VCAM...), aux cytokines proangiogéniques et certains facteurs 

de croissance (VGEF, CMSF...).(71) 

  Les cellules endothéliales activées par les cytokines pro-inflammatoire, expriment avec les LT 

des molécules d’adhésion (sélectines, intégrines), permettant ainsi la diapédèse (migration des 

LT vers la membrane synoviale). Les LT dans la synoviale produisent des cytokines de type 

th1 (TNF, IL-1) qui activent les cellules résidentes (LB, macrophages, cellules endothéliales, 

fibroblastes), ces cellules produisent à leur tour des molécules d’adhésion permettant la 

migration des monocytes et PNN du compartiment sanguin vers la synoviale. Les synoviocytes 

avec les LT produisent des médiateurs d’inflammation et de destruction tels que ; la 

prostaglandine E2 (PGE2), la métalloprotéinase MMP-1 et l’IL-6. Ensuite les synoviocytes 

macrophagiques produisent les cytokines pro-inflammatoire ( IL1 et IL6 et TNF ) et les 

fibroblastiques ( MMP , prostaglandine et leucotriènes ) .(71) 

  En plus de l’angiogenèse, le pannus synovial est le lieu d’une prolifération importante des 

synoviocytes par anomalie d’apoptose qui est régulée par le système fas-fas ligand et la protéine 

p53 se trouvant dans chaque cellule à chaque fois qu’elle détecte une anomalie elle ordonne la 

mort de la cellule. (71) 

  Les PNN infiltrées dans la synoviale produisent des métabolites de l’oxygène et d’autres 

médiateurs d’inflammation, elles sont dotés d’une action anti inflammatoire dans le cas 

physiologique par les NETs qui piègent de nombreux types de micro-organismes et dégradent 

ainsi les chimiokines et les cytokines pro-inflammatoires et constituent une voie thérapeutique 

très prometteuse, mais ces NETs peuvent eux même présentés l’Ag. Outre la NETose, 

l’autophagie semble jouer un rôle dans la progression pathologique de la PR. En effet, le taux 

d’autophagie est augmenté dans les cellules T CD4+ des patients polyarthritiques entrainant 

une perte de leur homéostasie et une augmentation de leur résistance à l’apoptose ce qui pourrait 

promouvoir la PR. (72) (73) 
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IV.1.3. Phase de destruction ostéo-cartilagineuses :  

  En condition physiologique le cartilage à des capacités de régénération limitées car seules les 

chondrocytes interviennent dans la synthèse et dégradation du cartilage. (74) 

  Dans le pannus synovial on trouve des cytokines, chimiokines, MMP, collagénases, qui 

déséquilibrent les systèmes collagènes, menant à une perte du revêtement synovial et réduction 

de synthèse des agents lubrifiants, avec dégradation des principaux composants du cartilage. 

(74) 

  Il y’a également une déminéralisation et perte osseuse (RANK-RANKL/ ostéoprotégérine) : 

On l’observe chez 80% des patients PR après 1 an suivant le diagnostic, elle est due à 

l’inflammation prolongée et à la maturation et activation des ostéoclastes par le système RANK/ 

RANKL. (74) 

  On trouve sur les ostéoblastes et LT activés et cellules endothéliales, le NF-kappa B (une 

cytokine de la famille TNF alpha) dont le récepteur membranaire se trouve sur les précurseurs 

ostéoclastiques (RANKL). Les synoviocytes, les LT, et les cellules endothéliales expriment le 

RANK-L lorsqu'elles sont stimulées. Le RANKL est présent dans le sérum et liquide synovial 

à un taux plus élevé que chez sujet sain (71) et sa  production est régulée et favorisée par les 

cytokines pro-inflammatoire ( IL-6 ,TNF alpha  ..) , ces cytokines produitess par les 

macrophages synoviaux et les FLS amplifient la différenciation et l'activation des ostéoclastes. 

(74) 

   La liaison RANK-RANKL engendre l’activation des ostéoclastes et la destruction osseuse. 

Le remodelage osseux est contrôlé par l’ostéoprotégérine (OPG) (forme soluble du récepteur), 

il s’agit d’un inhibiteur de la résorption osseuse, l’OPG est secrétée par les celules 

stromales/ostéoblastiques et va agir en bloquant la liaison entre RANK-L et RANK. La liaison 

OPG-RANK bloque donc la prolifération des ostéoclastes. (75) L’inhibition du système 

RANK/RANKL empêche l’apparition des lésions mais pas l’inflammation, c’est pourquoi il 

existe des PR inflammatoires sans être érosives et vice versa. (75)  

 

   Il a également été suggéré que les ACPA interagissent avec les peptides citrullinés (tel que la 

vimentine citrullinée) exprimés par les ostéoclastes et les précurseurs des ostéoclastes, 

Conduisant à la maturation et à l'activation des ostéoclastes. Une fois activés, les ostéoclastes 

dégradent la matrice osseuse minéralisée conduisant à des érosions osseuses. (76) 
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Figure 07 : l’activation des ostéoclastes (77) 

 

IV.1.4. Phase de réparation :  

  La phase de réparation est responsable de la fibrose articulaire, a lieu parallèlement à la phase 

de destruction, mais ne compense pas le processus de destruction. Elle fait participer des 

facteurs de croissance comme le TGF-β qui induisent la synthèse de collagène et de 

protéoglycanes par les chondrocytes. L’IL10 et le TIMP (Tissue Inhibitor of Metalloprotease) 

inhibent la libération des métalloprotéases par les FLS .(9, 71) 

IV.2. Roles des cytokines pro-inflammatoire ; (IL-1, IL-6, TNF-alpha) ;  

  Elles sont impliqués sur tout le processus de l’inflammation (activation des LT et LB, 

formation du pannus .. ) , augmentent l’expression de molécules d’adhésion ( angiogénèse ) , 

stimulent la production des enzymes dégradant le cartilage … (78, 79), 

  Pour l’IL-6 elle contribue aux anémies inflammatoires retrouvées dans les PR débutantes, 

favorisant ainsi des phénomènes de thrombocytose, Par son action centrale sur l'axe 

hypothalamo-hypophysaire, elle induit des signes systémiques tels que la fièvre, les 

perturbations du sommeil et la fatigue, favorise la sécrétion d'ACTH puis de cortisol, ce dernier 

exerçant un rétrocontrôle négatif sur la production d'IL-6. (78, 79), 

  l'IL-6 intervient dans le métabolisme lipidique en inhibant la lipoprotéine lipase, induit 

augmentation du LDLc , augmente taux de TG , augmentate le taux CRP , et donc  l'IL-6 

accélère l'athérogénèse et est susceptible d'augmenter le risque cardiovasculaire (80) 

V.Aspects cliniques de la polyarthrite rhumatoïde :  
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  La PR est caractérisée par deux phases ; phase débutante et phase d’état, évoluant par poussée, 

chaque poussée entraine une aggravation des lésions et apparition de nouvelles localisations 

articulaires, la succession de ces poussées peut conduire à un handicap. (81) 

V.1.Circonstances de découverte :  

polyarthrite distale 70% 

Polyarthrite aigue fébrile 20% 

Atteinte rhizomélique > 60 ans  

Mono-arthrite subaiguë ou chronique (éliminer arthrite infectieuse)  

Mono-oligo- arthrite intermittente  

Manifestations extra articulaire inaugurales  

Biologie  

Radiographie conventionnelle  

         Tableau  02 : les principales circonstances de découverte de la PR (82) 

V.2 Polyarthrite rhumatoide en phase débutante et en phase d’état :  

 La phase de début est inconstante et se manifeste par des arthralgies avec raideur matinale, en 

fin de soirée et la nuit qui suit et un léger gonflement donnant un aspect de doigt en fuseau. 

Toutes les articulations peuvent être touchées (petites et grandes) mais les plus atteintes sont 

les MCP, MTP et IPP, rarement les IPD. L’atteinte articulaire est fixe mais s’étend pour devenir 

bilatérale. On peut trouver des ténosynovites au niveau du cubital postérieur (caractéristique 

d’une PR débutante) / syndrome du canal carpien, avec parfois présence de signes généraux ; 

asthénie, fièvre, mais peut y avoir des PR séropositifs asymptomatiques. (74) 

 L’évolution vers la phase d’état est de mauvais pronostic, elle est marquée par la présence de 

déformations articulaires, manifestations tendineuses et des MEA. (75)(83) 

V.3.Manifestations extra-articulaire :   
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                     Tableau 03  : les MEA les plus rencontrées  dans la PR (84) 

 

 

 

                      

                   Figure 08  : Déformation en boutonnière / en col de cygne : (85) 

 

 

État général  Fièvre, asthénie, amaigrissement. 

Peau  Nodosités sous cutanée -nodules rhumatoïdes, phénomène de Raynaud, 

vascularites cutanées. 

Poumon  Pneumopathie interstitielle diffuse, maladie des petites voies respiratoire, 

nodules rhumatoïdes, pleurésie rhumatoïde, vascularite pulmonaire. 

Œil  Kérato-conjonctivite, la sclérite, syndrome de Gougerot-Sjögren 

secondaire. 

Système cardio 

vasculaire  

L’athérosclérose, la péricardite 

Neurologique  Mono-névrite multiplex 

Hématologique Anémie, leucopénie, neutropénie, éosinophilie, thrombocytopénie 

Autres  Adénopathies, syndrome sec, atteinte rénale, ostéoporose, splénomégalie, 

syndrome de Felty 
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Figure 09  : Déviation cubitale en coup de vent souvent accompagnée de l’atteinte du 

poignet (86) 

 

 

 

 

Figure 10 : Radiographie montrant un coup de vent fibulaire des orteils. (87) 
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Figure 11: Arthrographie du genou avec présence d’un kyste de Baker (4). 

 

 

                              Figure 12  : Nodule rhumatoïde de la main (85) 
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VI. Diagnostic et suivi de la polyarthrite rhumatoïde :  

    Les recommandations de la Société Française de Rhumatologie (SFR) sur la prise en charge 

de la PR en 2018 stipulent que le diagnostic doit être évoqué devant certains signes cliniques 

tels qu’un gonflement articulaire (synovite / arthrite clinique), une raideur matinale de plus de 

30 min, une douleur à la pression transverse des mains ou des avants-pieds, confirmé le plus tôt 

possible (idéalement dans les 6 semaines) par l’examen clinique du rhumatologue et par des 

examens biologiques (VS, CRP, ACPA, FR) et d’imagerie (radiographies, échographies), après 

avoir éliminé les diagnostics différentiels. (6) 

 

Dg clinique  Recherche d’antécédant familiaux, de raideur / douleur, de signes 

systémiques (perte de poids / asthénie / fièvre) , de gonflement , test de 

compression (88)  

Dg biologique  Bilan inflammatoire : VS et CRP, hémogramme, transaminases, 

créatinémie (hématurie / protéinurie) (88)  

Bilan immunologique : FR, ACPA, ACAN (FR+ ACPA + : PR 

séropositif) (8)(89) 

Dg radiologique  IRM pour diagnostiquer l’inflammation articulaire mais aussi pour 

prédire la progression de la PR (89) 

La scintigraphie permet  d’avoir des informations fonctionnelles et 

métaboliques , l’imagerie peut se faire sur le corps entier en un seul 

examen , l’examen est non invasif et peu irradiant (89) 

Les bisphosphonates ; les arthrites inflammatoires font une 

hyperfixation de ces radio marqueurs , et de façon très intense lors des 

poussées inflammatoires (90) 

Autre outil de dg L’arthrocentèse (aspirationd’un épanchement articulaire) ; ponction qui 

soulage la douleur et permet l’analyse du liquide synovial 

inflammatoire. La numération cellulaire montre qu’il est riche en 

cellules (PNN principalement, lymphocytes). Une coloration de Gram, 

une culture et une analyse des cristaux doivent toujours être effectuées 

pour éliminer toute infection ou arthropathie des cristaux. (93) 

                  Tableau 04 : Diagnostic clinique, biologique et radiologique de la PR 

VI.1. Les critères de classification ACR / EULAR 2010 :  

    Les critères ACR/EULAR 2010 sont des lignes directrices de classification et d’identification 

de la PR chez les patients présentant récemment une synovite dans au moins une articulation 

avec absence d’un diagnostic alternatif expliquant mieux la synovite et l’atteinte d’un score 
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total d’au moins 6 /10 dans 4 domaines (Un score supérieur ou égal à six est nécessaire pour 

classer un patient comme atteint de PR). (91)  Si un patient présente des lésions érosives 

typiques sur les radiographies standards, il peut d’emblée être classé comme ayant une PR, sans 

avoir à appliquer les critères ACR/EULAR 2010. Les lésions érosives typiques de PR ont été 

définies par l’EULAR comme au moins trois articulations érosives parmi les poignets, les MCP, 

les IPP et les MTP .(92) 

 Le calcul du score prend en compte :  

1) Le nombre et le site des articulations touchées.  

2) Des anomalies sérologiques (présence de FR ou ACPA) 

3) Des augmentations au niveau des marqueurs inflammatoires VS et CRP.  

4) La durée des symptômes.  

 

  Les patients séronégatifs peuvent avoir un gonflement articulaire important et généralement 

ne développent pas une maladie articulaire érosive contrairement aux patients séropositifs 

(93).La présence conjointe des FR et des anti-CCP donne les meilleures performances en termes 

de spécificité et de valeur prédictive positive, rendant quasi certain le diagnostic de PR .On note 

que le taux des ACPA est plus élevé dans la synoviale plus que dans le sérum , c’est cette 

production d’ACPA dans la synoviale qui serait spécifique à la PR , et non pas la citrulination 

( retrouvé dans l’arthrose ). (76) 

  Les directives de l'ACR/EULAR 2010 pour le diagnostic de la PR peuvent toujours être 

respectées chez les patients séronégatifs et certaines données récentes suggèrent que ces patients 

atteints de PR pourraient avoir une activité plus élevée de la maladie lors du diagnostic ce qui 

peut refléter le temps de latence du diagnostic compte tenu du manque de séronégativité. (94) 
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                       Tableau 05 :   les critères ACR / EULAR 2010 (95)                     

VI.2 Caractéristiques des FR et ACPA :  

   Les FR (IgM, IgG, IgA) se lient au fragment constant (Fc) des IgG, ils présentent une 

spécificité de 80 % et une sensibilité de 85 % pour la PR, le dosage s’effectue par technique 

Waller rose, test au latex / néphélométrie et technique Elisa. Le taux du FR peut décroitre sous 

DMARD. (96) (94) (83) ( 84). Les ACPA (anti-ccp1, anti-ccp2, anti-ccp3) sont des Ac dirigés 

contre la citrulline et produits plus précocement que les FR. Leur specificité est de 98 % et la 

sensibilité est de 88 % .Les FR et ACPA sont des facteurs de mauvais pronostic , leur taux élevé 

est associés a l’apparition de lésions structurales , et MEA .(95),(95),(99),(98). 

VI.3. Auto-Anticorps (intéressant lors d’une PR séronégative) :  

VI.3.1. Anticorps anti-peptide carbamylés (anti-CarP) :  

   La carbamylation  (modification post traductionnelle : lysine -homocitrulline ) engendre la 

production d’Ag carbamylés ( cible ) .(97) Les anti-CarP sont présents chez les patients 

ACPA –  / + (98) . Le dosage des IgG anti-CarP se fait par technique Elisa, ils constituent un 

biomarqueur de la PR avec une sensibilité proche de 45% et une spécificité égale à 97%, ils 
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sont également présents dans d’autres formes d’arthrite (e.g. arthrite réactive, spondylarthrite, 

arthrose). (99)(100) 

VI.3.2. Anticorps anti-malondialdéhyde-acétaldéhyde :  

  Les espèces réactives d’oxygène engendre la peroxydation lipidique des tissus , donnant 

naissance suite à plusieurs réactions aux adduits protéiques dont le malondialdéhyde-

acétaldéhyde(MAA)(101).La PR, contrairement à l’arthrose, est marquée par une augmentation 

d’adduits MAA au niveau des tissus synoviaux inflammés menant à une augmentation des Ac 

anti-MAA au niveau sérique et encore plus marquée au niveau du liquide synoviale (102) Ces 

anti- MAA sont présents à la fois chez les patients PR-ACPA + / - . Pour l’instant, leur rôle 

dans la physiopathologie de la PR reste à définir. (101) 

VI.3.3. Anticorps  anti-kératine et anti-filaggrine :  

   IgG dirigées contre la kératine et la fibrine On les trouve chez 6 à 40 % des patients PR à FR 

-, ils reconnaissent des peptides citrullinés, dont la fibrine modifiée présente dans l’articulation 

rhumatoïde. (103) 

VI.3.4. Anticorps anti-nucléaires (ACAN / FAN) :  

   Présents chez 15 à 30% des cas PR (+/-), ce sont des auto-Ac dirigés contre différents 

éléments du noyau. Présent à taux faible lors de la PR, deux types anti-SSA (Sjögren Syndrom 

A) et anti-SSB (Sjögren Syndrom B) et sont recherchés systématiquement devant une PR 

débutante pour éliminer les diagnostics différentiels. Leur présence doit faire évoquer le 

diagnostic de lupus érythémateux disséminé (LED).Leur dosage est effectué par technique 

ELISA .(104) 

 

VI.4. Diagnostic différentiel :  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

 

Rhumatisme articulaire 

aigu  

On recherche une infection streptococcique récente, une atteinte 

cardiaque associée. (105) 

Polyarthrite inaugurale 

d'hépatite virale  

Intérêt du dosage des transaminases, de l'antigène HBs et des IgM 

anti-HBc ; la polyarthrite guérit avec l'apparition de l'ictère. (106) 

Tuberculose  Intérêt de la biopsie synoviale ( localisation rare de tuberculose ) 

(107) 

Connectivite  

 

La recherche d’anticorps antinucléaires et en cas de positivité 

d’anticorps anti- ADN natif et d’anticorps anti-ENA (dirigés 

contre les composants des tissus richesen collagène) doit être 

systématique. (108) 

Syndrome de Sjögren 

primitif  

Manifestations extra-glandulaires (sécheresse buccale et oculaire) 

et une polyarthrite bilatérale et symétrique. (109) 

Crise de goutte / 

Chondrocalcinose 

articulaire (arthropathie 

microcristalline)  

 La recherche des microcristaux dans le liquide synovial. (110) 

 

Rhumatisme psoriasique  L’atteinte articulaire est moins symétrique, atteinte précoce des 

articulations interphalangiennes distales, signes cutanés de 

psoriasis, L'atteinte articulaire peut précéder les signes cutanés. 

(111) 

Spondylarthrite 

ankylosante (SPA) 

 

90 % des malades ayant une SPA sont porteurs de l'antigène 

d'histocompatibilité HLA-B27. (intérêt phénotypage HLA ) (112) 

 

Pseudopolyarthrite 

rhizomélique  

 

L’association à une maladie de Horton (ACG artérite à cellules 

géantes) fait courir un risque oculaire qui nécessite un traitement 

urgent. (113) 

Le rhumatisme de 

l'hypogammaglobulinémie  

 

De type variable à révélation tardive de l'adulte. Les antécédents 

d'épisodes infectieux à répétition doivent y faire penser. Ces sujets 

n'ont pas de facteurs rhumatoïdes. (114) 

Arthrose  Douleurs aggravées à l’effort et soulagé au repos (poids) avec 

grossissement des articulations osseuses sans synovite. (115) 

                

                                Tableau 06 : les principaux diagnostics différentiels. 

 

VI.5. Évaluation et suivi de l’activité de la maladie polyarthrite rhumatoïde :  

    Les facteurs de mauvais pronostic de la PR selon la SFR sont la présence d’Érosions osseuses 

précoces, une VS et CRP élevé, NAG élevé, FR et ACPA positifs particulièrement en cas de 
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taux élevés (3N), activité de la maladie modérée à forte malgré un traitement par csDMARD 

Échec de 2 csDMARDs. (116)   

  Le suivi s’effectue par  plusieurs évaluations , l’ évaluation clinique avec un test de 

compression ( indice de Ritchie ) pour déterminer le NAD (117)  et l’EVA / GH  qui représente 

la mesure de la douleur par le patient en indiquant  l’intensité de sa douleur sur une échelle ou 

une ligne horizontale de 10 cm de long en général. (118) l’évaluation biologique par le dosage 

de la VS, CRP et l’hémogramme. On utilise également un questionnaire HAQ pour Évaluer 

l’activité et interpréter l’efficacité du traitement, c’est un indice représentant la capacité 

fonctionnelle du patient en mesurant ses aptitudes quotidiennes dans huit domaines d’activité.  

(Annexe 2 ) (119) . L’évaluation radiographique  s’effectue par l’indice de Sharp ou de Larsen 

en comparant les anciens clichés et les clichés actuels afin d’évaluer les érosions articulaires 

(120),les dernières recommandations de l’ACR et l’EULAR conseillent d’utiliser des analyses 

en imagerie (IRM ou US) pour suivre la progression de la pathologie et de prendre en 

considération les comorbidités associées. (121) 

   L’ACR 20 est le seuil (20%) minimum considéré à obtenir pour un effet thérapeutique 

recherché. Un malade est qualifié de répondeur si sont obtenues : une diminution d’au moins 

20 % à la fois du NAD et du NAG, une amélioration d’au moins 20 % du score sur 3 des 5 

critères suivants : EVA par le malade, EVA par le médecin, évaluation par le malade de son 

handicap fonctionnel, CRP, VS. Des critères plus exigeants sont visés avec la réponse selon 

l’ACR 50 ou l’ACR 70. (122) 

   Le DAS28 est le score d’activité le plus fréquemment utilisé pour l’évaluation de l’activité 

de la PR et l’efficacité du traitement, Il intéresse 28 articulations. Le score est compris entre 0 

et 10, suivant la formule mathématique suivante : 𝑫𝑨𝑺𝟐𝟖=𝟎,𝟓𝟔×√(𝑵𝑨𝑫/𝟐𝟖) 

+𝟎,𝟐𝟖×√(𝑵𝑨𝑮/𝟐𝟖) +𝟎,𝟕 × 𝒍𝒏(𝑽𝑺)+𝟎,𝟎𝟏𝟒 × (𝑬𝑽𝑨/GH). (122) La réponse thérapeutique 

EULAR est jugée sur la diminution / amélioration du DAS28 (122).  

 

DAS28  
Amélioration du 

DAS28 > 1,2 

Amélioration du 

DAS28 

≤ 1,2 et > 0,6  

Amélioration du 

DAS28 

≤ 0,6  

Rémission  ≤ 2,6 Bon répondeur  Bon répondeur  / 

Faible 

activité  

2,6 < DAS28 ≤ 

3,2 PR  
Bon Répondeur  Réponse modérée  / 

Activité 

modérée  

3,2 < DAS28 ≤ 

5,1 PR  
Réponse modérée Réponse modérée  / 

Activité forte  DAS28 > 5,1 PR  Réponse modérée  / / 

  Tableau 07 :  Critères de réponse de l'EULAR, basé sur le DAS28. Niveau d'activité de la PR 

en fonction du score DAS28. (123) 

    Le CDAI Et SDAI sont deux indices d’activité de la maladie simplifiés (sans formule )corrélé 

au DAS 28 (124) : NAD + nombre de synovite / 28 articulations + ( l’EVA malade + EVA 
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médecin entre 0 à 10 ) + dosage de CRP mg/L . (le CDAI est dépourvu de paramètre biologique 

CRP ) .  (122) 

VII. Prise en charge de la PR :  

  Le traitement de la PR repose sur une décision partagée entre le patient et le rhumatologue, 

la prise en charge doit être rapide et globale, afin de supprimer l’inflammation, limiter les 

destructions articulaires, et assurer une meilleure qualité de vie au patient tout en prenant en 

charge les comorbidités. Il comprend une association entre traitements symptomatiques et 

traitements de fond et s’accompagne généralement d’interventions thérapeutiques non 

médicamenteuses telles que la kinésithérapie, l’ergothérapie et l’éducation thérapeutique. 

   La fenêtre thérapeutique est comprise entre les  3 á 6 premiers mois , et c’est à ce moment-là 

ou la pathologie est plus sensible aux traitements (125), cette prise en charge précoce est 

associée á une augmentation de l’efficacité des traitements utilisés (1) (2) et un retard dans la 

progression clinique et radiographique (6, 126) . La synovite observée en cette période est 

qualitativement et quantitativement différente de celle observée dans une PR établie avec un 

environnement cellulaire et cytokinique différent .la durée parait variable en fonction du type 

de PR : elle serait de 11,4 semaines pour une PR-ACPA+ comparativement á 15 semaines pour 

une PR- ACPA-, laissant supposer un lien entre la production d’ACPA et les changements 

physiopathologiques impliqués dans la susceptibilité au traitement. (127)  

   L’objectif est la rémission ; l’absence de signes et symptômes d’activité inflammatoire 

significative ou au minimum  faible activité de la maladie durant 6 mois , selon  une stratégie 

de cible thérapeutique « treat-to-target » , qui  nécessite de suivre étroitement les patients 

traités , (128) , tous les un à trois mois avec des ajustements si absence d’amélioration ou 

objectif non atteints  ,ce contrôle serré permet de mieux prévenir et  empêcher les dégâts 

structurels et l’handicap fonctionnel, sans augmenter les coûts globaux . (129) Les critères 

retenus par l’EULAR et l’ACR pour définir la rémission sont : (6) 

- la rémission booléenne (NAD, NAG, EVA activité et CRP (en mg/dL) tous ≤1) ; 

- SDAI ≤ 3,3 . 

 

   L’introduction de tout nouveau traitement doit apporter une amélioration d'au moins 50% de 

l'activité de la maladie dans les 3 mois, et l'objectif du traitement doit être atteint dans les 6 

mois. Dans le cas contraire, le traitement doit être adapté. Outre l’activité de la maladie, le choix 

et l’adaptation du traitement doivent être guidés par d’autres facteurs tels que la progression 

structurale, les comorbidités, la tolérance des traitements, l’adhésion et l’avis du patient. Un 

dépistage et une évaluation périodique des comorbidités, de leurs facteurs de risque et de leur 

prise en charge doivent être réalisés. La prise en charge doit être associée à des conseils 

d’hygiène de vie (activité physique régulière, arrêt du tabac, alimentation équilibrée, etc.) (6) 
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VII.1. La pharmaco-économie :   

  Le coût du traitement de la PR peut être élevé, en particulier lors de l’utilisation d’agents 

biologiques, et son prix doit être pris en compte dans la décision thérapeutique, mais un 

traitement efficace peut diminuer les coûts indirects liés à l’invalidité et au manque de 

productivité. Les effets positifs d’un traitement efficace sur le maintien de l’emploi et la 

réduction des absences liées à la maladie ont été démontrés dans plusieurs études (129) , le coût 

de la PR, de ses conséquences et de ses traitements, à l’échelon individuel et sociétal, devrait 

être pris en considération dans les orientations thérapeutiques .  

VII.2. Stratégie thérapeutique dans la PR :  

 

  Les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au méthotrexate, leur traitement doit 

être optimisé. En présence de facteurs de mauvais pronostic, l’addition d’une thérapeutique 

ciblée (bDMARD /tDMARD) peut être proposée. En l’absence de facteurs de mauvais 

pronostic, une rotation pour un autre cDMARD (léflunomide, sulfasalazine) ou bien une 

association de traitements de fond. En cas d’échec (ou de contre- indication), une thérapeutique 

ciblée doit être envisagée ,toutes les thérapeutiques ciblées (biologiques ou synthétiques) 

doivent être utilisées préférentiellement en association avec le méthotrexate.(6, 7) , (130, 131) 

 Les patients en échec d’une première thérapeutique ciblée doivent être traités par une autre 

thérapeutique ciblée. (127) 

 Dans l’attente de l’efficacité d’un cDMARD, une corticothérapie orale ou injectable peut être 

proposée en respectant une dose cumulée faible, si possible sur une période maximale de 6 

mois. La corticothérapie sera diminuée et arrêtée aussi rapidement que possible. (127) 

  En cas de rémission persistante et sans corticoïdes, une décroissance de la thérapeutique ciblée 

(biologique ou synthétique) doit être envisagée. (127) 

  En cas de rémission persistante prolongée (DAS28 ≤2,6 pendant au moins 6 mois ) sans 

thérapeutique ciblée et sans corticoïdes, une réduction progressive  des cDMARD peut etre 

envisagée . (128) 
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Figure 13 : Recommandations de la SFR pour la prise en charge de la PR (88) 

 

 

VII.3. Le traitement de la PR:  

VII.3.1. La rééducation et éducation thérapeutique :  
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 La réadaptation fonctionnelle est introduite à tous les stades de la maladie et le plus 

précocement possible,réalisée par des équipes de kinésithérapeutes, physiothérapeutes et 

d’ergothérapeutes spécialisés.(132)Elle comporte divers aspects:éducation du malade, 

appareillages, rééducation proprement dite qui est personnalisée , globale et non localisée à une 

articulation permettant ainsi  de limiter ou de prévenir les déformations, et lutter contre 

l’enraidissement. (133) 

  L’éducation et l’information du malade doivent être personnalisées, ayant pour but de 

maintenir une vie aussi normale que possible pour le patient, elle comprend une éducation 

gestuelle (les gestes à éviter) afin de protéger les articulations.  (142) On pourra également 

conseiller aux sujets à risque (les parents au premier degré de patients atteints de PR) de se laver 

les dents et d’arrêter de fumer, conseils hygiéno-diététiques , la prévention nous permet d’éviter 

le passage d’une phase précoce à une PR établie .(55) 

VII.3.2. Appareillages :  

 Les appareillages de repos sont introduits dès le début de la maladie intéressants pour l'antalgie 

et la prévention des déformations, Il s’agit d’appareillages amovibles pour les mains, les genoux 

et les chevilles (orthèses de correction) et des appareillages de travail dans certains cas (attelles 

de Sterling-Bunel) pour réduire les déformations des doigts en boutonnière, attelles de 

rééducation de type Capener, C-barre pour le pouce. Des orthèses plantaires sont réalisées mais 

malheureusement elles n’évitent pas les déformations de l’avant ou de l’arrière-pied. En cas de 

lésions importantes et non opérables des pieds, un chaussage spécialisé peut être proposé avec 

un rhumatologue et podo-orthésiste. Les aides de marche sont à limiter au minimum car elles 

peuvent décompenser la fonction des membres supérieurs. (134, 135) 

VII.3.3. Un traitement symptomatique :  

  Pour calmer les douleurs et l’inflammation, on y trouve les anti- inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS) ou AIS (corticoïdes par VO / IV / infiltration locale), antalgiques, la 

synoviorthèse. le premier motif de consultation est la douleur , la stratégie du T2T vise en 

premier lieu à diminuer l’activité de la pathologie (128) , entrainant une prise en charge de la 

douleur insatisfaisante pour une grande partie des patients . les  molécules antalgique ou 

analgésique (e.g. paracétamol, opioïdes, antidépresseur tricyclique, capsaïcine...) sont des 

traitements utilisables á court terme avec un ratio bénéfice/risque faible aprés plus de 6 mois de 

traitement (136). En outre, une proportion non négligeable de patient avec une faible activité 

de la pathologie ou en  rémission présente une douleur persistante .(137) 

 La synoviorthèse est une injection intra-articulaire d’un produit capable de lutter contre le 

pannus synovial, le plus souvent isotopiques (injection d’un isotope radioactif). L’injection du 

produit actif sera suivie d’une autre injection de corticoïdes (Hexatrione) afin de limiter les 

réactions douloureuses. Les synoviorthèses seront d’autant plus efficaces que le cartilage 

articulaire sera sain. En cas de lésions ostéo-cartilagineuses importantes, l’intérêt de la 
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synoviorthèse est discuté. L’articulation sera mise au repos pendant les trois jours suivants la 

synoviorthèse. (138) 

  les antalgiques de palier 1 sont les plus utilisés  , ce sont des antalgiques à action périphérique 

indiqués  pour les douleurs légères à modérées ( paracétamol , AINS ) ,généralement 

administrés par VO , leur  durée d’action 1h et durée d’antalgie de 4-6h , ce sont des traitements 

de 1ère intention avant établissement du dg , agissent en diminuant les raideurs matinales et 

l’inflammation , il faut les utiliser avec précaution sur de courte durée , afin d’éviter la toxicité 

hépatique du paracétamol et digestive des AINS  .(139) 

  Il existe des traitements adjuvants (antalgiques locaux) : lidocaïne, prilocaïne, capsaïcine pour 

diminuer et soulager la douleur localement. La capsaïcine elle  active les fibres nociceptives 

jusqu’à désensibilisation après plusieurs applications locales .(140) 

  Les médicaments Co-analgésique ; les anti-dépresseurs tricycliques, les antiépileptiques ; sont 

utilisés pour des types spécifiques de douleurs ou en association avec les analgésiques pour 

améliorer le confort des patients. Les ATT ont une action antalgique centrale, spinale ou supra 

spinale et par conséquent ils possèdent l’action antalgique la plus efficace. (141) 

  La corticothérapie est administrée par VO / IV / infiltration locale, à une posologie de 7,5-

10mg à court terme (arrêt à 3 mois), elle agit rapidement et principalement en inhibant les 

Phospholipases A2 et la production de médiateurs d’inflammation et radicaux libres , et possède 

une efficacité clinique et structurale à faible dose au cours des PR débutantes . (142) 

  La corticothérapie présente certains effets indésirables non négligeable tels que la rétention 

hydrosodée (régime hydrosodée), l’ostéoporose cortico-induite (supplémentation vitamino-

calcique) , le risque de développer un diabète , le risque infectieux , cataracte , et fragilité 

cutanée . (142) Afin d’éviter la survenue d’EI l’association CTC + AINS est non recommandé, 

mais il est intéressant de l’associer aux traitements de fond.(142) 

  Il est contre indiqué d’administrer une corticothérapie chez les patients présentant des 

infections sévères, des glaucomes ou une cataracte, son avantage est qu’elle n’est pas contre 

indiqué chez la femme enceinte. Pour le suivi de la corticothérapie il faut rechercher les facteurs 

de risque d’ostéoporose, surveiller la survenue d’une insuffisance surrénalienne si intervention 

chirurgicale et surveiller la croissance des enfants. (142) 

  Il existe une approche de chronothérapie citant qu’il serait plus efficace lorsque le GC est 

disponible au milieu de la nuit à faible dose (pareil pour les AINS et c DMARD) car c’est à ce 

moment que la réponse immunitaire inflammatoire s’active. (63) 

VII.3.4. Le traitement de fond : 

 A la capacité de freiner, voire stopper la progression de la maladie y compris la destruction 

ostéoarticulaire. Effet au bout de 2 à 4 mois. Ces traitements n’ont qu’un effet suspensif, le 
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processus rhumatoïde reprenant à l’arrêt de ceux-ci. Le taux de maintenance dépend des effets 

secondaires et de l’échappement thérapeutique. (143) 

 

 

                          Figure 14 : Les différents traitements de fond (6) 

VII.3.5. Le traitement classique (conventionnel – non biologique) (csDMARD) : 

 Agit sur les symptomes, l’inflammation et le dysfonctionnement du SI. Capable de modifier 

l’évolution de la maladie en freinant ou diminuant les lésions articulaires, avec obtention 

d’effets thérapeutiques en 4 à 6 SA , réponse maximale après 6 mois .(6)  

 Le Méthotrexate est le traitement de 1ère intention, administré par VO / SC / IM / IV à une 

posologie de 7,5 – 15 mg / sa, par paliers de 2,5 – 5 mg / sa pendant 4 à 6 SA, sans dépasser 25 

mg / SA. (144) IL agit principalement par un mécanisme d’antagonisme des folates 

(Antimétabolite et Analogue de l’acide folique) , il bloque la synthèse des purines et 

pyrimidines indispensable à l’ARN et ADN, et secondairement il libère de l’adénosine, , qui 

est un puissant anti-inflammatoire(145), et engendre la diminution des éicosanoïdes et des 

métalloprotéinases matricielles, la modification des cytokines ou encore la diminution de 

l’expression des molécules d’adhésion . (144)  

 Avant son administration des examens et bilans pré thérapeutique sont réalisés ; le dosage des 

transaminases, albuminémie, créatinémie, bilan d’hémogramme, glycémie à jeun, profil 

lipidique, test de grossesse, radiographie du thorax, recherche sérologique (VIH, hépatite b et 

c). (144) Il est généralement associé aux Anti-TNF alpha car le MTX est le seul à  pouvoir 

réduire les Ac  anti-médicamenteux observés avec les anti-TNF alpha qui entraine réduction 

d’efficacité et échec thérapeutique (146) 

  Le méthotrexate présente une efficacité clinique et structurale , son utilisation en association 

à la corticothérapie a permis d’obtenir une activité faible / la rémission chez 45% des patients , 

(65) et ça a également permis la réduction de la dose de corticothérapie  de 30,2 à 65 % .(147)  

20-40 % n’obtiennent pas une efficacité suffisante ou présente une intolérance au MTX d’où 

l’existence de d’autre cDMARD qui peuvent le substituer (Léflunomide / Sulfasalazine / Sels 

d’or ) . (147) 
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  Les intolérances au MTX sont dues à ses  EI tels que  sa toxicité ( digestive , hépatique et 

hématologique ) .(148) , (125) ,roubles respiratoires , risque infectieux , risque oncogène , rash 

cutané , alopécie , tératogénicité (144) . afin d’éviter la toxicité au MTX il est recommandé de 

prescrire une supplémentation en acide folique min 10mg / sa pour diminuer la toxicité du MTX 

.(149) En cas d’hypersensibilité à la molécule ,d’infections , grossesse / contraception non fiable 

, allaitement , IR , IH , alcoolisme , vaccin vivant , ulcère , le méthotrexate est contre indiqué .  

  Le suivi de l’efficacité et tolérance se fait par dosages des ASAT et ALAT, créatinémie, 

l’hémogramme (toutes les 4 à 6 SA jusqu’à obtention d’une dose stable, puis tous les 1 à 3 

mois).  La recherche de facteur de risque et l’évaluation clinique de la tolérancedevraient être 

réalisées à chaque visite. ( si ALAT augmente ( dose réduite ) si > 3N arrêt TRT avec reprise 

après normalisation ) (149) 

  

  En cas de réponse insuffisante , d’intolérance ou contre-indication au MTX,  on peut associer 

ou substituer par la sulfasalazine ou le léflunomide ( 2ème intention ) .(150) 

 

  La sulfasalzine ( combinaison de sulfapyridine et d’acide 5-aminosalicylique ) est administrée 

à une posologie de 500 mg / j pendant 1 SA jusqu’à atteindre 2gr / jr , le léflunomide (dérivé 

isoxazolique) administré à une posologie de 100 mg / j pendant trois jour ( dose d’attaque  )  et 

ensuite  10 à 20 mg / jr ( dose d’entretien ) , les deux ont une action immunosuppressive l’un 

sur l’expression des cytokines pro-inflammatoire et la biosynthèse des purines et l’autre sur la 

biosynthèse des pyrimidiques avec effet antiprolifératif sur les LT . Les deux molécules 

présentent une efficacité clinique et structurale comparable au MTX, les EI signalés sont 

généralement des troubles digestifs, hépatiques et hématologique. (151, 152) 

 

 La SLZ est contre indiqué en cas d’allaitement mais n’est pas tératogène contrairement au 

Léflunomide qui est contre indiqué en cas de grossesse et allaitement, les deux sont contre 

indiques en cas d’infection sévère. La surveillance clinique et biologique (FNS et plaquettes) 

tous les 15 jours pendant les 3 premiers mois puis tous les mois jusqu’à 6 mois puis de manière 

plus espacée. (151, 152) 

 

   D’autre part il existe des molécules utilisées en association au méthotrexate, parmi ces 

molécules on trouve les antipaludéens de synthèse, la cyclosporine A, la cyclophosphamide, 

l’azathioprine et les sels d’or injectable. Toutes ces molécules ont une action 

immunosuppressive sur une lignée cellulaire soit PN soit LT ou LB sauf pour les sels d’or dont 

le mécanisme est mal connu.  Ces molécules ne sont très peu voire pas utilisées au jour 

d’aujourd’hui pour la prise en charge de la PR en vue de l’apparition des biothérapies et leur 

disponibilité sur le marché, mais aussi pour les nombreux EI grave tels que ; troubles oculaires 

pour l’hydroxychloroquine, risque oncogène et neurotoxicité de la cyclosporine A et 

cyclophosphamide. (153, 154) 

VII.3.6. TsDmards (jakinibs) :  
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 La famille des JAK est une famille de protéines tyrosines kinases associées à des récepteurs. 

On y trouve le JAK 1, 2 et 3. Les JAK phosphorylent les STAT qui sont capables de moduler 

l’expression génique. Les voies JAK-STAT jouent un rôle important dans la signalisation des 

cytokines et participent au processus immunopathologique (155).Le système JAK- STAT 

permet la transduction du signal de différentes cytokines , L’activation  des STAT impliquées 

dans ces voies de signalisation intracellulaires est sous la dépendance de l’activité tyrosine 

kinases des protéines Janus kinases (JAK) , Les protéines STAT se rassemblent alors en dimères 

et migrent dans le noyau où elles stimulent la transcription de gènes cibles spécifiques impliqués 

dans la synthèse des cytokines pro-inflammatoires . (155) Ex : l’IL-6 a deux voies de 

signalisation une conventionnelle par contact à son récepteur membranaire et la voie gp130 

JAK/ STAT.  La gp130 à l'état de dimère recrute les adaptateurs (Jak1, Jak2 et Tyk2) et les 

facteurs de transcription STAT1 et STAT3 qui se fixent sur la partie intracytoplasmique du gp. 

Il s'ensuit une phosphorylation puis une dimérisation de STAT 1/3 permettant leur translocation 

dans le noyau. Les dimères de STAT1/3 se fixent alors sur des séquences d'ADN spécifiques, 

et vont exercer une régulation de la transcription des gènes cibles de l'IL-6. (155) 

  Les Jakinibs inhibent une ou plusieurs enzymes (tyrosines kinases) (JAK1, 2, 3) et puisque 

l’activation des récepteurs des cytokines exprimés par les LT (TCR), les LB (BCR) et les 

cellules NK dépendent de la phosphorylation des protéines STAT. Il faut choisir le « tinib » qui 

va inhiber de la facon la plus ciblée possible les isoformes de la voie JAK-STAT utilisées 

préférentiellement par les cellules de l’immunité dans les maladies auto-immunes. (155)  

 Ils présentent une efficacité clinique et structurale, et sont indiqués chez des patients non 

répondeurs (échec thérapeutique) ou intolérants à un Csdmard, ou au moins un biomédicament 

anti-TNF ou autre bDMARD ou naïfs de toute biothérapie, avec possibilité de leur décroissance 

en cas de réponse satisfaisante. Les plus indiqués dans la PR sont le Tofacitinib à une posologie 

de 5mg 2x/j et le Baricitinib4 mg 1 x / jr, si > 75 ans / antécédents infectieux 2mg 1x / jr par 

VO, qui sont des jakinibs non séléctifs. (155) 

 Leurs effets indésirables sont  semblables à ceux des traitements biologiques ; l’augmentation 

du risque d’infections opportunistes et sévéres, une anémie,leucopénie, une réactivité 

augmentée á la tuberculose et des troubles gastro- intestinaux .(155) Ils sont contre indiqués en 

cas d’hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients, de Tuberculose active, 

d’infections graves telles qu’une septicémie ou d’ infections opportunistes , d’Insuffisance 

hépatique sévère  , de Grossesse et allaitement . (156) 

  Ils présentent plusieurs avantages tels que la prise orale, leur demi-vie courte, la simplicité de 

prise (envisageable une fois par jour), leur efficacité et leur coût de production a priori plus 

faible que celui des biothérapies et leur caractère non immunogène. (156) 

 Avant l’introduction des Jakinibs il faut rechercher à l’examen clinique tout signe d’infection, 

ou signes orientant vers une néoplasie et également effectuer des examens complémentaires 
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(hémogramme, ASAT ALAT , test du Quantiféron , sérologie hépatite B et c , sérologie VIH , 

bilan lipidique) (156) . L’adaptation de la posologie se fait en fonction du bilan rénale, 

hépatique, la formule de l’hémogramme (HB, neutrophiles, lymphocytes) et traitements 

associés. (156) Le suivi clinique et biologique de la tolérance est effectué tous les 3 à 6 mois, 

en cas d’apparitions d’évènements indésirables la conduite à tenir est mentionné sur les fiches 

du CRI. (157) 

VII.3.7.la chirurgie :  

 La chirurgie fait partie intégrante du traitement de la PR surtout dans les formes actives et 

évoluées, une intervention chirurgicale est envisagée lorsque la maladie est ancienne et /ou 

invalidante (échec thérapeutique). Il faut faire attention aux infections suite à la chirurgie 

surtout si le patient est sous biothérapie ou immunosuppresseur. (158) La chirurgie vise à 

rétablir une fonction défaillante et à apporter l’indolence. Il faut commencer par une 

intervention dite « gagnante », c’est-à-dire donnant un résultat favorable chez un patient qui 

risque d’être opéré à plusieurs reprises. Les synovectomies, les arthroplasties prothétiques voire 

les arthrodèses sont les interventions les plus communes , pour but de Soulager la 

douleur,améliorer la mobilité des articulations et stabiliser une  articulation endommagée.(159) 

VIII. La biothérapie :   

VIII.1. Bio-médicament :  

  Le biomédicament (vaccin, protéines thérapeutiques, Ac monoclonal, hormone), tout 

médicament dont la substance active est produite ou extraite à partir d’une source biologique 

(cellule, organisme vivant) différent de la chimiothérapie (synthèse chimique),et dont la 

caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une combinaison d’essais physiques, 

chimiques et biologiques ainsi que la connaissance du procédé de fabrication et son contrôle . 

C’est une thérapie ciblant spécifiquement l’inflammation et les dysfonctionnements du SI en 

bloquant ou neutralisant   les cytokines et les cellules responsables de la PR.  (160) 

  L’efficacité est supérieure au cDMARD mais plusieurs EI ont été décrits , notamment 

l’augmentation du risque infectieux surtout si présence de comorbidités car PR présente un 

risque de surinfection sans la biothérapie, donc il faut éliminer / traiter les comorbidités 

(infections)avant l’ajout de la biothérapie , ainsi L’association de traitements 

immunosuppresseurs ( CTC )  entre eux augmente les risques infectieux (161),des syndromes 

démyélinisants ont été observé avec les anti TNF  (162), des hépatotoxicités 

,hypercholestérolémies , cytopénies (163) , hypogammaglobulinémie (164) ,présence de signes 

d’auto immunité ( développement de certains auto-anticorps FAN ou anti-ADN natifs ) 

observés avec les agents anti-TNF (165) . Les réactions cutanées lors de l’injection (érythèmes, 

démangeaisons, gonflement) disparaissent spontanément avec le temps dans le cas inverse un 

traitement adéquat est administré d’où la rotation du site d’injection qui est un moyen de 

prévenir ce type de complication, ces réactions ne mènent pas à la suspension ni l’arrêt du 

traitement, Il existerait d’autres types de réactions cutanées sévères (ex : syndrome de Stevens-

Johnson, éruptions psoriasiformes). (166) 
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  Certaines complications pulmonaires ont été également décrites, pneumopathie interstitielle 

sous anti-TNF, avec une mortalité élevée. Une attention particulière doit être donnée aux 

patients âgés, tabagiques, atteints d’une connectivite et / ou lors de pneumopathies 

préexistantes. En cas de survenue de ce type de complication, il convient de stopper la thérapie 

et de discuter de l’introduction d’une corticothérapie associée ou non à un autre 

immunosuppresseur (rituximab). A noter que des cas de fibrose pulmonaire ont également été 

décrits sous rituximab (RALI : Rituximab Associated Lung Injury ).(167) 

 Complications digestives  comme prise de poids , performations digestives observé avec le 

tocilizumab (168) .La néoplasie et le risque cardio-vasculaire, la PR est un facteur de risque 

mais plusieurs études montrent que certains agents de la biothérapie auraient un effet neutre, 

voir protecteur comparé aux traitements conventionnels.(169, 170) 

 La biothérapie est contre indiqué chez les personnes ayant ces critères ; cancer récent de moins 

de 5 ans, SEP (sclérose en plaque), tuberculose latente, ulcères cutanés ou plaie, BPCO, 

insuffisance cardiaque sévère, foyer infectieux. (171) 

 Avant introduction de toute biothérapie  il existe des examens complémentaires afin de dépister 

une contre-indication à la biothérapie , des examens biologiques et radiologiques visant à 

chercher les facteurs prédictifs de réponse ou de non-réponse à l’immunothérapie ,et des 

examens nécessaires à la surveillance d’un patient traité par immunothérapie (examens 

biologiques et ou radiologiques),cela dépendra aussi de la biothérapie en question , le 

rhumatisme inflammatoire chronique pour notre cas la PR , et du patient . (171) 

 L’examen biologique pré-thérapeutique standard à faire ; Hémogramme, VS, CRP , 

ionogramme sanguin, créatininémie , transaminases  ,bilan lipidique (cholestérol total, LDL-

cholestérol, HDL-cholestérol , triglycérides ) surtout pour le tocilizumab , électrophorèse des 

protéines sériques , dosage pondéral des Ig (rituximab)AAN, (171) , recherche de foyer 

infectieux ( sérologie hépatite B et C , VIH , tuberculose latente ) .  

  Bilan radiologique et ECG : cliché thoracique de face , panoramique dentaire ,  RX sinus , 

mammographie .(171)Il faut également vérifier et mettre à  jour les vaccins ( l’efficacité 

vaccinale  est meilleure chez les patients ne recevant pas de traitement immunosuppresseur ) , et  

les vaccins vivants sont contre-indiqués chez les patients immunodéprimés et ne pourront donc 

pas être effectués chez ceux déjà sous traitement immunosuppresseur. (171) 

   L’adaptation de posologie dépendra de la molécule, de la voie d’administration (IV – SC), de 

la réponse du malade, d’effets indésirables observés (hépatiques / hématologique). En cas 

d’effets indesirables grave (fiches du CRI). (171) 

 Pour le suivi de la biothérapie il faut réaliser les bilans de suivi ; l’hémogramme, CRP, VS et 

transaminases (tous les 1 mois), et l’électrophorèse des protéines sériques, dosage pondéral 

des Ig et bilan lipidique (tous les 3 à 6 mois). (172) Les consultations pluridisciplinaires (1fois 

par mois) entre le patient et le rhumatologue n’apporte que bénéfice aux patients, ainsi le 

pharmacien pourrait optimiser le parcours de soin et contribuer au maintien de la qualité de 
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vie du patient parunaccompagnementquasi-quotidien et par denombreux conseils 

complémentaires. Toutefois, son rôle primordial restera la délivrance et le suivi des 

traitements médicamenteux. (173) 

VIII.2. Bio-médicament et biosimilaire  

  D’autres part il existe les biosimilaires qui sont similaires à un biomédicament de référence 

déjà autorisé. Un biosimilaire à la même composition qualitative et quantitative en PA (principe 

actif) la même forme pharmaceutique, meme posologie et le même schéma d’administration 

que le médicament de référence. En Europe, ils partagent également la même DCI avec un 

profil de qualité, sécurité et efficacité identique au médicament biologique de référence. Le 

biosimilaire n’est pas un générique, en raison de différences liées notamment à la variabilité de 

la matière première ou aux procédés de fabrication et nécessitant que soient produites des 

données précliniques et cliniques supplémentaires dans des conditions déterminées par voie 

réglementaire. (160) 

 Il est possible de remplacer à tout moment le médicament biologique de référence par un 

biosimilaire : c’est l’interchangeabilité. Elle induit la même obligation d’information du patient 

ou de traçabilité que pour les médicaments biologiques de référence mais aucune obligation 

supplémentaire. Si le patient présente un échec ou une hypersensibilité à la molécule référence 

on ne peut pas lui prescrire un biosimilaire. (174) 

 Les médicaments biologiques ont un certain degré de variabilité sur leur développement, même 

entre les différents lots d’un même produit, en se basant rien que sur le critère de variabilité, on 

constate que les médicaments de référence d’aujourd’hui sont déjà des biosimilaires d’eux-

mêmes. (175) 

  On peut trouver des différences au niveau des modifications post-traductionnelles (notamment 

de glycosylation), de l’activité biologique ou de l’immunogénicité. (175)La protéine une fois 

synthétisée, même si la séquence d’acides aminés est la même, elle subit des glycosylations 

diverses non identiques et non reproductibles d’une protéine à l’autre. Ces modifications 

peuvent conférer une structure tridimensionnelle légèrement différente entre chaque protéine. 

De nombreuses méthodes d’analyse physicochimiques et biologiques sont nécessaires pour 

évaluer et vérifier chaque lot du médicament produit qui doit répondre à des normes de qualité 

prédéfinies.(174) 
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QUELLES DIFFÉRENCES ENTRE MÉDICAMENTS GÉNÉRIQUES ET 

MÉDICAMENTS BIOSIMILAIRES ?  

 Principe actif issu de la 

synthèse chimique  
Principe actif issu de la biotechnologie  

Molécule  

Taille et structure 

simples Poids 

moléculaire faible  

Structure complexe, taille importante Poids 

moléculaire élevé  

Production  Synthèse chimique  Synthèse par biotechnologie  

Concept  

Concept de 

bioéquivalence = 

générique  

Concept de similarité biologique et clinique = 

biosimilaire  

Circuit 

réglementaire  

Dossier simplifié, 

guidelines simplifiées  

Dossier d’enregistrement des biosimilaires, 

moins important que le médicament biologique 

de référence, mais contenant des études cliniques  

Dossier  

Études de 

biodisponibilité = 

bioéquivalence  

Études cliniques de non-infériorité vs la référence  

Temps de 

développement  
2 à 3 ans  7 à 8 ans  

Coût de 

développement 

estimé  

Environ 2 millions 

d’euros  
100 à 300 millions d’euros  

              Tableau 08  : différence entre médicament biosimilaire et générique : (160) 

  Il faut faire attention à l’immunogénicité du biomédicament, car certains facteurs relatifs au 

patient et sa maladie (âge, génétique, traitement associés) ou au produit (excipients impures) 

influencent la réponse au traitement et peuvent engendrer une réponse immune. Le 

biomédicament à un PM (poidsmoléculaire) élevé, facilement reconnu par le SI et peut 

provoquer une réaction immunitaire avec production d’Ac chez le patient receveur.  (174) 

  Les avantages que présentent le biosimilaire sont la disponibilité des biosimilaires qui permet 

de diversifier les offres, d’éviter les ruptures de stock, et d’induire une baisse des prix des 

médicaments biologiques tout en garantissant la sécurité et la qualité des traitements. En effet, 

un biosimilaire arrive sur le marché avec un prix négocié (de 20 à 30 %) plus bas que celui du 

bio médicament de référence (ex : l’Humira 2 seringues préremplies 40mg coutent 653,27 euro 

tandis que le biosimilaire 496,68 euro) .(167) 

VIII.3. Production des médicaments biologiques :  

 La production des médicaments biologiques et biosimilaires est très complexe due à la 

difficulté de la caractérisation complète de la molécule, la maitrise du procédé industriel et sa 

reproductibilité à grande échelle. (176) 
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 Le PA est fabriqué par un organisme vivant (cellules végétales /animales) au moyen d’un ADN 

cible, ce dernier est inséré dans un vecteur qui est ensuite transféré dans une cellule hôte. Les 

cellules hôtes sont alors mises en culture au sein d’un bioréacteur et produisent la biothérapie. 

De multiples étapes de purification se succèdent afin d’obtenir le médicament final. (177) Cet 

organisme vivant présente naturellement des variations, ex : un Ac-monoclonal qui possède des 

milliers d’isoformes, de ce fait la variabilité dans la production est inévitable (deux lots ne sont 

pas identiques même lorsque le procédé industriel est identique. Dès lors, la création d’une 

copie exacte est impossible. On parle de médicament bioidentique lorsqu’un médicament 

biosimilaire est produit par un fournisseur unique selon un seul procédé de fabrication et 

commercialisé sous plusieurs noms de spécialités. (176) 

  Le procédé de fabrication comporte plusieurs étapes complexes, et chacune de ces étapes peut 

être source de variabilité sur le produit final : choix de la lignée cellulaire , choix des milieux 

de  culture , la fermentation (phase de production du PA( protéine d’intérêt )), purification ( 

séparation de la protéine d’intérêt du reste de la cellule , une étape de centrifugation ou de 

filtration est nécessaire avant la purification ) , mise en forme pharmaceutique ( l’excipient et 

le conditionnement doivent pas dénaturer le PA ). (178) 

  Le développement il dure 13,5 ans pour le biomédicament et 7 à 8 ans pour le biosimilaire, 

avec un investissement moindre pour le biosimilaire (d’où le  moindre cout ). (176)  

Figure 15 :  Les étapes du processus de fabrication : clonage, sélection, expansion et culture 

de la lignée cellulaire, isolation, purification et caractérisation de la substance active. Ces 

étapes peuvent varier entre les laboratoires producteurs, conduisant aux différences entre 

biosimilaires et avec le médicament de référence. (160) 
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 Pour développer un biosimilaire, des marges d’équivalence ont été définies, représentant la 

plus grande différence d’efficacité n’impactant pas la pratique clinique. Ces différences 

correspondent à celles qui sont acceptées entre deux lots du médicament de référence. La marge 

de variabilité du biosimilaire se situe donc dans la marge de variabilité du produit de référence. 

(175) 

  Pour être mis sur le marché le biosimilaire doit obtenir une approbation qui garantit la 

comparabilité et l’équivalence du biosimilaire avec le médicament de référence au niveau de la 

qualité, de la sécurité et de l’immunogénicité via des essais cliniques (qualité- sécurité- 

efficacité). (177) 

VIII.4. Les biothérapies utilisées dans la PR ;  

 

Inhibiteurs de cytokines  Blocage de costimulation 

et déplétion en LB  

Anti-TNF alpha  Anti -IL-

1 

Anti-IL-6 Inhibiteur 

LT  

Inhibiteur 

LB  

Infliximab 

EtanerceptGolimumabCertolizumab 

Anakinra Tocilizumab 

Sarilumab  

Abatacept Rituximab  

                                      Tableau 09 : Les différentes biothérapies. 

 

VIII.4.1. Les ANTI -TNF alpha :  

 

 Le TNF-alpha est une cytokine exprimée au niveau transmembranaire et qui suite à un clivage 

par une enzyme elle devient soluble. Le TNF-alpha à deux récepteurs :  le type 1 ubiquitaire, le 

type 2 au niveau des cellules immunitaires et endothéliales.  L’importance et le rôle du TNF 

alpha dans la PR ont été décrit précédemment. A travers ces nombreux effets biologiques, cette 

molécule est susceptible de jouer un rôle dans de nombreux processus tels que la douleur, la 

fièvre, la surveillance anti-infectieuse et antitumorale, l’hématopoïèse et l’apoptose. 

  

  Les anti-TNF alpha agissent par l’inhibition thérapeutique du TNF par des Ac monoclonaux 

qui se fixent au TNF-alpha ou à son récepteur soluble, leur efficacité est obtenue au bout de 12 

SA de traitement, une interruption devra etre envisagée chez les patients n’ayant pas répondu 

après 24 SA. (170) 
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Figure 16  : L’humanisation de l’Ac anti-TNF alpha (179) 

 

 

 De nombreus EI sont décrits sous cette classe thérapeutique , notamment les infections 

bactériennes , les infections respiratoires hautes , des réactivations de tuberculose , hépatites, 

syndromes démyélinisants, tumeurs solides et lymphomes, réactions au site d’injection, anémie, 

leucopénie thrombocytopénie, dépression, insomnie. (164) 

 

  Les Anti-TNF alpha sont contre indiqué en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à 

l’un des excipients, tuberculose active, infections graves telles qu’une septicémie, infections 

opportunistes, insuffisance cardiaque modérée à sévère, abcès, grossesse, allaitement, vaccin 

vivant. (164) 

 

  Avant l’introduction d’un Anti-TNF il faut rechercher systématiquement la présence 

d’infections sévères et chroniques, une tuberculose latente, cancer, BPCO, sclérose en plaque, 

neuropathie démyélinisante, affections auto-immune, vaccination récente avec vaccin vivant 

(BCG) , grossesse / désir de grossesse , fièvre , adénopathies , signe d’insuffisance cardiaque . 

(Proposer la mise à jour des vaccins inactivés) (180) 

 

 Les examens préthérapeutique à réaliser sont l’hémogramme, l’électrophorèse des protéines 

sériques, transaminases, Radiographie du thorax, test in vitro quantiféron ou intradermoréaction 

à la tuberculine 5 UI  ,  sérologies hépatites B et C , sérologie VIH  ,    ACAN ,   dépistage des 

facteurs de risque de néoplasie. (180) 

 

 Le suivi des Anti-Tnf se fait par la surveillance radiographique et clinique chaque mois, et une 

surveillance biologique (hémogramme, ASAT/ALAT, VS et CRP) chaque 3 mois.  

En présence de signes clinique d’auto-immunité (lupus (ACAN)) le traitement devra être 

interrompu. Un examen cutané est recommandé pour évaluer le risque de lymphome / cancer. 

(180) 
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  Figure 17 : Inhibition thérapeutique du TNF : elle est obtenue avec des anticorps mono- 

clonaux comme le remicade et l’adalimumab, qui se fixent au TNF ou avec un récepteur 

soluble l’etanercept qui se lie au TNF. (181) 

VIII.4.1.1. L’Infliximab :  

 

  L’infliximab est un Ac monoclonal chimérique (souris / homme), administré à une posologie 

de 3 – 5mg /kg en perfusion à S0 , S2 puis S6 puis toutes les 8 SA  , en cas d’inefficacité 

5mg/kg/6 SA , (Dose max à 7,5 mg/kg/perfusion)  en Perfusion IV en 2h . (182) 

 

 Il est prescrit en association au MTX dans les PR sévères, l’association au léflunomide est 

déconseillé car il y’aurait une majoration d’EI (éruptions cutanées, vascularites) . L’infliximab 

présente une efficacité clinique et structurale, il agit en se liant avec une affinité et spécificité 

élevée au TNF alpha, et inhibe par conséquent la liaison du TNF-alpha à ses récepteurs, cette 

molécule est capable d’inverser une PR destructive à une forme minimale. (182) 

 Le risque cardiovasculaire sous Infliximab est  plutôt réduit , pendant le traitement à long 

terme, deux types de réactions suite à l’injection ont été décrites  ; les réactions aiguës dans les 

24 h (20 % : prurit, flush, urticaire) qui se traitent par une diminution de la vitesse de perfusion, 

en général, cette manifestation aiguë tend à ne pas se reproduire et les réactions retardées dans 

les 3 à 14 jours (2,5 % : rash, prurit, œdème facial, fièvre, arthromyalgie, syndrome sec), qui  

peuvent être diminuées par l’administration de paracétamol, d’un antihistaminique ou de 

stéroïdes selon la gravité de l’atteinte. (183) 

VIII.4.1.2. Etanercept : 
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 L’étanercept est une protéine de fusion (conjugaison entre un récepteur soluble de TNF-alpha 

et un Fc d’IgG) administrée à une posologie de 25 mg x 2/sem ou 50 mg x 1/sem en SC, 

l’association au méthotrexate / SLZ est très intéressante et présente une efficacité clinique et 

structurale ainsi qu’une réponse rapide avec le SLZ, n’empêche son association à l’anakinra 

n’est pas récommande ( réactions cutanées et neutropénies ) . (184) 

 Son efficacité est observée dès la fin de la 2ème SA, et augmente jusqu’au 3ème mois et se 

maintient par la suite, une efficacité radiographique très intéressante avec diminution du 

nombre d’érosions. (184) 

 L’étanercept Imite l’action de récepteur soluble du TNF-alpha et inhibe l’activité du TNF alpha 

et de la lymphotoxine (TNF-Beta), bloquant ainsi la cascade inflammatoire. (184) 

 Différents EI sont observés tels que les réactions au site d’injection (douleur, gonflement, 

démangeaisons, et saignements au site d’injection) , fièvre , les infections respiratoires hautes, 

les bronchites, les infections cutanées ,  réactions allergiques, le développement d'auto-Ac. 

(184) 

VIII.4.1.3. Adalimumab :  

 L’adalimumab est une IgG1 monoclonale 100% humanisée, administrée à une posologie de 

40mg/15j en SC, en association au MTX.  Si utilisée en monothérapie /ou diminution de la 

réponse thérapeutique la dose est augmentée à 40 mg/sem en SC. (185) 

 L’adalimumab inhibe la liaison du TNF-α et provoque la lyse des cellules qui expriment le 

TNF-α sur leur surface (Macrophages, monocytes). C’est une molécule ayant une efficacité 

clinique et structurale et indiquée chez les patients qui ne sont pas bien contrôlés par les 

cDMARD. (185) 

  Plusieurs EI ont été signales sous cette molécules, tels que les Infections (rhinopharyngites, 

les infections des voies respiratoires hautes et les sinusites), les réactions au site d’injection 

(érythème, démangeaisons, hémorragie, douleur ou gonflement), les céphalées et les douleurs 

musculosquelettiques. Elle affecte le SI et les défenses du corps contre les infections et le 

cancer, infections menaçant le pronostic vital et d’issue fatale (sepsis, infections opportunistes 

et tuberculose), des réactivations d’hépatite B et différents cancers (lymphome hépatosplénique 

à LT), effets hématologiques, neurologiques et auto-immuns sévères (pancytopénies, anémie 

médullaire, démyélinisation centrale et périphérique et lupus, syndrome de Stevens-Johnson ). 

(185) 

VIII.4.1.4.Golimumab (186): 

 Le golimumab est un Ac monoclonal de type IgG 100% humanisé peut se lier aux deux formes 

du récepteur du TNF  ( transmembranaire et soluble ) , son indication et efficacité dans la PR 

est identique à l’Adalimumab. Son association au MTX en IV semble etre bénéfique sur le long 
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terme.(186) Administré sous forme d’injection SC à 50 mg / mois , avec possibilité d’augmenter 

cette posologie à 100mg/mois.  (186) 

 Il présente une affinité et spécificité élevée pour le TNFα humain et neutralise efficacement la 

bio-activité du TNFα. (186) Les EI sont semblables que pour l’adalimumab  avec dans certains 

cas des  réactivations de la tuberculose latente  , le golimumab est contre indiqué en cas  

d’injection d’un vaccin vivant et est déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante 

(contraception efficace). (186) 

VIII.4.1.5. Certolizumab -pegol (CP) :  

  Il s’agit d’une conjugaison entre un fragment d’Ig humanisée recombinante ciblant le TNF-α 

et une molécule de polyéthylène glycol (PEG) (Ac monoclonal : fragment fab + PEG), indiquée 

en cas de PR modérée à sévère en association au MTX / en monothérapie chez les patients 

intolérants au MTX. (187) 

  La dose initiale est à 400mg soit 2 injections le même jour, ces injections seront répétées à la 

2 SA et à la 4 SA. Les doses d’entretien de 200mg se feront tous les 15 jours soit l’équivalent 

de la demi-vie d’élimination du produit. (187) 

   Le CP se lie avec une haute affinité et neutralise le TNF-alpha, pénètre de préférence et de 

manière persistante dans les tissus enflammés par rapport aux tissus non enflammés dans une 

plus grande mesure que l'adalimumab ou l’infliximab. Il améliore l'ACR50, la qualité de vie du 

malade et réduit probablement les lésions articulaires observées à la radiographie. CP 400 mg 

en monothérapie toutes les 4 SA a réduit efficacement les signes et les symptômes de la PR 

active chez les patients ayant précédemment échoué au Dmards. (188) 

  L’infection était l'événement indésirable le plus fréquemment observé dans les essais cliniques 

(Pneumocystoses, œsophagite fongique, tuberculoses , hépatite B) .Le CP est associé à la 

production d'auto-anticorps ( antinucléaires (ANA) et anti-ADN double brin (anti-ADNdb)  

,des troubles épileptiques, des névrites et une neuropathie périphérique , des cas d'insuffisance 

cardiaque et d'aggravation de l'insuffisance cardiaque légère ont été rapportés avec la CP ,une 

pancytopénie, une anémie aplasique, la leucopénie et la thrombocytopénie ont été rarement 

rapportées. (189) 

VIII.4.2. Rituximab :  

 Le Rituximab est un Ac monoclonal chimérique associant les régions constantes d’une IgG1 

humaine et les régions variables des chaînes légères et lourdes d’origine murine. Il est 

administré à une posologie de 2 perfusions de 1000 mg en IV à 14 jours d’intervalle, qui 

assurent un effet prolongé, l’association au MTX est conseillée avec une efficacité obtenue en 

16 SA, Les perfusions sont précédées de l’administration de 100 mg IV de Méthylprednisolone 
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pour diminuer la survenue de réactions aigues à la perfusion et pour une réponse plus rapide 

(8SA). (187) 

 Le rituximab agit en se liant  par le fragment Fab  à l’antigène CD20 présents sur les cellules 

B ( pré-B et B matures ) normales et malignes ( auto-réactives) mais pas sur les cellules souches 

hématopoïétiques , cette liaison active  le fragment Fc qui génère des fonctions entrainant la 

lyse des LB par mécanisme de cytotoxicité induisant une déplétion profonde en Lb  durant 6 à 

12 mois  suivie d’une réapparition tardive de LB naïve , ce qui engendre la modification du 

répertoire des cellules B avec disparition des populations auto-réactives , c’est pourquoi chez 

certains  il y’a des rémissions prolongées voir des guérisons .Il semble également que le 

rituximab ait une spécificité d’action sur les cellules B auto-réactives comme le suggère 

l’absence de modification majeure des taux d’anticorps dirigés contre le pneumocoque et les 

antigènes de la toxine tétanique. (187) (188) 

  Les EI selon le RCP sont des réactions aiguës liées à la perfusion (frissons, fièvre nausées, 

urticaire, hypotension) en lien avec la lyse des cellules B, événement cardiovasculaire, 

infections, modification de la FNS. (190) Il est contre indiqué en cas d’hypersensibilité à l’un 

des composants ou aux protéines murines , d’Infections sévères ou évolutives et est déconseillé 

chez la femme enceinte ou allaitante (contraception efficace > 12 mois) .(190)  

 Pour le suivi de la molécule des bilans sont réalisés notamment l’hémogramme le dosage des 

IgG (évaluer le risque infectieux), comptage des LB circulant, phénotypage, CRP , VS , DAS 

28 , recherche de MEA . (188) 

VIII.4.3. Anti-IL6 (Tocilizumab) : 

  Le Tocilizumab est un  Ac monoclonal humanisé recombinant qui agit comme un antagoniste 

des récepteurs de l' IL-6.(191) Il est Indiqué chez les patients à PR active modérée/sévère 

(débutante / évolutive ) ,chez les patients présentant un échec ou intolérance à un cDMARD et 

Anti-TNF alpha . Il peut être administré en monothérapie chez les patients intolérants au 

méthotrexate et permet l’amélioration d’activité de la maladie et des Lésions structurales des 

articulations, à une posologie de 8mg/kg en iv / Sc toutes les 4  SA , son association au MTX  est  

très efficace selon les scores  DAS  28 avec diminution d’activité de la maladie clinique et 

radiographique et normalisation de taux de CRP .(191)  

 Le Tocilizumab agit en inhibant de manière compétitive la liaison de l'IL-6 à ses récepteurs. 

IL-6 joue également un rôle important dans la différenciation des cellules T (Th1, Th2 et Th17) 

et la formation des cellules Treg et différenciation des LB.   Le TCZ peut traiter la PR en 

assurant l'équilibre Th1 / Treg, mais le mécanisme par lequel TCZ est impliqué dans le 

traitement de la PR n'est pas entièrement compris. (191)  
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Figure 18 : Inhibition thérapeutique de l’IL-6 : Les anticorps monoclonaux anti-IL-6 

récepteur tocilizumab et sarilumab agissent à la fois sur le récepteur membranaire à gauche et 

le récepteur soluble, à droite. (181) 

 

   Les EI sous tocilizumab sont ; la potentialisation du risque infectieux (pneumonie, cellulite, 

zona, gastro-entérite diverticulite, septicémie et arthrite bactérienne), des événements 

indésirables associés à la perfusion, trouble lipidique avec notamment une élévation du taux de 

cholestérol, l’augmentation des transaminases hépatiques ALAT, des céphalées, 

l’hypertension. Il est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité au produit ou à l’un des 

excipients, d’Infections sévères ou actives (Non recommandé chez la femme enceinte ou 

allaitante). (191)  

   Le suivi est effectué chaque 3 mois avec une analyse de l’hémogramme, des enzymes 

hépatiques et du bilan lipidique, il conviendra également d’identifier tout signe d’infection, de 

rechercher une sérologie aux hépatites, à la tuberculose ou au VIH, et de réaliser un bilan 

cardiaque, le DAS 28 doit réduire d’au moins 0,6 à la 12 SA 12 sinon non recommandé. (183) 

VIII.4.4. Abatacept :  

 L’Abatacept est une protéine de fusion entre le domaine extracellulaire de l'antigène 4 

cytotoxique (CTLA-4) lié au LT et une partie du fragment constant (Fc) modifiée d'anticorps 

(IgG1) ,  administrée à une posologie de 10mg/kg IV à J1, J15, J30, puis une fois par mois (192) 

et indiquée  lors d’une  réponse insuffisante à un anti-TNF,  avec réponse thérapeutique clinique 

qui se maintient à deux ans de traitement. (193) Une étude a prouvé que l’abatacept était capable 

de ralentir la détérioration structurale chez des patients ayant une réponse insuffisante au MTX, 

avec un maintien à trois ans de ce résultat. (187)  
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 Selon la FDA son association aux Anti-TNF n’apporte aucun bénéfice en terme d’éfficacité et 

causerait un risque majeur de développer des infections graves, et l’associastion à l’Abatacept 

est contre indiqué. N’empeche son association au MTX serait efficace sur le plan clinique et 

radiographique. (187) 

  L’abatacept permet de moduler l’activité́ de ces LT en agissant sur la costimulation et freine 

ainsi la prolifération de ces cellules et la synthèse de cytokines pro- inflammatoires. Récemment 

il a été décrit qu’il aurait probablement une action sur les LB en augmentant leur capacité à 

inhiber la prolifération des LT, avec augmentation des LT régulateurs et à exprimer fortement 

le CD125 qui augmente leur capacité régulatrice avec production du TGF-Béta . (194) 

 

Figure 19  : mécanisme d’action abatacept(195) 

  Les effets indésirables ayant été décrits sont principalement des céphalées, nausées, diarrhées, 

infections des voies respiratoires supérieures et des voies urinaires, des sensations 

vertigineuses, diarrhée, rashs, toux et HTA, l’incidence des réactions cutanées est de 2 %. Le 

traitement est contre indiqué en cas d’hypersensibilité au produit ou à l’un des excipient, 

infections sévères et incontrôlées, et n’est pas recommandé chez la femme enceinte ou 

allaitante. (183) 

  Le suivi est clinique, radiographique et biologique (syndrome inflammatoire, infections …), 

le DAS28 doit diminuer de 0,6 SA 16, et 1,2 SA 24 , chez la femme en age de procréer il faut 

prescrire une contraception lors de l’arret du traitement pendant 14 SA ( demie de vie du 

médicament longue 13 jr ). (196) 

VIII.4.5. Anti-IL1 (Anakinra) :  

  L’IL-1 est une cytokine pro inflammatoire majeure intervenant dans la médiation de 

nombreuses réponses cellulaires, notamment celles jouant un rôle important dans 
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l’inflammation synoviale. L’IL-1 est présente dans le plasma et dans le liquide synovial des 

malades atteints de PR et une corrélation a été rapportée entre ses concentrations plasmatiques 

et l’activité de la maladie.  

  L’Anakinra  est le seul anti-IL-1  qui a l’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le 

traitement de la PR, il est utilisé en association avec le MTX (192) Il s’agit d’une protéine 

recombinante de l’antagoniste endogène du récepteur de l’IL-1 (Il-1 Ra), administré à une 

posologie de 100mg/j en SC . Son association à l’étanercept est contre indiqué , mais  avec le 

MTX présente un profil de sécurité favorable ,  avec un bénéfice clinique significativement plus 

important que le MTX seul (192) 

   L’Anakinra agit En inhibant de façon compétitive l’IL1-Ra, et donc s’oppose aux effets de 

l’IL-1. (192) On observe une amélioration clinique en 16 SA et un ralentissement de la 

progression radiographique, elle présente une efficacité modérée inférieure aux Anti-Tnf donc 

non utilisé en cas d’échec aux ANTI – TNF mais en cas d’intolérance à ces derniers (non 

recommande chez PR débutante) . (192) 

 

 

                               Figure  20 : mécanisme d’action anakinra (197) 

  Les effets indésirables majoritairement décrits sont des réaction cutanées érythémateuses au 

site d’injection 70% des cas, risque accru d’infections bactériennes sévères, mais il n’a pas été 

constaté d’augmentation du risque de tuberculose, ni d’infections opportunistes. L’Anakinra est 

contre indiqué en cas d’hypersensibilité au produit ou  à l’excipient, ou aux protéines 

d’Escherichia coli , et en cas d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 

ml/min).(198) 
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I. L’étude :  

I.1.Objectif principal :  

 

Comparaison entre la réponse thérapeutique sous traitements de fond classique (cDMARD) et 

sous biothérapie (bDMARD) : efficacité et tolérance. 

 

I.2. Objectifs secondaires :  

 

Évaluation de la réponse thérapeutique sous Actemra, Humira et Enbrel ; efficacité et tolérance. 

Rechercher un éventuel lien entre la tolérance des biothérapies et leur fabrication.  

 

I.3. Type d’étude :  

 

 Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective portant sur des patients suivis pour PR. Elle est 

divisée en deux parties ; la première une collecte et interprétation de données cliniques, 

biologiques et thérapeutiques, et une deuxième le suivi mensuel de patients PR sous biothérapie 

durant l’année 2023.  

 

I.4. Lieu et période de l’étude :  

 

 Ce travail couvre une période de 13 ans (2010 – 2023), et est réalisé au niveau de l’unité 

d’immunologie hospitalo-universitaire (UHU) Hassiba Ben-Bouali Blida en collaboration avec 

le service de Rééducation fonctionnelle du CHU de Frantz Fanon Blida. 

 

II. Patients et méthodes :  

 

II.1. Population étudiée :  

 

 

 

                                 Tableau 10 : répartition de la population d’intérêt  

 

II.2. Critères d’inclusion et d’exclusion :  

 

Ont été inclus tous les patients diagnostiqués PR selon les critères d’ACR-EULAR 2010.(95) 

Ont été inclus tous les Patients PR > 18 ans. 

Ont été exclus les dossiers avec des données manquantes. 

Population d’intérêt           Nombres de patients  

Patients PR                   n=1866 

Patients sous cDMARD                        n=71 

Patients sous bDMARD                             n=75 
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II.3. Données caractéristiques des patients :  

II.3.1. Répartition selon l’Age : 

  La majorité des patients sont compris dans la tranche d’âge (35-55) ans avec un âge moyen de 

49,30 ± 13,42 ans. L’age moyen des patients sous traitement classique est de 48,36 ± 11,96 et 

l’age moyen des patients sous biothérapies est de 50,1 ± 10,65. De 25 à 55 ans on constate une 

nette prédominance féminine, tandis qu’au déla de 55 ans c’est majoritairement des hommes.  

 

 

                           Âge                    

%  

<25     25-35   35-55 55-70 >70 

PR 2,8 11,52 51,5 27,49 6,32 

PR H 13,2 7,9 14,65 24 23,7  

PR F 86,79 92 85,3 75,82 76,27 

BDMARD 1,33 9,33 48 33,33 1,33 

bDMARD H 100 0 5,55 20 100 

bDMARD F 0 100 94,4 80 0 

cDMARD 0 12,67 50,7 30,98 1,4 

cDMARD H 0 0 13,88 27,27 0 

cDMARD F  0 100 86,11 72,72 100 

                                  Tableau 11 : répartition des patients PR selon l’âge  

II.3.2. Répartition selon le Sexe :  

La population étudiée est à prédominance féminine à 83% avec un sexe ratio est de 0,2. 
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                             Figure 21 : répartition des patients PR selon le sexe 

II.4. Analyse et recueil de données :  

Le recueil des données a été réalisé à partir des dossiers médicaux archivés à l’hôpital. 

Analyse statistique :  

- 1ere étape : Tous les renseignements cliniques, biologiques et thérapeutiques collectés à 

partir des registres et lors du suivi de la biothérapie ont été transposés sur un tableau 

EXCEL. 

- 2eme étape : Les variables continues ont été décrites en termes de Moyenne ± écart-type 

lorsque la distribution suivait d’une loi normale et des médianes pour les variables de 

distribution asymétrique, le logiciel Excel et Graph pad ont été utilisé pour tous les 

calculs statistiques. Les variables qualitatives étaient décrites sous forme de %. 

- Les graphes ont été effectué à l’aide des logiciels Excel et Graph pad. 

II.5. Méthodes :  

II.5.1. Bilan inflammatoire et bilan immunologique : 

 

   Le dosage de la VS, CRP, FR et ACPA. (Annexe 1) 

 

II.5.2. Application de la biothérapie :  

 

   Lors d’une première cure un bilan pré-thérapeutique est effectué, (Annexe 3) un autre bilan 

est réalisé 24-48 h avant de recevoir la cure (Hémogramme, VS, CRP, TG, CT, Créatinine, 

Urée), afin de vérifier que le patient ne présente aucune intolérance suite à la cure précédante. 

On mesure la pression artérielle, T°, Pouls, Poids du patient et on observe l’état général du 

patient. 

F
83%

H
17%

F H
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-Matériel : flacond’Actemra à T° ambiante, deux poches de solution Na cl 0,9 % de 100 ml 

pour la dilution et l’entretien, des seringues et aiguilles, tubulures, cathéters, robinet à 3 voies, 

dispositif régulant la vitesse de perfusion, compresses, gants et alcool.  

-Méthode : On prépare une dilution en prélevant à l’aide d’une seringue la dose prescrite à 

partir du flacon d’Actemra (le reste devra être jeté), on retire de la poche d’Na cl un volume 

correspondant au même volume d’Actemra à injecter puis on rajoute le volume d’Actemra 

prélevé dans la poche d’Na cl, on retourne délicatement la poche afin d’homogénéiser  

A la fin on fait un rinçage à l’aide de 100 ml d’Na cl. 

-Durée et vitesse de perfusion : 100 ml/h 

-Surveillance (toutes les 20 – 30 min) : pression artérielle, T°, signes d’intolérance, réactions 

allergiques, en cas d’apparition allergique la perfusion est stoppée et un traitement approprié 

devra être administré (3èmevoie du robinet). 

III. Résultats de l’étude :  

III.1. Évaluation globale de la maladie avant le début d’une thérapie :   

III.1.1. Ancienneté : 

 La majorité des patients ont une PR diagnostiqué il y’a 5 à 10 ans (889 %), avec une durée 

moyenne de diagnostic de 9 ans.  

 

                     Figure 22 : Répartition des malades selon l’ancienneté de dg de la PR  

III.1.2. Bilan inflammatoire et bilan immunologique :  
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 66,7% des patients présentent une VS élevée et CRP Positive, 66 % présentent des FR et 77 % 

des ACPA, avec 91% des patients qui ont une sérologie rhumatoïde positive.  

% Positif /élevée (VS) Négatif  

VS  76 23 

CRP  51 48 

VS et CRP 66,7 33,3 

FR  66 33 

ACPA 77 22 

FR et ACPA  91 9 

                    Tableau 12 : Répartition des patients selon la VS, CRP, FR et ACPA  

 

 

                                  Figure 23 : répartition selon la VS et CRP  
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                    Figure 24 : répartition des patients PR selon les FR et Anti-ccp  

 

III.1.3. Le score DAS28-VS :  

 La moyenne du DAS28-VS avant l’administration d’un traitement est de 5,625 ± 1,4 (> 5,1), 

cela traduit une forte activité de la maladie chez la majorité des patients (56,25%), 43,75% 

présentaient une activité modérée, aucun des patients ne présentait une activité faible ( 0%) . 

 

Figure 25 : Répartition des patients PR selon l’activité de la maladie évaluée par le DAS28 
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III.2. Les thérapeutiques administrées avant la biothérapie :  

III.2.1. Traitement symptomatique :  

 45% des patients ont reçu des AINS (Medrol, Votrex, Celebrex, Diclofénac) et antalgiques afin 

de réduire la douleur, et 55% étaient sous corticothérapie (Precortyl), deux patients ont présenté 

une ostéoporose cortico-induite. 

 

        Figure 26 : Répartition des patients selon le traitement symptomatique administrés  

III.2.2. Traitement de fond classique :  

 La plus grande partie des patients étaient sous MTX (84%) avec une posologie de 7,5 à 15 mg 

/ SA soit 3 à 6 comprimés / SA. 

   

     Tableau 13 :  Répartition des patients selon le traitement de fond classique administré 

III.2.2.1. Efficacité du cDMARD :   

 La moyenne du DAS28-VS avant administration du cDMARD était de : 5,625 ±1,4, et la 

moyenne du DAS28-VS après la prise du cDMARD était de : 5,39 ± 1,25. Le Delta du DAS28-

VS est de 0,2297 ± 0,4803, p = 0,2764 (corrélation non significative) Δ< 0,6 donc une baisse 

non significative selon les critères de l’EULAR.  

 

Traitement de fond administré  % 

Méthotrexate seul  84 

Plaquénil 9 

Sulfasalazine 4 

Arava 3 

CTC 
55%

AINS/ANT
45%

CTC AINS/ANT
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                Figure 27 : DAS28-VS avant et après mise sous cDMARD 

 

 

                                                     Tableau 14 : calcul  

III.2.2.2. Effets indésirables sous traitement classique :  

 Les EI notés sous traitement classique conventionnel chez la majorité (n=12) sont très graves 

(toxicité digestive, toxicité hépatique et toxicité hématologique) ,ces EI ont conduit à l’arret du 

traitement .  

EI  n 

Toux sèche  1 

Asthénie  1 

Intolérance (toxicité hématologique, digestive …)  12 

   Tableau 15 : répartition des patients PR selon les EI observés suite à la prise du cDMARD 

III.3. Biothérapie :  

Moyenne DAS28-VS 1 5,625  

Médiane  5,49 

Moyenne DAS28 VS 2 5,39 

Médiane   5,55 

Δ (DAS28 1 – DAS28 2) -0,2297 ± 0,4803 

Intervalle de confiance  -1,212 to 0,7526 
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III.3.1. Indications de la biothérapie et bilan pré-thérapeutique :  

 Le bilan pré-thérapeutique était normal chez 95% des patients,4%(n=3) des patients avaient un 

test Quantiféron positif (QTF +), ces patients ont été mis sous traitement adéquat avant 

l’initiation de la biothérapie. Une patiente (1%) présentait une réactivation d’une tuberculose 

latente, une fois mise sous antituberculeux elle a présenté une toxicité hématologique aux 

antituberculeux (malade hospitalisée).  

 

                     Figure 28 : répartition des patients selon le bilan pré-thérapeutique  

 Les indications majeures de la biothérapie dans notre série étaient ; l’échec du traitement de 

fond classique précédant chez 45% des patients, une intolérance au traitement classique 

précédant chez 41% des patients, 9% sous corticothérapie ont présenté une cortico-dépendance, 

5% présentaient une contre-indication au traitement classique précédant.  

95%

4% 1%

bilan N QTF + tuberculose latente
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                      Figure 29 : Répartition des patients selon les indications de biothérapie. 

III.3.2. Les Biothérapies administrées :  

  

               Tableau 16 : Répartition des patients selon les biothérapies administrés  

III.3.3. Évaluation de la réponse thérapeutique (efficacité et tolérance) :  

 Le suivi de la tolérance et l’efficacité a été effectué chaque mois à l’aide d’une fiche (Annexe 

5). Un bilan pré-thérapeutique est réalisé 24/48h avant toute cure de biothérapie afin d’évaluer 

l’efficacité et tolérance de cette dernière. (Annexe 3) L’Actemra, l’Enbrel et l’Humira sont les 

3 bio-médicament majoritairement administrés à nos patients, ce sont ces trois molécules que 

l’on va étudier. 

III.3.3.1. DAS28-VS :   

 Un suivi du DAS28-VS a été effectué en comparant les moyennes du DAS28-VS avant la 

mise sous biothérapie, et durant les années ou les patients étaient sous biothérapie jusqu’au 

juin 2023. 

Molécules  %  Posologies et voies d’administration  

Actemra (TCZ) 65,3 4mg / kg (55%), 8mg /kg (10,3%) en IV (1 fois / mois) 

Enbrel (Etanercept) 12,7  50ml en SC (1 fois / SA) 

Humira 

(Adalimumab) 

4,5 40ml en SC (1 fois / 15 jr) 

Rituximab 1,5 1000mg en IV (1 fois / 15 jr) 

45
%

41
%

9%

5%

É C H E C  D U   T R A I T E M E N T  
P R É C E D A N T  

I N T O L É R A N C E  A U  
T R A I T E M E N T  
P R É C É D A N T  

C O R T I C O - D É P E N D A N C E  C I  A U  T R A I T E M E N T  
P R É C É D A N T  
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 La comparaison est faite en calculant les moyennes des DAS28 ± écart type et en calculant le 

delta (différence entre les DAS28) afin de juger l’amélioration (la baisse) du DAS28 en 

fonction des critères de l’EULAR. La corrélation a été significative entre les différentes 

moyennes de DAS28-VS (P= 0,002 <0,05). 

  La moyenne du DAS28-VS avant biothérapie était de 5,322 ± 1,4, et la moyenne du DAS28 

sous biothérapie en juin 2023 est de 3,479 ±1,2, une baisse du DAS28 de -1,842 ± 0,3812 

donc (>1,2) ce qui signifie une nette amélioration voire la rémission pour la majorité des 

patients (IC 95%) = -2,603 à -1,081. (p=0,0001 (<0,05) corrélation significative) 

 

  Lors de la comparaison des moyennes entre le DAS28-VS <2021 (3,39 ±1,27) et le DAS28-

VS 2021-2022 (3,74 ± 1,33), on constate une élévation du DAS28 de +0,3582 ± 0,2623, et un 

IC (95%) = -0,1624 à 0,8788. (p=0 ,1753 (> 0,05) corrélation non significative). Cette 

élévation du DAS28, est justifiée par l’introduction du Biosimilaire de l’Humira entre 2021 – 

2022 qui a présenté un profil d’inefficacité et d’intolérance chez les patients. 

 

        Figure 30 : évolution du DAS28-VS avant et après l’administration d’une biothérapie  

                        Tableau 17 : calcul des moyennes et médianes des DAS28-VS 
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Minimum

25% Percentile

Median

75% Percentile

Maximum

Range

Mean

Std. Deviation

Std. Error of Mean

Avant BIOTH

3.040

4.220

5.550

6.015

7.670

4.630

5.322

1.300

0.3606

<2021

0.7600

2.465

3.300

4.370

6.150

5.390

3.390

1.277

0.1806

2021-2022

0.9900

2.710

3.760

4.810

6.870

5.880

3.748

1.333

0.1904

2022-2023

1.820

2.635

3.385

4.850

6.580

4.760

3.702

1.306

0.2921

02-2023

1.390

2.763

3.255

4.370

6.640

5.250

3.533

1.140

0.1646

06-2023

0.9900

2.475

3.400

4.240

6.220

5.230

3.479

1.227

0.1625
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III.3.3.2. Suivi du score DAS28 sous les 3 différents biomédicaments :  

  Afin de comparer la variation du DAS28 sous chaque molécule séparément. Un calcul des 

moyennes de DAS28 a été effectué, avec le calcul de la différence delta, le calcul du p=0,02 

(<0,05) corrélation significative.  

   On a noté une baisse de la moyenne du DAS28 sous la molécule Actemra entre Mars 2023 et 

juin 2023 de -0,2491 ± 0,4065 IC (95%) =-1,064 à 0,5658, et une baisse de la moyenne du 

DAS28   sous la molécule Enbrel entre Mars 2023 et juin 2023 de -0,2579 ± 0,3566, IC (95%) 

=-0,9996 to 0,4838.  

 D’autre part pour l’Humira durant l’année 2021-2022, une élévation de la moyenne du 

DAS28   entre l’initiation et après administration d’Humira de 0,9683 ± 0,3689, IC (95%) = 

0,02 à 1,917. (p=0,0468 (<0,05) corrélation significative) 
 

 
 

 

                          Figure 31 : évolution du DAS28-VS sous chaque molécule  

                         Tableau 18 : calcul des moyennes et médianes de DAS28-VS 

III.3.3.3. Activité de la maladie sous biothérapie et interprétation du DAS28 :  

0 2 4 6

ACTEMRA 1

ACTEMRA 2 

HUMIRA 1

HUMIRA 2

ENBREL 1 

ENBREL 2

3.6006

3.3515

3.0467

4.0150

3.8145

3.5567

variation  du DAS28 VS   

Minimum

25% Percentile

Median

75% Percentile

Maximum

Range

Mean

Std. Deviation

Std. Error of Mean

ACTEMRA 1

1.820

2.443

3.110

5.020

6.580

4.760

3.601

1.425

0.3562

ACTEMRA 2 

0.9900

2.325

3.280

4.230

6.220

5.230

3.352

1.354

0.2141

HUMIRA 1

2.770

2.770

2.770

3.600

3.600

0.8300

3.047

0.4792

0.2767

HUMIRA 2

3.390

3.520

4.075

4.450

4.520

1.130

4.015

0.4856

0.2428

ENBREL 1 

2.360

3.140

3.380

4.790

5.350

2.990

3.815

0.9646

0.2908

ENBREL 2

2.350

2.965

3.500

4.100

4.810

2.460

3.557

0.7401

0.2136
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 La majorité des patients ont obtenu la rémission suite à l’instauration des biothérapies (44%), 

parmi ces patients 84,6% étaient sous la molécule d’Actemra, et 15,38 % sous Enbrel, aucun 

patient n’a obtenu la rémission sous Humira.  

 

Figure 32 : Répartition des patients selon l’activité de la maladie avant administration de la 

biothérapie et sous biothérapie. 

 

Figure 33 : Répartition des patients selon l’activité de la maladie sous chaque biothérapie 

administrée. 

III.3.3.4. Réponse thérapeutique (réponse /absence de réponse) :  
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 La réponse thérapeutique est mesurée par le Delta DAS28, qui correspond à la différence entre 

le DAS28 précédant et le DAS28 à l’instant t. L’interprétation selon les critères de réponses de 

l’EULAR basés sur le DAS28. (130)  

 

    Tableau 19 : Répartition des patients selon la réponse, en se basant sur les critères de l’Eular  

III.3.3.5. Taux (%) de rétention :  

  Le taux de rétention de la molécule est relié à l’efficacité et tolérance au traitement, dans le 

cas d’une activité forte ou d’une intolérance, le switch vers une autre biothérapie est 

recommandé.(6) 

 

          Tableau 20 : Taux de rétention et satisfaction patient sous les trois biothérapies. 

  La molécule d’Actemra a été retenue chez la majorité des patients (66,67%) avec 99% des 

patients satisfaits de leur traitement et n’a pas été retenue chez 33,33 % pour différentes causes ; 

la rupture de stock (Switch vers Humira biosimilaire) chez 15,15% des patients, arrêt de la 

molécule pour cause de grossesse chez une patiente (3,03%), 2 patients ont présentés une 

intolérance ( 6,06%) ( Switch vers Enbrel ) , et 3 patients présentaient une PR réfractaire au 

traitement ( 9,09%) . 

   La molécule d’Enbrel a été retenue chez 89,4%, avec une satisfaction chez 70 % des patients, 

seulement 10,5% des patients n’ont pas retenu la molécule et ceci est due à une réponse 

insuffisante. 

 Absence de 

réponse 

(activité forte)  

Absence 

(activité 

modérée)  

Réponse 

modérée 

(activité faible) 

Bonne réponse 

% 26 12 18 44 

Moyenne du 

DAS28 

(2/2023) 

3,4 ± 1,48 3,52±1,12 3,78±0,46 3,62±1,24 

Moyenne du 

DAS28 (6-23) 

5,1±0,9 3,64±0,85 2,93±0,3 2,55±0,66 

Delta  + 1,7  +0,1 -0 ,85 -1,07 

 Actemra Humira Enbrel 

Retenue % 66,67 26 89,4 

Non Retenue   %  33,33 68,42 10,5 

Satisfaction(80-

100 %) % 

99 0 70 
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  Pour l’Humira-Biosimilaire seulement 26 % des patients ont retenu leur traitement, aucun 

patient n'a présenté une satisfaction à son traitement.  68,42% des patients n’ont pas retenu leur 

traitement pour cause d’inefficacité chez 28,25 des patients, 39,9 % des patients ont présenté 

une intolérance à la molécule, l’Humira a été interdite chez un patient car le patient présentait 

plusieurs EI à la fois. Ces patients ont reçu la molécule d’Actemra lorsqu’elle a été de nouveau 

disponible. 

III.3.3.6. Étude sur la tolérance : (Recueil de l’ensemble des EI survenus chez les patients 

tout au long de leur prise de biomédicaments) 

 Plusieurs EI ont été notés suite à la prise de la biothérapie, certains ont été corrigés d’autres 

ont conduit à l’arrêt de la biomolécule. Les troubles de l’hémogramme sont les troubles 

majoritairement observés (n=18) 24% (thrombopénie, leucopénie, anémies, élévation des 

plaquettes). Les patients ayant présenté plusieurs troubles à la fois ou EI grave ceci a conduit à 

l’arrêt définitif de la biomolécule.  

                                 

       Tableau 21 : Répartition des patients selon les différents EI observés sous biothérapie  

 Peu de patients ont présenté des EI sous Enbrel, l’EI le plus grave était une phlébite d’une 

veinule. L’épigastralgie et l’oppression thoracique sont des EI sévère, la réaction allergique 

locale à la perfusion a disparu durant les 24h suivant la perfusion. Les troubles d’hémogramme 

notés chez 4 patients ont été corrigés. 

 

 

 

EI Biothérapie  N %  

Troubles lipidiques  8 10,6 

Troubles hépatiques  5  6,6 

Troubles de l’hémogramme 18 24 

Troubles cutanés 4 5,33 

Troubles digestifs  5 6,6 

Troubles cardiovasculaire   3 4 

Troubles musculaires   2 2,6 

Infections  6 8 

Céphalées  4 5,3 

Asthénie  8 10,6 

Autres (ganglion inflammatoire, brulures oculaires, 

oppression thoracique…)  

5 6,6 
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EI sous enbrel N  

Plaquettes élevées 2 

Leucopénie / neutropénie 1 

Ganglion inflammatoire  1 

Thrombopénie 1 

Oppression thoracique  1 

Réaction allergique locale à la perfusion  1 

Épigastralgie + sécheresse buccale  1 

Phlébite d’une veinule 1 

                   Tableau 22 : Répartition des patients selon les EI observés sous Enbrel 

  L’Humira et plus précisément le biosimilaire de l’Humira a causé plusieurs EI grave, 

notamment un patient a présenté plusieurs troubles à la fois, conduisant à l’interdiction d’utiliser 

la biomolécule. Les effets indésirables les plus grave : un érythème périphérique de 10cm + 

œdème, faiblesse musculaire et crampes, ischémie épicardique, pic hypertensif et brulures 

oculaires. Nous remarquons principalement des EI affectant le système cardio-vasculaire.  

 

                    Tableau 23 : Répartition des patients selon les EI observés sous Humira 

  Sous Actemra les EI plus ou moins grave notés étaient un syndrome sub-occulusif, une 

hématurie, et un ictère. On remarque également un risque infectieux assez important.  

EI  N 

Érythème périphérique de 10 cm + œdème  1 

TP 26% + faiblesse musculaire  1 

Ischémie épicardique  1 

Anémie 2 

Bouffées de chaleur  1 

Thrombopénie  1 

Hypercholestérolémie  2 

Tachycardie  1 

Rash cutané 1 

Céphalée 1 

Brulure oculaire sur œil sain 1 

Plaquettes élevées 2 

TG élevée 2 

Pic hypertensif 1 

Crampes musculaires  1 

 Ballonnements 1 

ALAT élevée  1 
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             Tableau 24 : Répartition des patients selon les EI observés sous Actemra 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EI  N 

Tuberculose  2 

Céphalée + ostéoporose + hématurie  2 

Asthénie post perfusion + vertige  8 

Anémie  3 

TG élevé  3 

Transaminases élevées  3 

Syndrome sub occlusif  1 

Syndrome grippale  2 

Thrombopénie  1 

Plaquettes élevées  1 

Bilirubine totale élevée (ictère) 1 

HBA1C élevé 1 

Hyperleucocytose 1 

Gastrite  1 

Cervicalgie  1 

Hypercholestérolémie 1 

Angines à répétition  1 

Nausées et vomissements  1 

Dermatose de pied gauche  1 

Leucopénie / neutropénie  1 
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DISCUSSION :  

 Les caractéristiques de notre population avant l’instauration d’un traitement : moyen âge, 

sexe, bilan inflammatoire, bilan immunologique, notamment la prédominance féminine sont 

conformes avec les autres études (tableau 25), la prédominance féminine est expliquée par 

l’hypothèse sur la relation entre les facteurs hormonaux et l’incidence de la maladie. 

 

 

 

                                          Tableau 25 : études comparatives  

 

Études Pays  Réf n Résultats  

O. Jomaa 

M.Touzi 

2021 Tunisie  

Tunisie  (192) 84 Homme :                                             13 %                        

Femme :                                              86%           

Âge moyen :                               52,9 ±12,4 

Andrea A. P 

Batista  

2023 Brésil 

Brésil (199) 90 Homme :                                          17,8 % 

Femme :                                           82,2 % 

Age moyen :                              52,9 ± 10,8 

Sanjana 

Taranum 

2023 Canada  

Canada  (200) 41 277 Homme :                                              31% 

Femme :                                               69% 

A. FAZAA 

Tunisie 2023  

Tunisie  (201) 100 Homme :                                              16%  

Femme :                                              84 %  

Age moyen :                                 49,5 ± 10 

FR :                                                     75 %  

ACPA :                                             72,6 %  

Yves marie Pers 

2014  

France  (202) 204 FR :                                                  70,9 %  

ACPA :                                             65,6% 

Aline Frazier 

2014   

France (193) 203 FR :                                                   79,8% 

ACPA :                                              81,8% 

Codreanu 2014  Romanie  (203) 4499 Homme :                                              14% 

Femme :                                          85,35% 

Age moyen :                                         57,7 

DAS28-VS :                                         6,97  

2021 Fausto.S Italie  (117) 246 Sérologie rhumatoïde :                        91 %  

GARBAA AA 

2020 

Niger  (204) 17 VS :                                               70 ,58 % 

CRP :                                              70,58 % 

Mislav.Radic 

2023  

Suisse  (205) 72 DAS28-VS :                                         5,4  

Fausto 2021 US  (117) 246 DAS28-VS :                                        5,82  

Notre étude  Algérie  / 1866 Homme :                                             17 %  

Femme :                                              83 % 

Age moyen :                            49,3 ± 13,42 

Age moyen (bDMARD) :       50,1 ± 10,65 

FR :                                                      66% 

ACPA :                                                 77% 

Sérologie rhumatoïde :                         91% 

VS :                                                      76% 

CRP :                                                    51% 

DAS28-VS :                    5,625±1,4 (> 5,1) 
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 Étant donné que la moyenne du DAS28-VS de notre population était de 5,625, selon la  

Littérature la majorité de nos patients présentaient une activité forte de la maladie.(6) 

L’instauration d’un traitement de fond classique, principalement le MTX (84%) a permis une 

baisse du DAS28-VS non significative  de 0,2297 ( <0,6 )  ceci est expliqué  par une 

intolérance au méthotrexate chez  41% des patients et un échec thérapeutique chez 45% des 

patients , d’où l’indication de la biothérapie conformément aux dernières actualisations (2019) 

et recommandations de l’EULAR.(6)  

 

  Une étude réalisée en 2021 ayant trouvé sur 67 patients PR  une intolérance chez 40,3 % des 

patients avec un DAS28-VS de départ de 4,06±1,4.(206) D’autre part, une étude rétrospective 

en 2017 portant sur 100 patients mais avec faible activité de la maladie et absence d’un 

syndrome inflammatoire biologique initial, 60% des cas ont obtenu la rémission, et 40 % 

présentaient des intolérances.(207)  

 

  Suite à l’instauration de la biothérapie principalement le tocilizumab ( Actemra -Roche ) 

molécule ayant le meilleur taux de rémission chez notre population ( 86,4%) , on a noté  une 

baisse significative du DAS28-VS(> 1,2)  , prouvant ainsi une efficacité nettement supérieure 

au traitement classique  malgré la forte activité de la maladie  au départ ,  ce qui a été 

également démontré lors d’une étude en 2012 sur 168 patients sous traitement classique , et 

86 sous biothérapie , après l’instauration d’un traitement classique le DAS28-VS était de 4,5 

tandis que sous biothérapie il était de 3,8.(208) 

 

  Une autre étude à l’université d’oxford en 2014 sur un total de 204 patients avec un DAS28-

VS de départ de 5,14, 86,1% des patients ont obtenu la rémission sous biothérapie 

(Tocilizumab).(202) Une autre étude en 2014 sur des patients ayant obtenu une réponse 

inadéquate au MTX, une amélioration du DAS28-VS a été noté sous tocilizumab, et a 

démontré l’efficacité supérieure du tocilizumab au méthotrexate.(202) 

 

  Une étude en 2019 sur 17 femmes dont l’âge moyen était de 49 ans, le DAS28-VS moyen 

avant l’introduction du Tocilizumab était de 5,74 ± 1,21, une baisse du DAS28-VS > 1,2 a été 

constaté sous ce traitement, après 6 mois de traitement le DAS28-VS était de 2,25. (209) 

Une étude réalisée en Romanie en 2014, sur 4499 patients avec une moyenne de DAS28 -VS 

de départ de 6,97 et dont la majorité des patients présentaient une réponse insuffisante au 

méthotrexate, suite à l’initiation d’Anti-TNF la moyenne du DAS28-VS était de 2,58. (203) 

 

  D’autre part, l’Humira (Adalimumab-biosimilaire), introduite dans la prise en charge de 

notre population en 2022, a été la molécule la moins efficace et la moins tolérée par notre 

population.Conformément à plusieurs études , notamment une étude  en 2022  sur 2259 

patients PR a démontré l’efficacité inférieure de l’Adalimumab-biosimilaire aux autres 

biothérapies ( y compris tocilizumab)expliquant que le seul avantage de l’Adalimumab-

Biosimilaire était le cout inférieur et la disponibilité du biosimilaire (210).  

 

 Également une étude réalisée en 2014 sur 706 patients, 63% étaient sous méthotrexate avec 

un DAS28-VS moyen de 5,22 avant instauration d’une biothérapie, le taux de rétention de 

l’étanercept étaient largement plus élevé que de l’Adalimumab, avec un risque d’arrêt de 

traitement de 30% plus élevé pour l’Adalimumab, 32% des patient ayant arrêté l’Adalimumab 

pour cause d’inefficacité, 19,7% pour cause d’EI. (211) Une autre étude en 2023 portant sur 

183 patients, une élévation de l’activité de la maladie a été constaté chez 15,3 % des patients 

traités par le biosimilaire.(212) Une étude en double aveugle en 2013, sur 325 patients 163 
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patients étaient mis sous tocilizumab et 162 sous Adalimumab, la baisse du DAS28 sous 

tocilizumab était de – 3,3, tandis qu'avec l’Adalimumab une baisse de -1,8. (213) 

 

 Tandis qu’une étude en 2023 sur 590 patients PR au Royaume uni  montre une efficacité 

intéressante du biosimilaire  de l’Adalimumab , seulement 9,4% des patients ont présenté un 

échec et EI , avec une baisse du DAS de 5,22 à 2,9. (214) 

 

  L’efficacité de la biothérapie dans le traitement de la PR est supérieure au traitement 

conventionnel pour plusieurs raisons, notamment le ciblage précis permettant de bloquer ou 

réguler de manière précise un processus pathologique, tandis que le traitement classique agit 

de manière générale.   

  

  N’empêche l’inefficacité du biosimilaire d’Humira peut s’expliquer par le développement 

d’auto-Ac rendant la population résistante, une étude a démontré que le biosimilaire 

d’Humira, après quelques semaines de traitement, entre 40 et 60 % des patients ont développé 

des Ac anti- adalimumab.(215) 

  

   Pour ce qui est de la tolérance, contrairement au MTX qui présente des intolérances sévères 

voire grave avec des toxicités digestives, hépatiques et hématologiques menant à l’arret de la 

thérapie et nécessitant des soins supplémentaires, la biothérapie présente plusieurs troubles 

modérés notamment des troubles hématologiques, troubles lipidiques mais qui ne mènent pas 

à l’arret de la thérapie car la majorité sont corrigeables. 

Comme le démontre une étude en 2013 sur 325 patients , par l’élévation du taux de 

cholestérol, perturbation du bilan des transaminases, baisse du taux des plaquettes.(213)  

 

  Mais certains EI sous biothérapie sont graves et peuvent conduire à l’arret temporaire ou 

définitif de la biothérapie. Une étude en 2014 sur 4499 patients atteints de PR, 473 patients 

ont présenté des EI sous biothérapie majoritairement des infections, des rash cutanés, troubles 

respiratoires. (203) Ces différents EI sont dus au mécanisme d’action immunosuppresseur des 

biothérapies rendant le SI susceptible à plusieurs affections, sans compter la variabilité inter-

individuelle. Les EI graves constatés sur notre population principalement sous la molécule 

Humira (biosimilaire) ont mené à l’arret voir l’interdiction de la biomolécule, et ceci est en 

accord avec les différentes études.  (Tableau 26) 
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Études  Réf n Molécule  EI  

Double 

aveugle 2011  

(206) 67 Etanercept Phlébite (n=1) 

Rétrospective 

au japon 2019  

(216) 1 Etanercept Ganglion inflammatoire 

(sarcoïdose) (n=1) 

Stanford 2019  (217) 474 Biosimilaire 

d’humira 

(FKB 327) 

Troubles 

musculosquelettiques(n=67), 

troubles cardio vasculaire 

(n=23), 

Pic hypertensifs (n=12) 

Rétrospective 

en France 

2019 

(209) 17 Adalimumab Érythème au site 

d’injection(n=1)  

Allemagne 

2022 

(218) 22 Biosimilaire 

Adalimumab 

Douleur intense au site 

d’injection (n=4)  

Nausées et vomissements 

avec perte d’efficacité du 

traitement (n=1)  

 

Rétrospective 

en 2023 en 

Normandie 

(203) 183  Biosimilaire 

Adalimumab 

8,2% intolérances  

1,6 % infections  

0,5 % réactions allergiques  

M. vigano 

2013 

 

(219) 1 Tocilizumab  Atteinte hépatique grave 

(n=1) 

2013 Taiwan  (220) 22 Etanercept  Oppression thoracique (n=1) 

                                            

                                          Tableau 26 : études comparatives  

 

  L’apparition de certains EI comme pour le Biosimilaire d’Humira, ou de réactions 

allergiques grave peut-être reliés à la fabrication, malgré les précautions prises, toute étape est 

source de variabilité et il est fort probable d’avoir des variations dans la production par défaut 

de fabrication, des contaminations, présence d’impuretés, erreurs de formulation.  

La différence entre les lots de cellules utilisés (E. Coli, Ovaire d’Hamster chinois) pour la 

production peuvent aussi avoir un impact sur la qualité du produit final et entrainer des 

EI.(215). 

  Les biosimilaires de l’Humira disponibles en Algérie sont ; AMGEVITA, SOLYMBIC 

(221), l’AMGEVITA ( cellules ovariennes d’Hamster chinois – AMM en Aout 2017 ) , selon 

le RCP 2023  l’AMGEVITA présente chez plus d’un patient sur 10 , des gonflements  et 

douleurs au site d’injection  et peut présenter des EI graves tels que le syndrome de Steven 

Johnson , troubles nerveux (222), sous SOLYMBIC de nombreux EI chez plus d’un patient 

sur 10 notamment les maux de tête , douleurs musculaires , troubles respiratoires / cardiaques 

selon le RCP 2019  de SOLYMBIC . (223) 

  Le problème principale des biothérapies reste l’immunogénicité, en 2002 la préoccupation 

majeure a été celle de l’immunogénicité des protéines (anticorps ou protéines de fusion) et 

son impact sur le profil d’efficacité et de risque, surtout suite à l’observation de cas 

d’érythroblastopénies avec le princeps (pas le biosimilaire) d’érythropoïétine EPREX 
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survenue suite à une modification de la fabrication du bouchon des tubes. Ces réactions 

d’érythroblastopénies ont résulté de la formation d’anticorps anti-EPO endogènes suite à une 

interaction contenant contenu au niveau du flacon modifiant la configuration antigénique de 

l’EPO de l’EPREX. Ces réactions ont disparu après la correction du mode de fabrication des 

bouchons des flacons mais elles ont eu un impact psychologique important car les faisant 

craindre avec l’arrivée des biosimilaires d’EPO. (215) 

 Sur le plan réglementaire, c’est l’EMA qui a développé le concept du biosimilaire, ces 

biosimilaires ne sont pas fabriqués strictement dans les mêmes conditions que les molécules 

de référence, de petites différences moléculaires sont quasi inévitables. De plus, le procédé de 

fabrication de toutes les biothérapies est capable d’induire des changements dans le sens 

amélioration/diminution de l’effet, de telles modifications peuvent affecter le profil clinique et 

le degré de similitude avec la molécule de référence. (175, 215)  

  Les médicaments biosimilaires doivent être enregistrés selon une procédure centralisée qui 

consiste en la soumission d'une seule demande d’AMM auprès de l'Agence Européenne des 

Médicaments à Londres (l’EMA). Ceci permet l'accès direct à l'ensemble du marché 

communautaire européen après examen du dossier par le Comité des médicaments à usage 

humain (CHMP) de l’Agence Européenne des médicaments (EMA). (221) 

  Si la commercialisation est souhaitée dans un pays en dehors de l’UE, un nouveau dépôt de 

dossier est effectué auprès de l’autorité nationale concernée du pays demandeur comme 

l’agence nationale des produits pharmaceutiques (ANPP) pour Algérie. (221) 

  Une réglementation spécifique est nécessaire pour la mise sur le marché d’un produit sûr et 

efficace, en suivant les directives de l’OMS, les lignes directrices internationales (ICH) et 

guidelines de l’EMA. Pour obtenir l’AMM du biosimilaire, il faut passer par des études de 

comparabilités physicochimique et biologique, une comparabilité fonctionnelle, une 

comparabilité pré-clinique, et comparabilité clinique en termes d’efficacité et tolérance.(224) 

 Des essais cliniques peuvent être requis afin de confirmer que l’efficacité et la tolérance de la 

molécule n’avaient pas été modifiées par des changements dans le procédé de fabrication. 

Cependant, de telles investigations sont coûteuses et les techniques requises peuvent ne pas 

être disponibles dans tous les pays. (225) Pour ce qui est de l’Algérie selon un article publié 

en 2022 sur la réglementation des biosimilaires en Algérie depuis 2016 elle suit les guidelines 

de L’OMS, L’ICH, l’US FDA et l’EMA avec un plan de gestion de risque régulièrement mis 

à jour par l’ANPP et un dossier à l’ANPP pour la pharmacovigilance. (226) 

  Selon le journal officiel (Algérie du 2 mars 2021) :  

 Art. 8. — Avant toute importation, les produits bio-thérapeutiques et les dispositifs médicaux 

d’origine biologique doivent faire l’objet d’une évaluation de sécurité virale par l’autorité 

sanitaire compétente du pays d’origine, dûment reconnue par l’agence nationale des produits 

pharmaceutiques.  La liste des produits bio-thérapeutiques et des dispositifs médicaux 

d’origine biologique auxquels s’appliquent les dispositions prévues à l’alinéa ci-dessus, est 

fixée par l’agence nationale des produits pharmaceutiques.  

 L’EMA et la FDA soulignent l’importance de la surveillance post-commercialisation des 

biosimilaires afin de vérifier leur profil de tolérance  , cette surveillance post 

commercialisation n’était pas nécessaire pour tous les biosimilaires ( mais l’Adalimumab si )  
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(215) Les programmes de surveillance peuvent être utiles afin de détecter les effets inattendus 

et les modifications de formulation. Par exemple, la pharmacovigilance avait permis la 

détection d’aplasie de la lignée rouge suivant un ajustement dans le processus de fabrication 

de l’érythropoïétine recombinante ( EPREX).(215) 

 D’autres part il existe un énorme débat entre différents pays, sur l’interchangeabilité des 

biosimilaires, malgré plusieurs études dont une étude comparante 7 biosimilaires 

d’Adalimumab a prouvé qu’en terme d’efficacité il n’y avait pas de différences significatives 

et qu’il serait intéressant d’approuver l’interchangeabilité entre les biosimilaires. 

Mais jusqu’à ce jour ni l’EMA ni la FDA ne se sont  positionnés sur l’interchangeabilité entre 

biosimilaires .(227)  

  Pour l’interchangeabilité entre princeps – biosimilaire l’EMA laisse le choix à chaque état 

membre de définir ses propres règles en matière d’interchangeabilité (contrairement à 

l’AMM) qui est sous la responsabilité du médecin prescripteur. (224) La FDA a exigé la 

réalisation d’études d’équivalences cliniques comportant plusieurs séquences 

d’administrations successives (princeps—biosimilaire), ce que n’a réalisé́ aucun laboratoire à 

ce jour (condition illégale). (215)  Mais des systèmes moins stricts existent dans les pays en 

voie de développement et avaient autorisé la commercialisation de prétendues copies (copie 

du rituximab en Bolivie, Inde, au et des copies de l’etanercept en Colombie et en Chine) , par 

exemple l’interchangeabilité princeps – biosimilaire peut être prouvée par des essais cliniques 

avec un design en crossover aux États-Unis .  
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Conclusion :  

  La biothérapie a bien prouvé son efficacité supérieure au traitement classique mais pour ce 

qui est de la tolérance ce n’est pas toujours clair car le traitement classique présente des 

intolérances graves avec une fréquence supérieure tandis que la biothérapie dans la majorité 

des cas les troubles sont modérés et corrigeables, mais elle peut présenter à une fréquence 

moindre des EI encore plus grave que ceux observés avec le traitement classique.  

  Notre étude confirme l’importance de la prise en charge précoce et surtout adéquate en 

fonction de l’activité de la maladie, car le Dg précoce seul ne suffit pas, le choix du bon 

traitement et sa disponibilité permettent d’obtenir la rémission rapidement, d’éviter l’échec 

thérapeutique et la perte économique. 

  Le choix de la biothérapie nécessite une coopération entre pharmacien hospitalier – médecin 

prescripteur et patient , afin d’éviter l’échec thérapeutique et  la perte économique comme 

pour notre cas suite  à la rupture de stock de l’actemra , l’administration du biosimilaire 

d’Humira était inadéquate et ca a causé une inefficacité thérapeutique , mais également une 

perte économique ( le prix d’une seringue pré-rémplie de 40 mg est de 56600 DA * 2 par 

mois = > 1 358 400 DA/ an   pour un patient ) . 

  Les nouvelles perspectives thérapeutiques en utilisant des Mi-Arn sont intéressantes et à 

exploiter plus profondément. 

  Egalement l’Algérie devrait se conférer les moyens pour des études post-commercialisation 

en termes de pharmacovigilance afin de revoir le point d’interchangeabilité entre princeps -

biosimilaire, étant donné que l’EMA laisse le choix au pays détendeurs.  

 D’autre part, notre étude nous a permis d’évoquer de nouvelles problématiques :  

 Pourquoi l’EMA ne propose aucune réglementation sur l’interchangeabilité princeps – 

molécule mère ?  Ainsi, puisque l’interchangeabilité est permise entre princeps et 

biosimilaire, pourquoi l’interchangeabilité entre biosimilaire – biosimilaire n’est pas permise 

à ce jour ? Sur quelles bases l’Algérie effectue son choix du biosimilaire importé et 

administré aux patients (cout/éfficacité) ?  
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 Annexes   
 

 

Annexe 1 : les protocoles  

 

 

1) Dosage de la VS : C'est la mesure de la chute libre des rouleaux de globules rouges 

dans une colonne d'un sang rendu incoagulable par addition de citrate de sodium.  

Protocole :  

- Le prélèvement sanguin est récupéré dans un tube citrate (sang et anticoagulant).  

- A l'aide d'une poire, aspirer le sang à l'intérieur d'un tube vertical gradué appelé tube de 

Westergreen.  

-  la vitesse à laquelle les globules rouges sédimentent est reportée en mm /h.  

-   Les résultats sont donnés en mn/h à la première heure et éventuellement, en mm/h à la 

deuxième heure.  

 

2) Dosage de la CRP :  

 

*Technique d’agglutination au latex :   

 

C’est un dosage immunologique sur latex mis au point pour une mesure précise et reproductive 

des taux sanguins de CRP dans le sérum et le plasma. Elle est positive s'il se produit une réaction 

antigène-anticorps entre la CRP présente dans l'échantillon et l'anticorps anti-CRP qui a été 

absorbé par les particules de latex.  

Protocole :  

Méthode qualitative :  

l. Tempérer les réactifs et les échantillons à température ambiante. La sensibilité du test est 

réduite à températures basses.  

2. Déposer 50 uL de l'échantillon (Remarque l) à tester ainsi qu'une goutte de chaque substance 

de contrôle positif et négatif, sur cercles différentes d'une porte.  

3. Mélanger le réactif CRP- latex vigoureusement ou avec l'agitateur vortex avant utilisation. 

Déposer une goutte (50UL) à côté de chaque goutte précédente.  

4. Mélanger les gouttes au moyen d'une baguette, en essayant d'étendre le mélange sur toute la 

superficie intérieure du cercle. Utilisez des baguettes différentes pour chaque échantillon.  

5. Situer la porte sur un agitateur rotatif à 80 — 100 t.p.m. et agiter durant 2 minutes. Trop de 

temps peut donner lieu à des résultats positifs erronés.  

Méthode semi-quantitative :  
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l. Réaliser des dilutions doubles de l'échantillon dans une solution saline 9 g/L.  

2. Pour chaque dilution, procédez comme pour la méthode qualitative  

 

Lecture : Examiner la présence ou l'absence d'agglutination, immédiatement après avoir retiré 

la plaque de l'agitateur. La présence d'agglutination indique une concentration en CRP égale ou 

supérieure à 6 mg/L.  

Dans la méthode semi quantitative, l'intitulé est défini comme la dilution principale qui donne 

un résultat positif.  

 

*Par laser néphélémétrie : même principe que celui du FR 

Protocole : technique automatisable 

 

 

       3)Dosage des FR :  

*Test au latex : Test d'agglutination passive dans lequel l'antigène est absorbé sur les particules 

de Latex qui ensuite s'agrègent en présence de l'anticorps spécifique de l'antigène absorbé.  

Dans les cas de PR le FR peut être > 08 UI/ml.  

Protocole : Il s'agit d'une réaction d'agglutination passive sur lame utilisant des particules de 

polystyrène sensibilisées par des gammaglobulines humaines et qui donnent lieu à une 

agglutination lorsque' elles sont à un échantillon contenant des facteurs rhumatoïdes.  

Méthode qualitative  

1. Tempérer les réactifs et les échantillons à température ambiante. La sensibilité du test  

Réduit à températures basses.  

2. Déposer 50 uL de l'échantillon à tester ainsi qu'une goutte  

de chaque substance de contrôle.  

3. Mélanger le réactif de FR- latex vigoureusement ou avec  

L’agitateur vortex avant de l'utiliser. Déposer une goutte  

(50 uL) à côté de chacune des gouttes précédentes.  

4. Mélanger les gouttes au moyen d'une baguette, en essayant d'étendre le mélange sur 

toute la superficie intérieure du cercle. Utilisez des baguettes différentes pour chaque 

échantillon.  
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5. Placer la porte sur un agitateur rotatif de 80 — 100 t.p.m. pendant 2 minutes. L'excès 

de temps peut entrainer l'apparition de faux positifs.  

Méthode semi-quantitative  

1. Réaliser des dilutions doubles de I 'échantillon dans une solution saline 9 g/L.  

2. Pour chaque dilution, procédez comme pour la méthode qualitative.  

 

Lecture : Examiner la présence ou l'absence de l'agglutination immédiatement après avoir 

retiré le couvercle de l'agitateur. La présence d'une agglutination indique une concentration en 

FR égale ou supérieure à 8 Ul/ml.  

Dans la méthode semi-quantitative, l'intitulé de la méthode est déterminé comme la méthode la 

plus positive.  

*Waaler – Rose : La technique de Waaler Rose est une technique d'hémagglutination 

permettant de détecter la qualité et la semi quantité de FR dans le sérum humain. Les hématies 

stabilisés de chèvre et sensibilisés avec de l'IgG de lapin anti-hématies de chèvre, sont 

agglutinés par les FR présents dans I 'échantillon du patient  

Protocole :  

Méthode qualitative :  

1. Tempérer les réactifs et les échantillons à température ambiante. La sensibilité du test réduit 

à températures basses.  

2. Déposer 50 uL de l'échantillon à tester ainsi qu'une goutte de 

chaque substance de contrôle Positif et négatif sur cercles différentes d'une plaque.  

3. Mélanger le réactif de WR vigoureusement ou avec l'agitateur vortex avant utilisation. 

Déposer une goutte (50 uL) à coté de chacune des gouttes précédentes.  

4. Mélanger les gouttes au moyen d'une baguette, en essayant d'étendre le mélange sur toute la 

superficie intérieure du cercle. Utilisez des baguettes différentes pour chaque échantillon.  

5. Situer la plaque sur une superficie lisse et plane durant 2 minutes.  

6. Tout de suite après. Incliner la plaque à 45° à l'horizontale et laisser reposer pendant 1 minute. 

L'excès de temps peut entrainer l'apparition de résultats positifs erronés.  

Méthode semi-quantitative :  

1. Réaliser des dilutions doubles de l'échantillon dans une solution saline 9 g/L. 

 2. Pour chaque dilution, procédez comme pour la méthode qualitative. 
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Lecture : Examiner la présence ou l'absence d'agglutination immédiatement après avoir 

terminé la réaction, en évitant de déplacer ou de soulever la plaque pendant l'analyse. La 

présence d'une agglutination indique une concentration de FR égale ou supérieure à 8 Ul/ml.  

Dans la méthode semi-quantitative, l'intitulé de la méthode est déterminé come la méthode la 

plus positive.  

*Laser néphélémétrie : Elle est utilisée pour mesurer les concentrations de protéines 

sériques par immunoprécipitation : le sérum dilué est mis en présence d'un antisérum 

spécifique etle complexe antigène-anticorps anti-protéine précipite sous forme de fines 

particules permettant une analyse néphélémétrique. 

Cette technique consiste à mesurer l'intensité d'un rayonnement laser diffusé à travers un 

échantillon pour le relier à une concentration.  

Dosage des anti-ccp3 :  

Technique Elisa : C'est une technique utilisant un ou deux anticorps. L'un de ceux-ci est 

spécifique de l'antigène, tandis que l'autre réagit aux complexes immuns (antigène- anticorps) 

et est couplé à une enzyme. Cet anticorps secondaire, responsable du nom de la technique, peut 

aussi causer l'émission d'un signal par un substrat chromogène ou fluorogène. Les anticorps 

anti-CCP 3 est > 05 UI/ml dans les cas de PR.  

Protocole :  

Puis coatés : prêts à l'emploi. Ouvrir l'emballage protecteur refermable de la microplaque au- 

dessus de la fermeture rapide (zip). Ne pas ouvrir tant que la microplaque n'a pas atteint la 

température ambiante afin d'éviter toute condensation sur les barrettes individuelles. Replacer 

immédiatement les puits non utilisés d'une microplaque entamée dans remballage protecteur et 

refermer soigneusement avec la fermeture intégrée (ne pas retirer le dessiccateur contenu dans 

l’emballage). Une fois que la protection de l’emballage a été ouverte pour la première fois, les 

puits coatés avec les antigènes peuvent être conservés dans un endroit sec et à une température 

comprise entre +2°C et +8°C, pendant 4 mois.  

Calibrateur et contrôles : Prêt à l'emploi. Les réactifs doivent être homogénéisés 

minutieusement avant l'utilisation.  

Conjugué enzymatique : Prêt à l'emploi. Le conjugué enzymatique doit être homogénéisés 

minutieusement avant l'utilisation.  

Tampon échantillon : prêt à l'emploi.  

Tampon de lavage : Le tampon de lavage est concentré 10x. Si une cristallisation apparait dans 

le flacon de tampon concentré, le chauffer à 37°C et mélanger son contenu soigneusement avant 

de le diluer  

Solution du chromogène/substrat : Prête à l'emploi. Fermer la bouteille immédiatement après 

usage, le contenu étant sensible à la lumière. La solution du chromogène/substrat doit être claire 

au moment de l'utilisation. Ne pas utiliser la solution si elle est colorée en bleu.  

Solution d'arrêt : Prête à l'emploi.  
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Préparation et stabilité des échantillons sérum ou plasma :  

Echantillon : Sérum ou plasma (sur EDTA, héparine ou citrate) humains. Ne pas utiliser  

D’échantillons inactivés à la chaleur. Car ceux-ci pourraient engendrer des résultats faux 

positifs.  

Stabilité : Les échantillons patients à examiner peuvent généralement être conservés entre 

+2°C et +8°C jusqu'à 14 jours. Les échantillons dilués doivent être dosés dans la journée.  

Dilution de l'échantillon : Les échantillons patients à examiner sont dilués à 1: 101 avec du 

tampon échantillon. Exemple : Ajouter 10ul de sérum à 1.0ml de tampon échantillon et 

mélanger soigneusement sur un vortex (le pipetage d’échantillon n'est pas suffisant pour bien 

mélanger).  

Remarque : les calibrateurs et les contrôles sont pré dilués et prêts à l'emploi. Ne pas les diluer.  

Incubation :  

Pour la réalisation d'un dosage qualitatif/semi-quantitatif, incuber seulement le calibrateur 2 

avec les contrôles positif et négatif et les échantillons patients. Pour la réalisation d'un dosage 

quantitatif, incuber les calibrateurs 1 à 5 avec des contrôles positif et négatif et les échantillons 

patients.  

Réalisation manuelle (partielle) du test.  

Incubation des échantillons (1ère étape) :  

Transférer 100ul des calibrateurs, des contrôles positifs et négatif ou des échantillons patients 

dilués dans des puits individualisés de la microplaque selon le protocole de pipetage. Le 

pipetage ne doit pas prendre plus de 15 minutes. Incuber 60 minutes à température ambiante (+ 

18°C à +25°C).  

Lavage :  

  Manuel ; vider puis laver 3 fois de suite les puits avec 300ul de tampon de lavage par cycle de 

lavage.  

 Automatique ; Laver les puits 3 fois avec 450uI de tampon de lavage (réglage du programme : 

Exemple le laveur TECAN Columbus « Over flow Mode »).  

Incubation du conjugué (2ème étape) : pipeter 100ul du conjugué enzymatique (anti-IgG 

humaine couplé à la peroxydase) dans chacun des puits de la microplaque. Incuber 30 minutes 

à température ambiante (+18 °C à +25 °C).  

Lavage : Vider les puits. Laver comme décrit plus haut.  

Incubation du substrat (3ème étape) : pipeter 100ul de la solution du chromogène/substrat 

dans chacun des puits de la microplaque. Incuber 30 minutes à temperature ambiante, en 

protégeant la plaque de la lumière directe du soleil.  
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Arrêt de la réaction : 100ul de la solution d'arrêt dans chacun des puits de la microplaque dans 

le même ordre et avec la même cadence que l'étape d'incubation du chromogène/substrat.  

 

 

Lecture : La mesure photométrique de l'intensité de coloration doit être faite à la longueur 

d'onde 450nm et avec une longueur d'onde de référence comprise entre 620nm et 650nm, dans 

les 30 minutes qui suivent l'arrêt de la réaction. Avant de mesurer, agiter soigneusement la 

microplaque pour assurer une homogénéisation de la distribution de la solution d'arrêt.  

 

 

Annexe 2 : HAQ  

Définition :  Indice fonctionnel HAQ (Haelth Assessment Questionnaire)  

Il s’agit d’un indice reflétant le statut fonctionnel (capacité fonctionnelle) du patient. Le HAQ 

(Health Assessment Questionnaire) est un auto-questionnaire (adaptation française du Stanford 

Questionnaire) mesurant les aptitudes quotidiennes du patient la semaine précédente. 

Mode d’emploi en pratique :  

Le patient remplit seul son questionnaire. Chaque question est cotée de 0 à 3 selon la difficulté 

ressentie par le patient :  

 0 = aucune difficulté.  

 1 = quelques difficultés.  

 2 = beaucoup de difficultés.  

 3 = impossible.  

La note pour chacun des 8 domaines est celle correspondant à la note la plus forte obtenue parmi 

les 2-3 réponses aux questions du domaine (idem si donnée manquante). La notion d’une aide 

et/ou d’un recours à des appareils modifie la cotation qui devient au moins 2. On attribue la 

note 3 si la note préalable est déjà =3.  

L’indice fonctionnel ou “disability index“, est la somme des cotations des divers domaines 

concernés, divisée par 8 (nombre de domaines évalués). On peut proposer, par exemple, une 

mesure tous les 6-12 mois. 

Interprétation : le score obtenu est compris entre 0 et 3.  
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Annexe 3 : Fiches du bilan pré-thérapeutique sous Anti-TNF :  

 

’interrogatoire, 

rechercher :  

   Antécédent d’infections sévères, chroniques et/ou 

récidivantes (bactériennes, virales)  

 Antécédent ou contact avec un cas de tuberculose  

 Antécédent de cancer solide, hémopathie, lymphome  

 Antécédent d’affection prénéoplasique (polypose, 

broncho-pneumopathie  

chronique obstructive (BPCO), œsophagite, dysplasie du 

col)  

   Antécédent de sclérose en plaques, de névrite optique ou 

de  

neuropathie démyélinisante  

  Antécédent d’affection auto-immune systémique (lupus, 

hépatite, vascularite)  

  Pneumopathie interstitielle, BPCO, asthme sévère  

  Dyspnée d’effort et autres signes fonctionnels 

d’insuffisance cardiaque  

  Vaccination récente avec vaccin vivant (fièvre jaune, 

BCG)  

  Grossesse, désir de grossesse.  

Les vaccinations :  

  On proposera une mise à jour des vaccinations avec 

vaccin inactivé sans retarder l’initiation du traitement  

 Grippe annuelle  

  DTPolio tous les 10 ans  

 Vaccination contre le pneumocoque  

• Non préalablement vaccinés ou vaccinés depuis plus de 

3 ans par le vaccin polyosidique non conjugué 23-valent 

(PPV23 ou Pneumovax®) : une dose de vaccin conjugué 

13-valent (PCV13 ou Prevenar13®) puis une dose de 

Pneumovax® au moins 2 mois après  

• Vaccinés par Pneumovax® : attendre un délai d’au 

moins 1 an après la vaccination par Pneumovax® pour 

vacciner avec une dose de Preve- nar13®. L’injection 

ultérieure du Pneumovax® sera pratiquée avec un délai 

minimal de 5 ans par rapport à la date de la dernière 

injection du Pneumovax®.  

À l’examen clinique, 

rechercher :  

- Fièvre 

- Infection évolutive 

- Adénopathies 

- Signes orientant vers une néoplasie et/ou une hémopathie - 

Signes d’insuffisance cardiaque décompensée 

- Signes broncho-pulmonaires 
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- Signes d’auto-immunité 

- Signes d’affection démyélinisante  

Les examens 

complémentaires à 

demander 

systématiquement en 1ère 

intention : 

 -  Hémogramme  

 -  Electrophorèse des protéines sériques  

 -  ASAT/ALAT  

 -  Radiographie du thorax  

 -  Test in vitro Quantiféron Gold®ou T-Spot-TB®ou 

Intradermoréaction à  

la tuberculine 5 UI (Tubertest®)  

 Si lors d’un précédent dépistage un traitement 

antituberculeux  

préventif a été prescrit, le dépistage ne sera pas renouvelé  

 Si un précédent dépistage >2 ans était négatif, il 

est conseillé de le refaire  

 Si le dépistage n’a jamais été fait, il est 

recommandé de suivre  

les recommandations de l’ANSM pour le dépistage des 

tuberculoses  

latentes.  

 -  Sérologies hépatites B et C et avec accord du patient, 

sérologie VIH  

 -  Anticorps anti-noyaux  

 -  Application des règles de bonnes pratiques de dépistage 

des facteurs de risque de néoplasie.  

Contre-indications :  

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients 

- Tuberculose active, infections graves telles qu’une septicémie 

ou des infections opportunistes 

- Insuffisance cardiaque modérée à sévère (NYHA classes 

III/IV).  

Précautions d’emploi :  

- Pathologies neurologiques démyélinisantes - Pneumopathie 

interstitielle 

- Affection auto-immune systémique 

- Affections malignes  

- Vaccination récente avec vaccin vivant.  
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Annexe 4 : Interprétation du DAS28 :  

L’évaluation de la réponse thérapeutique sur l’activité de la maladie entre 2 mesures du  

DAS 28 peut se libeller également ainsi.  

- Lorsque le score du DAS 28 final (deuxième mesure) est inférieur ou égal à 3.2:  

Une bonne réponse thérapeutique se définit par une amélioration du score du DAS 28 

supérieure à 1,2.  

Une réponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score du DAS 28 

supérieure à 0,6 et inférieure ou égale à 1,2.  

 Une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du DA 28 inférieure.  

- Lorsque le score du DAS 28 final (deuxième mesure) est inférieur ou égal à 5,1 

etsupérieur à 3,2: 

Une réponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score du DAS 28 au 

moins supérieure à 0,6. 

 Une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du DAS 28 inférieure 

ou égale à 0,6.  

-  Lorsque le score du DAS28 final (deuxième mesure) est supérieur à 5,1 :  

 Une réponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score du DAS 28 

supérieure à 1,2.  

 Une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du DAS 28 inférieure 

ou égale à 1,2.  
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Annexe 5  : fiche de suivi de la biothérapie  

 

 

Service de rééducation fonctionnelle 

FRANTZ FANON Blida 

Fiche de surveillance en biothérapie 

 

 
Médecin traitant                                                                         Molécule 

Date 

Diagnostic                                     Dose                                     N° de la cure 

 

Nom/prénom Age Profession Lieu Situation 

familiale 

Poids N° de la 

cure 

       

 

Effets secondaires de la dernière cure : 

Satisfaction du traitement : 

 

Bilan biologique : 

HB GB PLAQ ASAT ALAT UREE  CREAT CT LDL TG FR Autre 

            

 

Activité de la maladie : 

PR SPA 

VS      

CRP      

NAD      

NAG      

GH      

 Précédent Actuel  Précédent Actuel 

VS   BASDAI   

CRP   

DAS 

28(CRP/VS) 

   

Dynamomètre Droite   

Gauche   

 

Impact de la maladie à l’EVA sur 100mm : 

Sommeil Activité 

quotidienne et 

professionnelle 

Relationnel 

Sociale Familiale  Conjugale 
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CAT et commentaires  
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                                          Figure : flacon Actemra ( Roche) 
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                 Figure : dipositif de régulation de vitesse de perfusion  
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                                Figure : poche de Na Cl 0,9% 100 ml 
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   Résumé :  

 

 

 La biothérapie a révolutionné la prise en charge thérapeutique de la polyarthrite rhumatoïde 

(PR). L’objectif de l’étude était d’évaluer et comparer l’efficacité et la tolérance des 

biothérapies et traitement conventionnel clasiques utilisés au cours de la PR.  

 Il s’agissait d’une étude rétrospective couvrant 13 ans au niveau de l’unité d’immunologie de 

l’UHU Hassiba Ben Bouali Blida et service de rééducation fonctionnelle du CHU Frantz 

Fanon Blida.   

 Nous avons relevé 1866 dossiers de patients atteints de PR, dont 75 recevant une biothérapie 

et 71 recevant un traitement classique conventionnel. La réponse thérapeutique a été évaluée 

par le score DAS 28-VS et interpréter selon les critères de jugements de EULAR.  

 Une prédominance féminine de 83%, l’âge moyen des patients PR était de 49,3±13.42 ans, 

l’age moyen des patients sous biothérapie était de 50,1±10,65. Le DAS28-VS moyen de 

départ était de 5,625±1,4. Le facteur rhumatoïde et les ACPA étaient positifs dans 66% et 

77% des cas respectivement.  

 84% des patients avaient recu au départ le MTX en première ligne, la baisse du DAS28 était 

non significative, avec n=12 patients qui ont présenté une intolérance, et 45% inefficacité. 

L’Instauration de la biothérapie principalement le TCZ a permis une baisse du DAS28-VS de 

-1,842±0,3812, une baisse significative selon les critères de l’EULAR. Le biosimilaire-

Adalimumab a présenté un profil d’efficacité et de tolérance défavorable (avec notamment la 

survenue d’EI graves) chez la majorité des patients (68,42%). Plusieurs EI ont été décrits sous 

biothérapie principalement des troubles de l’hémogramme.  

 En conclusion, la biothérapie est plus efficace que les traitements conventionnels classique, 

tandis qu’en terme de tolérance les données sont insuffisantes pour effectuer un jugement là-

dessus.  

 

Mots clés : Polyarthrite rhumatoïde – Biothérapie.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



103 
 

 

Abstract:  

 

 

 Biotherapy has revolutionized the therapeutic management of rheumatoid arthritis (RA). The 

objective of the study was to evaluate and compare the efficacy and tolerance of biotherapy and 

conventional classic treatment used in RA.  

 

 It was a retrospective study covering 13 years at the level of the immunology unit of the UHU 

Hassiba Ben Bouali Blida and functional rehabilitation service of the CHU Frantz Fanon Blida.   

We identified 1866 records of patients with RA, 75 receiving biotherapy and 71 receiving 

conventional treatment. The therapeutic response was evaluated by the DAS 28-ESR score and 

interpreted according to the EULAR judgements criteria.  

 

 A female predominance of 83%, the average age of PR patients was 49.3 ±13.42 years, the 

average age of patients under biotherapy was 50.1± 10.65. The mean starting DAS28-ESR was 

5.625± 1.4. The RF and ACPA were positive in 66% and 77% of cases respectively.  

 

 84% of patients initially received MTX on the front line, the decrease in DAS28 was non-

significant, with n=12 patients exhibiting intolerance, and 45% ineffectiveness. The 

introduction of biotherapy mainly the TCZ allowed a decrease of DAS28-ESR of -

1.842±0.3812, a significant decrease according to the criteria of the EULAR. Biosimilar-

Adalimumab had an adverse efficacy and tolerance profile (including the occurrence of severe 

AEs) in the majority of patients (68.42%). Several AEs have been described under biotherapy 

mainly of the hemogram disorders.  

 

 In conclusion, biotherapy is more effective than conventional treatments, while in terms of 

tolerance data are insufficient to make a judgment on it.  

 

Keywords: Rheumatoid arthritis – Biotherapy. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


	Une autre étude toujours à Guelma en 2021 - 2022 montre une prédominance féminine de 80 % et la tranche d’âge la plus touchée comprise entre 45-65 ans, à cet âge la prédominance féminine est très marquée : 4 femmes pour 1 homme. (19)
	Figure 13 : Recommandations de la SFR pour la prise en charge de la PR (88)

