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Introduction



INTRODUCTION :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est la maladie auto-immune (MAI) la plus
fréquente des rhumatismes inflammatoires chroniques. Sa prévalence a été estimee a
moins de 1%, le pic de prévalence survenant entre 40 et 60 ans et les femmes sont 3 fois
plus touchées que les hommes. Il s’agit d’'une maladie inflammatoire de 1’ensemble du
tissu conjonctif a prédominance synoviale dont la pathogénie est mal élucidée.[1]

C’est une affection qui peut étre a I’origine d’un handicap important, notamment
dans les formes avancées destructives [1]

La PR est une maladie systémique qui prédomine dans les articulations. Les
poumons, le cceur et le systéme nerveux peuvent étre atteints. [1]

La cause de la maladie est toujours inconnue. Les facteurs génétiques sont les
plus impliqueés. Les auto-anticorps anti-citrulline jouent un réle majeur dans la maladie.

La prise en charge de la PR s’est considérablement améliorée au cours des 20
derniéres années. Il existe plusieurs types de traitements en fonction des phases de la
maladie , les traitements de fond classiques sont tous susceptibles de donner des effets
secondaires, il est donc important d’avoir un suivi médical régulier.

La meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques en cause a
permis le développement de nouvelles thérapeutiques biologiques nommées
biothérapies spécifiquement ciblées sur certains médiateurs de I'immunité : Les
cytokines pro-inflammatoires, les lymphocytes B et les lymphocytes T. [1]

A partir de ces progrés fondamentaux, des inhibiteurs du TNFa ont été les
premiers médicaments développés et commercialisés dans le traitement de la PR. lls
représentent actuellement une avancée thérapeutique majeure, qui a commenceé a
dépasser le cadre de cette maladie. [1]

L’objectif de notre étude est de comparer les deux volets de traitement de fond
du PR a savoir le traitement de fond classique et la biothérapie en se basant sur
I’efficacité, la tolérance et le colt dans ’optique de tirer quelques recommandations

pour la pratique quotidienne.
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1.1- Rappel bibliographique sur la polyarthrite rhumatoide :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est actuellement considérée comme le plus
fréquent des rhumatismes inflammatoires (environ 1 % de la population
mondiale)(Carmona et al .2010) .Elle se caractérise par une atteinte inflammatoire des
synoviales articulaires et tendineuses (synovite rhumatoide) , prédominante aux mains,
pieds et aux genoux. Elle se définit comme un rhumatisme inflammatoire
polyarticulaire, évoluant de fagon chronique par poussées, pouvant entrainer des
déformations et destructions articulaires (Emery et al .2008) .La PR est également une
maladie systémique entrainant des manifestations extra-articulaires pouvant
compromettre le pronostic vital (Mclnnes et Schett ,2011).

Sur le plan étymologique, on retrouve le mot « arthrite » signifiant
I’inflammation de la membrane synoviale avec sécrétion anormale de liquide synoviale
et le préfix « poly » signifiant que plus de 3 articulations sont généralement touchées

par ailleurs ils existent des formes avec atteinte mono ou oligo articulaires.

1.2- Aspect Epidémiologique de la polyarthrite rhumatoide :

Les données concernant la prévalence de la PR différent largement selon 1’étude
et le pays. De plus, aucune étude épidémiologique récente permettant de caractériser la
population atteinte n’est disponible en France a I’échelle nationale. [2]

La PR a eté identifié il y a plusieurs milliers d’années en Amérique du Nord
mais la maladie n’est apparue en Europe qu’au 17¢me siecle. Elle est en pleine
révolution thérapeutique depuis les années 2000. [1]

Comme beaucoup de maladies auto-immunes, elle touche de maniére
préférentielle les femmes, avec un pic d’incidence autour de la ménopause (Gabay et
Thomas, 2019).

L’estimation de la prévalence de la PR en Algérie reste toujours incertaine et
difficile en raison de I'absence de registre ou des bases des données médico-
administratives suffisamment exhaustives. Cependant quelque estimation sont données
dans les journées et les rencontres portants sur la PR. En effet, professeur LadjouzRezig,
présidente de la ligue Algérienne antirhumatismale, a déclaré que I'Algérie compte

actuellement environ 100.000cas de polyarthrite, soit une prévalence de 15 %. Sur une




étude prospective a Barika wilaya de Batna la prévalence du PR localement a été estimé
a 0.13% (Slimani et Ladjouz,2014).

Cette variance a travers les frontieres géographiques refléte probablement des
facteurs environnementaux et des déterminants sociodémographiques distincts, ainsi

qu'un éventail de mélanges génétiques.

3.3% ’

Figure.1 : Schéma représentatif de la prévalence du PR dans déférent pays

1.3- Anatomo-pathologie :

La polyarthrite rhumatoide se caractérise par une synovite agressive, c’est a dire
I’inflammation de la membrane synoviale. On observe d’abord la présence de quelques
cellules inflammatoires, la multiplication des vaisseaux, puis un épaississement
considérable du tissu synovial quelquefois appelé « pannus ». [3]

La membrane synoviale comporte de nombreuses couches au lieu d’une seule :
le tissu synovial et sous-synovial est infiltré par de trés nombreuses cellules
inflammatoires, monocytes et macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes et PNN.
Ces cellules vont détruire les structures alentours : le cartilage, qui s’érode et s’amincit,
et I’os au sein duquel apparaissent des encoches ou des géodes, et qui se déminéralise
tout autour de I’articulation. Rapidement, les tendons et les ligaments peuvent étre aussi

attaqueés et se rompre. [3]
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Figure.2 : Schéma représentatif des différents acteurs impliqués dans la phase

symptomatique de la PR[4]

|.4- Rappel physiopathologique :

La physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide (PR) est un vaste sujet. La
multitude des acteurs physiopathologiques potentiels complique la tdche pour apporter
une vision claire des mécanismes mis en jeu. Le mécanisme le plus important a étudier
est celui le plus précoce impliqué dans la physiopathologie du PR séropositive, et aux
différentes cytokines ou cibles thérapeutiques mieux connues.[5,6,7,8,10]

C’est la découverte du facteur rhumatoide (FR) par Erik Waaler précisé par
H.M. Rose dans les années 40, qui a suggéré 1’existence d’un désordre immunitaire chez

les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) .[5,6,7,8,10]

'
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Figure.3 : Schéma représentatif des mécanismes impliqués dans Pinitiation et la

progression de la polyarthrite rhumatoide [10]

Le mécanisme physiopathologique du PR est liée a une réponse immunitaire
anormale impliquant plusieurs acteurs au cours de plusieurs phases
schématique.[5,6,7,8,10]

Une premiére phase d’initiation, ou phase préclinique, est suggérée plusieurs
années avant les premiéres arthralgies. Durant ce premier événement, il y a activation
d’une réponse immunitaire non spécifique avec accumulation de cellules dendritiques,
monocytes, macrophages, polynucléaires PNN, par chimioattraction exercée par MCP-
1, le macrophage, MIP-1, le CCL-5 et IL8. Cette accumulation conduit & la production
de cytokines pro-inflammatoire comme I’IL-1, I’IL-6 et le TNFa. Des auto-Ac
spécifiqguement dirigés contre des peptides citrullinés sont également retrouvés dans la
circulation générale. Curieusement, ces auto-Ac semblent totalement épargner le tissu
synovial au cours de cette phase [11,12](Fig4).
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Figure.4: Schéma représentatif de la physiopathologie du PR [13]

Apreés initiation, une phase de recrutement et d’inflammation se met en place.
Le processus inflammatoire initié par les macrophages permet le recrutement non
spécifique des lymphocytes T (LT) et des PN sanguins grace a I’action de cytokines a
activité chimiotactique et a l'augmentation de I'expression des molécules d'adhérence a
la surface des cellules endothéliales sous I’action du TNFa. Au niveau synovial, les
macrophages interagissent in situ avec les LT en leur présentant des peptides associés
aux molécules du CMH . Ceci conduit a I’activation de LT CD4+ et CD8+ cytotoxique
amplifiants 1’activation cellulaire en cascade, la production accrue de cytokines et de
molécules effectrices. Des lymphocytes B (LB) sont activés localement par les LT
CD4+. lIs se multiplient et se différencient en plasmocytes qui produisent des

immunoglobulines (lg) polyclonales et du facteur rhumatoide (FR).




Ceux-ci participent au mécanisme lésionnel de la PR. Les FR a la surface des
LB présentent de fagon efficace des peptides antigéniques au LT, accentuant ’activation
de cette population cellulaire.[5,6,7,8,10]Fig4.

Les cytokines pro-inflammatoires jouent un réle pathogénique clé sur les
processus d’inflammation, de prolifération synoviale et de destruction du cartilage. Il
existe dans I’articulation rhumatoide un déséquilibre entre les cytokines a action pro-
inflammatoire (comme le TNFa, IL-1 et IL-6, présents en exces) et les cytokines a
action anti-inflammatoire (IL-10, IL-4, IL-13, récepteurs solubles du TNFa et
antagoniste du récepteur de IL-1) présentes en quantité insuffisante et ne pouvant
bloquer I’action des premiéres. Des cytokines favorisant la néo-angiogenése et la
prolifération cellulaire synoviale sont également présentes : TGFp , VEGF, PDGF et
FGF-1 et 2. Cette angiogenese est indispensable au recrutement des lymphocytes,
macrophages et PNN induisant une large infiltration de ces cellules immunitaires au
niveau synovial. Ceci provoque une forte production de cytokines inflammatoires dans
I’articulation, d’espéces réactives de I’oxygene (ROS), d’eicosanoides et d’enzymes
dégradant la matrice articulaire, les métalloprotéases. Ces cytokines, associées aux
facteurs de stimulation des colonies macrophagique et granulocytaire, entretiennent
I’inflammation locale. Progressivement, la synovite devient inflammatoire, c’est la
synovite. Les synoviocytes soumises a I’inflammation vont également changer de
phénotype et se multiplier, conduisant a une hyperplasie synoviale, aussi appelée
pannus synovial .[5,6,7,8,10] (Fig4).

L’activation et la réponse immunitaire au niveau de 1’articulation vont conduire
a la troisieme phase qui correspond a la destruction articulaire. La perte de continuité
de la synoviale et une diminution de production de liquide synovial, le liquide de
lubrification articulaire, engendrent des dommages physiques au cartilage sous-jacent.
Sous I’action de IL-1, Les chondrocytes vont également produire de IL-1, IL-6, IL-17,
IL-18 et TNFa qui vont accélérer la destruction cartilagineuse. Par ailleurs, ’IL-1 et IL-
17 avec les ROS vont avoir un effet synergique pro-apoptogéne sur les chondrocytes. La
destruction de ces surfaces va se traduire par une détérioration rapide des structures
minérales sous-jacentes a cette matrice cartilagineuse.A cette destruction mécanique de
la matrice osseuse s’ajoute I’action des ostéoclastes, suractivés par les cytokines

inflammatoires, notamment I’IL-1.




Une phase de réparation, responsable d’une fibrose articulaire, a licu
parallélement a cette phase de destruction, mais ne compense pas le processus
destructif. .[5,6,7,8,10] (Fig4).

1.4.1- Les facteurs déclenchant :

La PR est une maladie multifactorielle, de cause inconnue, impliquant des
facteurs génétiques et des facteurs environnementaux (tabagisme, microbiote buccal,
microbiote intestinal...). Ces facteurs contribuent a une réponse immunitaire innée et
adaptative incontrdlée, se traduisant par la production d'auto-anticorps : le facteur
rhumatoide (FR) et les auto-anticorps anti-protéines citrullinés (ACPA), ainsi que par
une réaction inflammatoire concernant en premier lieu la membrane synoviale,
dénommeée synovite. A terme, cette synovite pourra étre a l'origine des destructions
articulaires, associant des érosions osseuses et un pincement de I'interligne

articulaire signant la chondrolyse et faisant la gravité de la maladie.[14]

1.4.1.1- Génétigue de la polyarthrite rhumatoide :

Les facteurs génétiques jouent un réle indiscutable dans le risque de développer
une PR, mais aussi dans sa séverité et dans le risque de progression structurale.
L’existence d’une agrégation familiale, avec un risque accru de PR chez les apparentés
du premier degré, constitue un premier argument indirect. Ainsi, 2 a 12 % des malades
ont un apparenté du premier degré atteint, alors que la prévalence de la maladie dans la
population est estimée entre 0,5 % et 1 % [15]. Le taux de concordance (proportion de
second jumeau atteint quand le premier est malade), constitue un autre argument. Ce
taux varie de 12 % a 15 % chez les jumeaux monozygotes alors qu’il n’est que de 2 % a
5 % chez les jumeaux dizygotes [16].

Toutefois, cette faible concordance chez les jumeaux monozygotes souligne
I’importance des autres facteurs, notamment environnementaux (toxiques, microbiote,
épigénétique...) [19].

Le plus important allele a risque de développement d’une PR se trouve au sein
de la région du complexe majeur d’histocompatibilité de classe II (HLAII), et
correspondrait a 40 % de 1’influence génétique. L’odds ratio de développer une PR chez

les individus porteurs des alléles HLADR4 est ainsi de 5 pour 1.




En effet, I’épitope partagé le plus associé au risque de développer une PR peut
étre codé par différents alleles (DR4 (DRB1*0401, 0404), DR1 (DRB1*0101) et
DR14(DRB1*1402)) avec une hétérogénéité de susceptibilité génétique. Plus de 80 %
des patients atteints de PR expriment un de ces variants [18]. Cet épitope partagé est
aussi associé a une sévérité accrue de la maladie, avec notamment des manifestations
extra-articulaires et un risque de progression structurale.

Toutefois, certaines études récentes apportent un éclairage nouveau. Il a
notamment été identifié de nouveaux acides aminés situés dans la région de fixation a
I’antigéne, qui expliquerait la possibilité¢ de présenter des peptides arthritogeniques, tels
que les protéines citrullinés [19.20].

L’architecture génétique de la PR a été récemment résumee [18]. Toutefois, ces
différents variants hors HLA ne contribuent que modestement au risque de développer
une PR, avec des odds ratio autour de 1,05 a 1,2.

Certaines combinaisons de ces genes ou variantes peuvent augmenter bien plus
le risque. Par exemple, I’association de certaines variantes des genes HLA-DR, PTPN22

et TRAF1-C5 peut multiplier par 40 le risque de développer un jour une PR. [21]

1.4.1.2- Interactions entre géne et environnement :

La prédisposition génétique ne peut pas tout expliquer et pour déclencher le
conflit immunologique responsable de la pathologie, un systeme immunitaire doit
rencontrer un ou plusieurs facteurs d’environnements. L’interface la plus adaptée pour
une interaction étroite entre le systeme immunitaire et les influences extérieures
semblent étre les muqueuses. Trois sites ont été particulierement associés au risque de
développer une PR : 1/ le poumon, 2/ la muqueuse buccale, 3/ le tractus gastro-
intestinal.

L’hypothéese actuelle repose sur 1’apparition d’un stress tissulaire responsable de
modifications post-traductionnelles, et in fine de la production d’auto-anticorps par le
systeme immunitaire chez les sujets prédisposés. De nombreuses études
épidémiologiques ont souligné le réle du tabac comme principal facteur de risque
environnemental dans la PR, méme si 1’association semble plus claire en Europe du
Nord que dans d’autres zones. L’importance et la durée de 1’exposition augmentent le
risque, et, plus intéressant, ce risque ne diminue qu’apres 10 ans d’arrét suggérant, plus

qu’une toxicité, un désordre immunologique persistant [22].




En revanche, la production d’auto-anticorps ACPA ne se retrouve que presque
exclusivement chez les sujets génétiquement prédisposés. D’ailleurs, le risque lié¢ a
I’intoxication tabagique interagit de maniére synergique avec les alléles HLA a risque
[23].

Une relation entre le microbiome et la PR a également été suspectée dans
plusieurs études pré-cliniques. Par exemple, le développement d’arthrites et leur sévérité
sont diminués dans plusieurs modéles méme si I’environnement est vierge de tout germe
ou si la flore bactérienne de cet environnement est réduite. Ces données suggerent que
les bactéries jouent un role d’adjuvant qui soutient les phénomeénes dysimmunitaires,
soit directement (paroi des bactéries ou lipopolysaccharides) ou indirectement en

modifiant I’environnement muqueux immuno-régulateur.[24]

1.4.2- Immuno-pathologie :

La PR est une maladie dégénérative inflammatoire chronique, systémique et elle
prédomine dans les articulations, est une atteinte souvent bilatérale et symétrique, évoluant

par poussees vers la déformation et la destruction des articulations atteintes.[18]

1.4.2.1- La phase pré-clinique : Rupture de la tolérance

La présence de peptides citrullinés dans les poumons ou d’autres muqueuses
pourrait étre la premiére étape sur une route menant jusqu’au rhumatisme
inflammatoire. Seuls les patients génétiqguement prédisposés développeraient alors des
ACPAs a un taux significatif [25], d’ailleurs détectés des années avant les lers
symptomes cliniques. Au cours du temps, le taux sérique de ces ACPAs augmente
progressivement jusqu’a un pic correspondant au début des manifestations cliniques. Le
caractere pathogéne des ACPAS reste discuté. Seuls, ils n’induisent pas d’arthrite
lorsqu’ils sont injectés a des souris normales. Ils peuvent en revanche exacerber la
maladie si elle est déja développée. Probablement parce que la présence de 1’antigéne
citrulliné permet la constitution de complexes immuns et I’activation du complément.
[25]




1.4.2.2- La phase symptomatique : La synovite clinigue

Méme si la genése du désordre immunitaire est a distance des articulations, mais
une fois que la pathologie s’est installée dans une articulation, les auto-anticorps sont
capables de se fixer aux antigeénes, d’activer le complément et de relarguer des facteurs
schémotactiques. La manifestation clinique est le reflet d’une agression de 1’articulation
par les différents clones (lymphocytes T et B, auto anticorps polyclonaux, mais aussi
d’autres cellules du systéme immunitaire). On parle alors de « 2e frappe ».

La nature de ce nouvel événement n’est pas parfaitement connue mais pourrait étre la
combinaison de conditions vasculaire, neuro régulatrice, microtraumatiques, ou infectieuses
propices [26]. Le recrutement et la présence de complexes immuns participent probablement a

I’expression clinique.[27]

Ces complexes initient une cascade d’événements aboutissant a I’activation des
cellules résidentes de I’articulation ainsi que des cellules stromales, et au recrutement de
cellules de I’'immunité innée et adaptative [26].

Tout ceci alimente la production de nouvelles cytokines et chémokines qui crée
une boucle d’auto-amplification, et perpétue 1’inflammation chronique. On peut
aisément comprendre qu’il sera alors de plus en plus difficile de contrdler

I’inflammation chronique. [26]
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Figure.5 : Schéma représentatif des différents stades d’agression articulaire
dans la PR .[28]

1.5- Aspects clinique :

1.5.1- Atteintes articulaires :

Le début de la polyarthrite rhumatoide est en général insidieux, commencant souvent
par des symptomes généraux et articulaires. Les symptdémes généraux comprennent une
raideur matinale des articulations atteintes qui dure > 60 min, une fatigue et une sensation
de malaise généralisée, une anorexie, une asthénie généralisée et parfois une fébricule. Les
symptdmes articulaires comprennent des douleurs, un gonflement avec érythéme, chaleur
locale, tuméfaction et limitation du mouvement. Parfois, la maladie commence

brusquement, simulant un syndrome viral aigu. [29]




La maladie progresse plus rapidement pendant les 6 premieres années, en particulier

la premiére année .L'évolution de la maladie est imprévisible a I'échelon individuel. [29]

Les symptémes articulaires sont typiqguement symétriques, bilatérale. Les
articulations principalement impliquées comprennent: Les poignets, et les articulations
métacarpophalangiennes MCP(les plus souvent atteintes), les interphalangiennes proximales
IPP , les metatarsophalangiennes MTP, les épaules, les coudes, les hanches, les genoux et
les chevilles. Cependant, pratiqguement toutes les articulations, sauf les articulations

interphalangiennes distales IPD peuvent étre atteintes. [29]

Figure.6 : Image Figure.7 : Image
représentative des représentative des déformations
déformations des doigts de du pied d’une patiente .[31]

la main d’une patiente .[30]

Des déformations fixées, en particulier des rétractions en flexion, peuvent apparaitre
rapidement; une déviation cubitale des doigts avec un glissement latéral des tendons
extenseurs hors des articulations (MCP) est typique, comme le sont les déformations en col
de cygne et les déformations en batonniere . Fig. (8,9) Une instabilité articulaire due a un
étirement de la capsule articulaire peut également se produire. Un syndrome du canal
carpien peut résulter d'une synovite du poignet, entrainant une compression du nerf médian.
Des kystes poplités synoviaux (de Baker) peuvent se développer, produisant une

tuméfaction du mollet et une douleur qui évoquent une thrombose veineuse profonde. [29]




Figure.8 : Photo représentative d’une Figure.9 : Photo représentative

déformation articulaire des mains en forme de d’une déformation articulaire des mains

col de cygne[32] en batonniére[32]

1.5.2- Atteintes extra-articulaires :

Chez les personnes souffrant de polyarthrite rhumatoide, il arrive que les symptémes
ne se limitent pas a des douleurs articulaires. Pace qu’il s’agit d’une maladie auto-immune ,

Parmis les manifestations extra-articulaires de la PR :[29]

X Une altération de 1’état général :

Une sensation de fatigue, fiévre, perte d’appétit, voire un amaigrissement. [29]

<> Des nodules sous-cutanés :

11 s’agit de la manifestation extra-articulaire la plus fréquemment rencontreée.
C’est des boules dures et indolores localisées sous la peau .[29]

X Le syndrome de Gougerot-Sjogren appelé également "syndrome sec”

X Un Syndrome de Reynaud

X Des pathologies et accidents vasculaires :

"Toutes les maladies chroniques augmentent le risque de complications
cardiovasculaires et cardiaques”, estime le Dr Slim Lassoued. Certaines
manifestations cardiovasculaires graves sont plus fréquentes chez ces patients : angine

de poitrine, infarctus du myocarde, AVC... [33]
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X La vascularité rhumatoide :
Ces vascularités correspondent a une inflammation des parois des vaisseaux sanguins.
[33]

X8 Des adénopathies

X Une atteinte rénale

X Des atteintes broncho-pulmonaires
X Des atteintes oculaires

X Des manifestations hématologiques
X2 Une atteinte de la thyroide

1.5.3-La polyarthrite rhumatoide et Co morbidités :

La prise en charge de la polyarthrite rhumatoide et des rhumatismes inflammatoires
chroniques (RIC) s’est profondément modifiée depuis une quinzaine d’années, avec
I’apparition de la notion de fenétre d’opportunité, du controle serré, du concept « Treat
to target ». L objectif est désormais la rémission, correspondant a la notion de maladie
inapparente, méme si cette derniere n’est atteinte que chez la moitié des patients dans le
meilleur des cas. Cette notion de meilleur contrdle des RIC rend d’autant plus évidente
la nécessité de détecter, traiter et éventuellement prévenir les comorbidités associées. Le
meilleur contréle de I’inflammation chronique a amélioré le pronostic dsRIC, tant d’un
point de vue fonctionnel qu’en termes d’espérance de vie. Ainsi I’espérance de vie dans
la PR rejoint progressivement celle de la population générale. [34]

Pour autant, I’atteinte pulmonaire de la PR, souvent sous-évaluée devient I’une des
principales causes de surmortalité. L’atteinte rénale, essentiellement iatrogene, doit étre

un point de vigilance particulier. .[34]

Enfin, I’augmentation du risque cardiovasculaire a été reconnue il y a une
dizaine d’années, avec la reconnaissance des affections du groupe des RIC comme un
facteur de risque cardiovasculaire indépendant. [34]

Les comorbidités ne se limitent pas a ces trois domaines, mais concernent également

notamment 1’ostéoporose, les pathologies néoplasiques dont les lymphomes, et bien siir




les pathologies infectieuses, ce qui sera 1’objet d’un nouveau dossier dans un futur

numéro de Réflexions Rhumatologiques.[34]

1.6- Le Diagnostic de la polyarthrite rhumatoide :

Le diagnostic de la PR doit étre fait aussitét que possible car c’est au stade de
début que le traitement a le plus de chances d’étre efficace .(R. Fadia et al.2014)

11 doit étre évoqué devant certains signes cliniques tels qu’un gonflement
articulaire (arthrite clinique), une raideur matinale de plus de 30 min, une douleur a la
pression transverse des mainsou des avants-pieds « squeeze-test » positif (douleur a la
pression transverse des métacarpo-phalangiennes [MCP] et/ou des métatarso-
phalangiennes [MTP]); confirmé le plus tot possible (dans les 6 semaines) par I’examen
clinique du rhumatologue et par des examens biologiques (VS, CRP, ACPA, FR) et
d’imagerie (radiographies + échographie), apres avoir éliminé les diagnostics
différentiels.[35]

1.6.1- Critéres de classification :

Actuellement, les critéres les plus utiles dans le contexte d’arthrite débutante
restent les criteres américano-européens (ACR/EULAR) congus en 2010 comme
criteres de classification mais pouvant servir de référence en pratique en cas de
diagnostic de PR difficile [36]. Ces critéres ont été élaborés en tant que criteres de
classification et pas en tant que criteres de diagnostic, Ils sont surtout utilisés dans les
études cliniques et couramment utilisés afin d’améliorer le diagnostic et le traitement

précoces. [37]




Domaines ltems score

1grosse 0

articulation(a)

2-10 grosses 1
A —Articulations articulations
atteintes 1-3 petites 2

articulations(b)

4-10 petites 3

articulations

> 10 5
articulations dont au

moins 1 petite

FR et anti-CCP 0
négatifs
B —Seérologie FR et/ou anti- 2
CCP positifs a taux
faibles(c)
FR et/ou ACPA 3

positifs a taux forts(d)

C —Marqueurs VS et CRP 0
d'inflammation normales
VS et/ou CRP 1
anormales
D —Durée d'évolution < 6 semaines 0
> 6 semaines 1

Tableau 1 : Les Critéres de ACR/EULAR 2010 pour la classification de la PR[38]




A : Les articulations IPD, articulations carpometacarpiennes et les premieres
articulationsMTP sont exclues de I'évaluation.

B : Les petites articulations sont les articulations MCP , les articulations IPP, les
2e-5e MTP, les articulations interphalangiennes du pouce, et les poignets.

C : Positif faible correspond a un niveau de 1 a 3 fois la limite supérieure de la
normale.

D : Positif élevé correspond a un niveau d'au moins 3 fois la limite supérieure de
la normale.

- Un score > 6 est nécessaire pour classer un patient comme ayant une
polyarthrite rhumatoide certaine( le plus élevé possible est 10).

- Un score < 6 peuvent étre réévalués ; ils peuvent satisfaire aux critéres de

polyarthrite rhumatoide cumulativement au fil du temps. [37]

1.6.2- Diagnostic clinique :

Quand la polyarthrite rhumatoide (PR) est active, elle se manifeste par
une inflammation articulaire avec des douleurs de rythme inflammatoire , des réveils
nocturnes, des gonflements et un dérouillage matinal de toutes les articulations, mais
surtout les mains et les pieds. Les articulations sont alors raides difficiles a bouger
pendant 30 minutes, une heure, voire plus, mais cette raideur doit étre supérieur a 30
minutes et présent depuis plus de 6 semaines en dehors d’une cause infecticuse pour
évoquer le diagnostic du PR. Si I’inflammation persiste longtemps, ’articulation risque

de s'abimer et peut conduire a des difficultés dans la vie quotidienne.[39]

1.6.3- Diagnostic biologigue :

En I’absence d’érosion typique, la confirmation du diagnostic de PR repose donc
sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques, qui permettent aussi d’éliminer un
éventuel diagnostic différentiel. Les examens biologiques a pratiquer devant une
polyarthrite débutante ne sont pas tous consensuels. Les experts proposent de conserver
les examens biologiques recommandés par la HAS en 2007, par la SFR en 2014 et par
I’EULAR en 2016 et de réaliser au minimum un dosage de la CRP, une mesure de la VS
si possible, un hémogramme, un dosage des transaminases, une évaluation de la
fonction rénale, une bandelette urinaire, un dosage du facteur rhumatoide (FR), des

anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (ACPA) et des anticorps antinucléaires



https://public.larhumatologie.fr/linflammation
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(ANA), un dépistage des hépatites B et C [40,41,42]. Cependant les auto-anticorps ont
un poids important pour le diagnostic. Dans la littérature, on retrouve ainsi une bonne
performance des ACPA et du FR pour le diagnostic de PR [43].

1.6.3.1- Les auto-anticorps :

Bien qu’il n’existe pas de marqueur spécifique a 100% de la Polyarthrite Rhumatoide
(PR), on peut étre amené a rechercher par une prise de sang, la présence d’auto-anticorps de
type facteur rhumatoide et d’anticorps anti-Peptides cycliques citrullinés AACP. Dans le
cadre de la PR, ces auto-anticorps sont fortement associés au diagnostic de PR, mais leur
absence ne permet pas d’éliminer ce diagnostic. [44]

1.6.3.1.1- Le facteur rhumatoide (FR) :

Généralement des immunoglobulines de type M et A, est une protéine anormale
possédant une activité d’auto-anticorps, ¢’est-a-dire qu’il va s’attaquer contre les
propres cellules de notre organisme, les IgG synthétises au niveau de la synovie par les
plasmocytes, ils sont impliqués dans la modulation de la réponse immunitaire et
I'¢limination des complexes immuns. En ce qui concerne la PR, les FR n’ont pas de role
direct dans le développement de la synovite rhumatoide, mais il jouerait un role indirect
dans I’inflammation synoviale induisant la sécrétion de cytokines IL-1 et TNF alpha par
les macrophages synoviaux [44].

Le FR n'apparaissant que vers 6 mois voire 1 an apres le début de la maladie, ces
facteurs sont retrouvés seulement dans 70 a 80 % des PR.[45]

Cependant, un taux €levé détecté au stade précoce de la maladie est de mauvais
pronostic.[45]

1.6.3.1.2-L es anticorps anti-CCP :

Sont présents dés le début de la maladie et pour environ 70 % des patients. 1ls sont

beaucoup plus spécifiques de la maladie que les facteurs rhumatoides, c'est-a-dire que
lorsqu’ils sont positifs, le risque d’avoir une PR est élevé.
Ils sont dirigés contre des protéines déminées, dont les résidus d’arginine ont été

transformés en citrulline sous 1’action de peptidyl-arginine désaminase (PAD).[39]
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1.6.3.1.3-Les anti-corps anti-nucléaire ANA (FAN) :
Les ANA sont des auto-anticorps non spécifiques d'organes, dirigés contre différents

éléments du noyau de leurs propres cellules [46]

Le test ANA est un test sanguin qui est utilisé comme test de dépistage pour les
maladies auto-immunes, y compris les maladies rhumatismales telles que la PR et plus
specifiquement le lupus érythémateux disséminé (LED). [47]

Si le test anti-ANA d'un patient est positif et qu'il présente des caractéristiques
cliniques , d'autres tests plus spécifiques (telle que le FR et ’ACPA) seront généralement

commandés pour aider a établir un diagnostic du PR . [47]

1.6.3.2- Marqueurs de ’inflammation :

La protéine C réactive (CRP) et la vitesse de sedimentation (VS) sont les
principaux marqueurs de I’inflammation utilisés au cours de la polyarthrite rhumatoide
(PR). Des nouveaux marqueurs de I’inflammation sont en cours d’évaluation au cours
de la PR.[48]
o La CRP : Est une protéine synthétisée par le foie. Elle joue un role important
dans les réactions inflammatoires et sert de marqueur biologique. Une forte

augmentation de la CRP indique qu’il y a une inflammation dans le corps.[49]

e La Vs :Estle temps nécessaire aux éléments cellulaires sanguins
(globules blanc, rouges et plaquettes) pour sédimenter. Elle est exprimée en hauteur
de cellules sédimentées mesurée au bout d’1 heure et 2 heures. Quand il y a une
inflammation la vitesse de sédimentation augmente. Des causes non inflammatoires
peuvent également augmenter la VS. [49]

e L’FNS : L’FNS est un examen biologique non spécifique qui peut aider
a poser le diagnostic de polyarthrite rhumatoide et a surveiller le traitement qui sera
mis en place. Un syndrome inflammatoire au cours des poussées est observé dans
80-90% des cas [50].
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1.6.4- Diagnostic radiologique :

= Laradiographie :

On recherche des signes radiologiques évocateurs d’une arthrite, en particulier,

%+ un pincement des cartilages
+¢ destruction de 1’os voisin
% luxation des articulations
Les atteintes radiologiques les plus précoces sont localisées au niveau des mains et des
avant-pieds. Mais, les signes radiologiques de la Polyarthrite Rhumatoide (PR) apparaissent le
plus souvent de facon tardive et leur absence ne doit en aucun cas retarder I’introduction d’un
traitement. On se sert également de la radiographie pour le suivi de la PR et pour évaluer

I’efficacité du traitement.[39]

Des formes sévéres extrémement mutilantes
(ici, chez une jeune femme de 26 ans ayant
débuté sa polyarthrite a 11 ans)

Figure.10 :Image représentative d’érosion radiologique marquée chez un

patient atteint du PR[51]

= L’échographie :

L’échographie est une méthode tres intéressante pour explorer les atteintes
articulaires

Dans la (PR). Dans des mains expérimentées, c’est un examen performant pour
visualiser I’inflammation , les dégats ou les anomalies articulaires. L’échographie permet
d’étudier I’hypertrophie inflammatoire de la membrane synoviale, et les atteintes de
I’articulation, comme le pincement articulaire et les érosions. L’avantage de
I’échographie, c’est de pouvoir rechercher des signes d’inflammation dans les
articulations et/ou les érosions passées inapercues cliniqguement ou qui ne sont pas encore

apparues radiologiquement. Elle peut ainsi faciliter un diagnostic précoce et le suivi de
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I’efficacité des traitements. C’est un examen peu colteux et dont la disponibilité est

bonne. [39]

» L’IRM:
AUX mémes avantages que 1’échographie. Elle permet un diagnostic précoce du
PR. Mais elle a I’inconvénient d’étre peu accessible, et d’avoir un cout plus élevé que

I’échographie. [39]

1.1.6.3.5- Diagnostic différentiels :

Selon les nouveaux critéres de diagnostic/classification mis au point par
I’ACR/EULAR, la classification de I’inflammation articulaire ne peut se faire que si la
synovite du patient ne s’explique pas par une autre affection rhumatismale. Il convient
d’éliminer d’autres formes de rhumatismes inflammatoires. [52,53]

Le diagnostic différentiel est alors essentiel pour affirmer une PR a partir d’une
polyarthrite. Des facteurs tels que la fiévre, la présence d’anomalies cardiaques, de
signes cutanés, digestifs, ophtalmiques, neurologiques, signes touchant la sphére oto-
rhino-laryngologique, uro-néphrologiques ou axial peuvent étre des signes d’autres
diagnostics et donc des facteurs d’élimination du diagnostic d’une PR. Ce diagnostic
différentiel est réalisé grace a ’aide d’éléments issus de 1’interrogatoire, de I’examen
clinique et d’examens biologiques :

- Recherche d’anticorps antinucléaires (ANA) : orientant vers une connectivité
(lupus érythémateux disséminé, syndrome de Gougerot-SJogren, sclérodermies) . [54]

- Examen du liquide synovial : a la recherche d’une arthropathie microcristalline
pour éliminer une arthrite infectieuse . [54]

- Hémogramme (FNS) : a la recherche d’une leucopénie ou d’une lymphopénie
(orientation vers un lupus ou un syndrome de Gougerot-Sjogren) ou d’une
thrombopénie orientant vers un lupus . [54]

- Protéinurie et hématurie (bandelette urinaire) et créatininémie : a la recherche
d’une néphropathie . [54]

- Radiographie du thorax : a la recherche d’une sarcoidose ou d’une tuberculose

- Dosage ALAT et ASAT (alanine et aspartate amino transférase). [54]

De plus, la positivité du FR peut étre observée dans d'autres affections

rhumatologiques, notamment au cours de la maladie de Gougerot-Sjégren (50 a 80 %),
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du lupus systémique (20 a 30 %), de la sclérodermie systémique (10 a 20 %) ou de la

cryoglobulinémie mixte (>90 %). [54]

1.6.3.6 -Evaluation de I’activité de la polyarthrite rhumatoide :

Des études ont cherché a déterminer des matrices de facteurs de risque permettant de
juger d’emblée de la sévérité potentielle de la PR. L’idée serait d’identifier précocement les
patients a risque d’évolution structurale rapide pour adapter le suivi et la prise en charge

thérapeutique.[55]

Une fois le diagnostic de PR posé, le médecin dispose de plusieurs outils validés pour
apprécier I’activité de la maladie et son évolution apres traitement[ 56,57,58]. Parmi eux, le
DAS28, le SDAL, le CDAI et le HAQ sont les plus utilisés.

1.6.3.6.1- Le Disease Activity Score 28 (DAS28) :

. Définition et principe :

Le DAS28 est un score d’activité de la PR élaboré en 1996 par ’EULAR qui tient
compte de 1’évaluation de la douleur et du nombre d’arthrite sur 28 sites articulaires, de la VS
et de I’appréciation globale du patient sur une échelle visuelle analogique (EVA) de 100
millimétres. 28 sites articulaires sont évalués par mobilisation (épaules, coudes, poignets,
genoux) ou par pression (coudes, MCP, IPP). L’indice articulaire est égal a la somme de
I’ensemble des scores obtenus pour les 28 sites articulaires[59,60]. Pour chacun des sites

articulaires, 1’intensité de la douleur est évaluée sur une échelle allant de 0 a 3 :
- 0 = absence de douleur ;
- 1 =douleur a la pression ;
- 2 =douleur et grimace ;
- 3 = douleur, grimace et retrait du membre.

. Calcul :DAS 28 =0.55 x (NAD [de 0 a 28]) + 0.284 x (NAG [de 0 a
28]) + 0.33 x Log (VS [en mm]) + 0.0142 x (appréciation globale du patient [de 0 a
100])




NAD :Nombre d’articulations douloureuses

NAG :Nombre d’articulations gonflées

VS : Vitesse de sédimentation

EVA : état général évalué par le patient sur une échelle analogique ( de 0 a 100 )

-0 signifie une absence de la douleur : PR inactive .

-100 signifie une douleur trés intense : PR trés active .[58]

. Interprétation :

Le DAS28 va de 0 a 9.4. 1l permet d’évaluer I’activité de la maladie au moment du

diagnostic, de suivre son évolution et d’évaluer I’efficacité des traitements[59,60] :
- DAS28 <2.6 : rémission
- 2.6 <DAS28 < 3.2 : faible activité
- 3.2 <DAS28 < 5.1 : activité modérée

1.6.3.6.2-Le Simplified Disease Activity Index (SDAI):

. Définition et principe :

Ce score prend en compte la somme du nombre d’articulations douloureuses, du
nombre d’articulations gonflées (les mémes 28 articulations que le DAS28), du taux
plasmatique de la CRP et de I’activité de la maladie jugée par le patient et par le médecin

(selon une échelle visuelle analogique de 0 a 10) [60,61].
. Calcul :

SDAI = NAD(de 0 a 28) + NAG (de 0 a 28) + CRP plasmatique (mg. dl-1 [de 0 a 10])

+ appréciation du patient (de 0 a 10) + appréciation du médecin (de 0 a 10)
. Interprétation :

Le total du SDAI va de 0 a 86. A I’instar du DAS28, il permet d’évaluer I’activité de

la maladie et de suivre son évolution et I’efficacité du traitement [60,61]:

- SDAI < 3.3 : en rémission




-3.3 <SDAI < 11: faible activité

- 11 <SDAI <26 : activité modérée

- SDAI > 26 : forte activité

1.6.3.6.3-Le Clinical Disease Activity Index (CDAI) :

" Définition et principe :

Le CDAI reprend les mémes paramétres que le SDAI mais sans tenir compte de la
CRP. Aiinsi, ce score est un critére d’activité basé uniquement sur des données
cliniques[60,62].

= Calcul :

CDAI = NAD (de 0 a 28) + NAG (de 0 a 28) + appréciation du patient (de 0 a 10) +

appréciation du médecin (de 0 & 10)
. Interprétation :
Le total du CDAlvade0a76:
- CDAI < 2.8 : en rémission
- 2.8 <CDAI £ 10 : faible activité
- 10 < CDAI<Z 22 : activité modérée
- CDAI > 22 : forte activité [60,62]

1.6.3.6.4.L e Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Le HAQ est un questionnaire d’évaluation de I’incapacité fonctionnelle du patient PR.
Il prend en compte huit domaines de la vie courante, divisés en plusieurs questions
(habillement, repas, toilette et hygiéne, préhension, ....) aux quelle le patient attribue une note
[63]:

- 0 : sans aucune difficulté ;

- 1: avec quelques difficultés ;




- 2 : avec beaucoup de difficultés ;
- 3 :incapable de le faire.

L’indice fonctionnel est la somme des cotations des divers domaines divisée par le
nombre de domaines évalués (normalement 8, moins en cas de données totalement

manguantes pour un domaine particulier). Le score ainsi obtenu est compris entre 0 et 3[63].

Il n’y a pas de seuil discriminant une bonne ou une mauvaise capacité fonctionnelle.

Ce score sert uniquement au suivi de la situation du patient[63].

Score DAS Activité de la PR
Activite
forte
5,1
Activite
modérée
3,2
Faible
activite
2,6
Rémission
>
Figure .11 : Représentation Figure .12: Echelle du
schématique des 28 articulations Score DAS28[65]

concernées par I’évaluation [64]




CHAPITRE Il

e traitement de La
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I11.1-La prise en charge de la polyarthrite rhumatoide :

11.1.1. introduction :

La polyarthrite rhumatoide (PR) débute par une phase préclinique qui se traduit sur le
plan moléculaire par des perturbations immunologiques laissant une place a des traitements
tres précoces. Des progrés importants ont éte faits ces 15 derniéres années avec 1’optimisation
des traitements synthétiques conventionnels et 1’utilisation des nouvelles molécules
biologiques ou synthétiques ciblées apparues depuis les années 2000. Les recommandations
établies par PTEULAR en 2016 [66] permettent d’établir une Stratégie pour la prise en charge

de la PR notamment dans sa phase débutante. [66]

11.1.2.Le concept de la fenétre d’opportunité:

Le diagnostic de la PR débutante est devenu un concept central dans sa prise en charge
précoce [67] ce qui constitue une fenétre d’opportunité [68] qui peut durer de 3mois a 2ans

apres le début des symptomes. [68]
Un traitement de fond instauré a cette étape permettrait de réduire les Iésions articulaires [69].

Les délais diagnostiques, qui permettent de guider le rhumatologue et la mise en route
d’un traitement de fond sont ainsi devenus des enjeux majeurs [70]. L’étude de Lard et al.
[71] a mis en évidence I’efficacité clinique et structurale a deux ans de I’introduction précoce
d’un traitement de fond classique (les médicaments antirhumatismaux). Le groupe avec
introduction précoce du traitement de fond classique (médiane du délai de 15 jours) présente
une progression structurale de 3,5 sur le score de Sharp alors que le groupe avec introduction
retardée (médiane de 123 jours) progresse de 10 points sur le méme score, soit une différence

statistiquement significative et surtout cliniquement pertinente & 2 ans [71].

L’évaluation de I’activité¢ de la maladie est un €lément clé dans stratégie de prise en charge
puisqu’elle permet de déterminer une cible thérapeutique prédéfinie [72] qui repose sur
I’obtention d’une rémission clinico-biologique et la prévention de lésions radiologiques.
L’¢évaluation de cette cible repose sur les parametres qui €valuent I’activité de la maladie a
savoir le (DAS) Disease activity score, Clinical Disease Activity Index( CDAI), Simplified
Disease Activity Index (SDAI) . [72]




11.1.3. La stratégie thérapeutique :

L’objectif principal du traitement de la PR est de contrdler I’activité de la maladie,
réduire la douleur, prévenir et limiter les destructions articulaires et les pertes de
fonctionnalité dans le but d’optimiser la qualité de vie des patients. [73,74]

Pour cela, une prise en charge globale est nécessaire, elle doit étre : médicamenteuse,
physique, psychologique, éventuellement chirurgicale, sociale et professionnelle. [73,74]

Ces mesures sont complémentaires et indissociables et concernent tous les patients
ayant une PR. [73,74]

= On distingue deux types de traitements dans la prise en charge médicamenteuse de la

PR:

- d’une part les traitements de fond : ils ralentissent 1’évolution de la maladie,
réduisent I’intensité des crises et leur fréquence et ils limitent le handicap. [73,74]

- d’autre part les traitements de crise : ils soulagent la douleur et I’inflammation et
Permettent de réduire I’intensité de la crise . [73,74]

Les traitements de fond ont un effet durable mais leur efficacité n’est pas immédiate, le
patient doit étre informe de ce délai d’action. Du fait de ce délai, ils doivent étre associes aux
traitements a visée symptomatique durant les premieres semaines de la maladie.

L’efficacité du traitement ne commence a étre visible qu’aprés plusieurs semaines et
I’évaluation de la réponse est, en général, préconisée a 12 semaines. [73,74]

Le traitement de fond doit étre prescrit sur toute la période ou il semble efficace et
bien toleré. [73,74]

= Lamise en place du traitement doit prendre compte de deux éléments fondamentaux :
-Le bilan initial pré-thérapeutique qui inclut.

- Les facteurs pronostiques. [73,74]




11.1.3.1. Les moyens thérapeutiques:

11.1.3.1.1 Traitements médicamenteux:

11.1.3.1.1.1. Traitements symptomatiques:

++ Les antalgiques:

Le traitement de la douleur par antalgiques doit étre instauré et adapté en fonction de son

intensité.

« Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS):

Les AINS sont des médicaments symptomatiques, utiles pour traiter la douleur et la
raideur notamment. 1l est nécessaire de prescrire ces médicaments en respectant les regles les

plus rigoureuses de prescription et les contre-indications.

®,

+» Les corticoides:

Une corticothérapie a demi-vie courte par voie orale telle que la prednisolone ou ses
dérivés est recommandée. Il est impératif d’utiliser, la durée la plus courte et la posologie

minimale efficace.

Cependant, des posologies plus importantes s’averent parfois nécessaires (per os ou en
bolus) en cas de survenue d’une poussée ou en cas de manifestations cliniques extra-

articulaires.

Les mesures associées a une corticothérapie générale correspondent aux mesures de

toute corticothérapie au long cours.

11.1.3.1.1.2. Les traitements de fond:

Il s’agit principalement de: Méthotrexate, Léflunomide, Sulfasalazine (SLZ), et les
antipaludéens de synthese (APS). Réduction de I’activité du systéme immunitaire et des
réactions inflammatoires. En effet, il appartient a la famille des antimétabolites, il agit en
bloquant I’action de 1’acide folique (une vitamine du groupe B indispensable a la synthése de

I’ADN) ce qui inhibe la croissance des cellules de 1’organisme




11.1.3.1.1.2.1. Le Méthotrexate (MTX) :
Le Méthotrexate est actuellement le traitement de fond prescrit en premiére intention

dans la polyarthrite rhumatoide (sauf dans les cas particulierement séveres). [75]
Son mécanisme d’action repose donc sur une, utile dans le traitement de pathologies
comportant une prolifération cellulaire anormale, c’est le cas de la PR, dans laquelle il sera

utilise a faible dose. [75]

Cependant, I’un des mécanismes d’action principaux dans la PR implique
probablement un effet inhibiteur de la libération d’adénosine, qui aurait ensuite un effet anti-
inflammatoire en se liant aux récepteurs A2R et A3R. [76]

Il se présente sous forme de comprime (IMETH, NOVATREX, METHOTREXATE
BELLON), de solution injectable en seringues préemptives (IMETH, METOJECT), de
solution injectable en stylos préemptifs (METOJECT, NORDIMET), de solution injectable en
ampoules (METHOTREXATE BIODIM). Généralement il est administre en injection lorsque
la forme orale ne donne pas de résultats suffisants. [76]

Quelle que soit la forme utilisée il doit étre administre une fois par semaine et non tous
les jours. [76]

Il faut étre vigilant que le patient ait bien compris car des prises quotidiennes
entrainent un risque de toxicité potentiellement grave. [76]

Les prises doivent étre faites toujours le méme jour de la semaine. [76]

Une réponse maximale est habituellement obtenue dans les six premiers mois, avec

amélioration des symptémes, de la mobilité des articulations et de la qualité de vie. [76]

» Posologie :
Une posologie de 7,5 a 15 mg par semaine soit 3 a 6 comprimes (ce sont des

comprimes de 2,5mg) par semaine, en une prise est recommandée, ou une injection par

semaine si utilisation de la seringue ou du stylo. [77]




» Interactions médicamenteuses :

Ce médicament ne doit pas étre associe :
- Aux salicylés (lorsque la dose de méthotrexate est supérieure a 15 mg par semaine), aux
médicaments contenant du Probenecide, de la Phénylbutazone, du Sulfamethoxazole et du
Trimethoprime : il y aura une risque d’augmentation du risque d'anomalie de la numération
formule sanguine. [77]

- A la Phenytoine : lie au risque de convulsions. [77]

Ce médicament peut interagir avec les péenicillines et les AINS (anti-inflammatoires
non stéroidiens).
Néanmoins, dans le traitement de la PR la prise d'aspirine ou d'AINS peut étre poursuivie, le

médecin en tient compte dans sa prescription. [77]

» Conseils au patient :

Les comprimes devant étre pris une seule fois dans la semaine, il convient de fixer un jour qui
convient au mieux au patient, afin qu’il ne I’oublie pas. [77]

Il est recommande de conseiller au patient une hydratation suffisante (une déshydratation
pouvant augmenter la toxicité du méthotrexate). [77]

Suite a des erreurs de prise du Méthotrexate (prise quotidienne au lieu d’hebdomadaire),
I”’ANSM (Agence Nationale de la Sécurité du Médicament) a rédige une fiche d’information

destinée a informer les patients sur le bon usage de ce médicament. [77]

> Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquents sont : I’inflammation de la muqueuse buccale
(plaies dans la bouche), une baisse des globules rouges (anémie), des nausées, douleurs
abdominales, une perte d'appétit, malaise, fatigue excessive, étourdissements, frissons et
fievre, une diminution de la résistance aux infections, une augmentation des transaminases.
Afin d’aider les patients, mais également les services de soins, dans la prise de ce
médicament, nous pouvons conseiller ces exemples de fiches explicatives relates dans la thése
. < Entretiens
Pharmaceutiques d’information destines aux patients atteints de polyarthrite rhumatoide et

traites par méthotrexate : élaboration a 1’hdpital et transposition a 1’officine. > [77]




11.1. 3.1. 1.2.2. Autres traitements de fond classique:

v" Lasulfasalazine (SLZ) :

Est constituée de la conjugaison d'un salicylé, 1’acide 5-aminosalicylique et d'un

sulfamide, la sulfapyridine (molécule active), reliés entre eux par un pont azoique. [78]

Le mécanisme d’action de cette molécule est mal connu. La sulfasalazine pourrait
agir localement sur le tube digestif car elle induit notamment une diminution des IgA
sécrétoires. De plus cette molécule inhibe in vitro ’activité Natural killer et diminue le

chimiotactisme des polynucléaires. [78]

La posologie recommandeée et celle habituellement utilisée dans la PR est de 2 g/j.

Elle est atteinte progressivement par paliers réguliers d’1cp (cp 500 mg). [78]

La sulfasalazine, comme le méthotrexate, a démontré un effet structural dans la PR
en phase d’état. Elle peut étre proposée comme traitement de fond a la posologie initiale de 1

g/jour. La posologie est ensuite augmentée par palier hebdomadaire jusqu’a 2 a 3 g/jour. [78]

v" Les antipaludéens de synthése (APS) :

Dérivés 4-aminoquinoléines, sont des bases faibles qui altéreraient les fonctions
physiologiques & pH acide et qui inhiberaient les divers processus intra-cellulaires (intra-
lysosomial en particulier). Ils permettent aussi d’inhiber le chimiotactisme et la phagocytose
des polynucléaires et des monocytes et ont un effet immunosuppresseur (inhibition sélective

de la libération d’IL 1 par les monocytes). [78]
La posologie habituelle est de 2 comprimés par jour pour 1I’hydroxychloroquine . [78]

v Le leflunomide (LEF) :

Est un anti-métabolite qui permet d’inhiber la synthése de novo des pyrimidines de fagon
sélective en bloquant une enzyme (dihydro-orotate déshydrogénase) et par conséquence il
inhibe la prolifération lymphocytaire T dans la PR active en bloquant la synthése d’ADN et le

cycle cellulaire.[78]

La posologie recommandée est de 20 mg/j dans la PR.[78]




11.1.3.1. 1.2.3. Efficacité du traitement de fond :

Le méthotrexate (MTX) est recommandé et largement utilisé comme le médicament
de premier choix dans le traitement des patients atteints de polyarthrite rhumatoide
nouvellement diagnostiquée, en monothérapie ou en association avec d'autres médicaments vu

son efficacité et son codt raisonnable et sa tolérance acceptable [79-80].

Son principal mécanisme d’action est de diminuer I’inflammation engendrée par la

maladie . [79-80].

Durant ces derni¢res années, les études ont prouvé I’importance de démarrer le MTX
le plus tdt possible aprés avoir diagnostiqué la maladie, avec une posologie de 15 mg /
semaine par voie orale, en augmentant de 5 mg / mois a 25-30 mg / semaine ou la dose la plus
élevée tolérable [79.80.77].

Malgré la réputation d'efficacité élevée du MTX, jusqu'a 75% des patients n'atteignent
pas un état de faible activité dans les 3 a 6 mois, voire 12 mois apres le début du traitement

par MTX en monothérapie a la dose de 25 mg / semaine [79].

Toutefois, la combinaison de MTX avec d’autres les médicaments antirhumatismaux
ou CTC ou la biothérapie a montré une bonne efficacité plus rapide clinique par rapport au

MTX seul et la prévention de Iésions radiologiques [81.82.75].

L'étude CONCERTO [84] a récemment étudié ’efficacité de MTX avec un dosage
initial (2,5, 5, 10 ou 20 mg / semaine) d’une part seul et d’autre part en association avec
I'adalimumab 40 mg / 2 semaines. Une réponse positive statistiguement significative entre la
dose de MTX et le nombre de patients atteignant l'activité ou la rémission de la maladie
DAS28 a eté trouvée sur 26 semaines. Cependant, chez les patients recevant 10 mg ou 20 mg
de MTX par semaine, la proportion ayant atteint une faible activité ou une rémission de la

maladie était similaire.

La progression radiographique et I'HAQ étaient également similaires dans les 4
groupes posologiques de MTX ce qui signifie que 1’augmentation de la posologie ne retentit
pas sur I’efficacité.[82]




Une méta-régression de la relation dose-effet de MTX en mono- et en association avec
les autres les médicaments antirhumatismaux, CTC, ou avec la biothérapie a montré que dans
aucune stratégie thérapeutique 1’augmentation de la dose de MTX n’a eu un effet sur

I’efficacité clinico-biologique . [82]

11.1.3.1. 1.2. Les différentes biothérapies utilisées en rhumatologie :

Il existe actuellement onze biothérapies pour le traitement des RIC, que nous allons

développer ci-dessous.(Figurel3) [85]

Il s’agit de substances produites et purifiées a partir de 'utilisation d’organismes

vivants ou d’animaux modifiés dans le but de traiter ces maladies. [85]

D’apparition plus récente, les biothérapies ont comme principal but de cibler tres
précisément les composantes immunologiques présentes dans la PR, a savoir les cytokines
TNFa, I’interleukine (IL)-1, I’IL-6, ainsi que la coopération lymphocytaire B et T. Figurel3

Leur introduction dans la thérapeutique s’effectue généralement lors d’un

échappement thérapeutique aux traitements de fond classique. [85]
Elles sont alors associées au traitement de fond afin d’avoir un effet synergique. [85]

Les biothérapies présentent un effet bénéfique mais elles ne sont pas indemnes d’effets

qui doivent étre surveillées et prévenus. [85]




Biothérapies
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Figurel3 : schéma représentatif Des différentes classe biothérapies utilisées en
rhumatologie

a- Anti TNF a

Le TNFa (Tumor Necrosis Factor) est une cytokine pro inflammatoire qui joue un réle
dans la prévention des infections et qui a de multiples propriétés immunomodulantes et pro

inflammatoires. [85]

A Détat physiologique, le TNFa est en équilibre avec des cytokines dites anti-
inflammatoires telles que les récepteurs solubles du TNFa qui sont ses inhibiteurs naturels,
I’IL4, I’'TL10, ’IL13. Une rupture de cet équilibre peut donc induire des processus
pathologiques . [85] (Figure 14)

Au niveau articulaire (Figure 14) , le TNFa favorise la constitution du pannus
synovial et la sécrétion d’enzymes protéolytiques, en induisant la prolifération et I’activation
des fibroblastes, des synoviocytes et des chondrocytes, qui vont étre capables d’induire la
destruction du cartilage et de I’os( Figurel5) . Il peut egalement agir sur les cellules stromales
pour déclencher 1’activation des progéniteurs des ostéoclastes et ainsi 1’ostéolyse. [85]

Les cinq molécules anti TNFa utilisées pour le traitement des RIC [85] sont :

-L’Infliximab, I’ Adalimumab et le Golimumab, qui sont des anticorps monoclonaux
entiers, de type 1gG1, avec un fragment Fc capable de fixer le complément et de se lier au
récepteur du Fc. [85]

-Le Certolizumab pegol, qui est une association du Fab d’un anticorps monoclonal

humanisé d’isotype IgG1 a deux chaines de polyéthyléne glycol (PEG). [85]




-L’Etanercept, qui est une protéine de fusion assemblant 2 domaines extracellulaires

du récepteur TNFR2 et une région Fc tronquée d’une IgG1 humaine. [85]

e AMM:

-Polyarthrite rhumatoide active, modérée a sévere, de I'adulte, en association ou non
avec le MTX, lorsque la réponse aux traitements de fond (les médicaments

antirhumatismaux), dont le MTX, est inadéquate. [85]

-Polyarthrite rhumatoide active, sévere et évolutive, non traitée auparavant par le
MTX ou les autres les médicaments antirhumatismaux. [85]

-Spondylarthrite axiale active sévere de I’adulte, incluant la spondylarthrite
ankylosante active, sévere, en cas de réponse inadéquate a un traitement conventionnel. [85]

-Spondylarthrite axiale non radiologique sévere de 1’adulte avec des signes objectifs
d’inflammation, se traduisant par un taux ¢levé de CRP et/ou des signes visibles a I’IRM, en
cas de réponse inadéquat aux AINS. [85]

-Rhumatisme psoriasique actif et évolutif de 1’adulte, en association ou non avec le
MTX, lorsque la réponse au traitement de fond (les médicaments antirhumatismaux) est
inadéquate. [85]
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Figure 14 : schéma représentatif des liaisons de I’Adalimumab aux récepteurs solubles
et membranaires de la TNFalpha [86]




b- Anti IL-6 : Tocilizumab :

L’interleukine 6, tout comme le TNFa est une cytokine pro inflammatoire. Elle
participe notamment a I’induction de la synthése de protéines hépatiques de la phase aigué de
I’inflammation. Le tocilizumab se lie de maniére spécifique aux récepteurs solubles et
membranaires de I'lL-6, et ainsi, inhibe la transmission du signal Médie par ses récepteurs.
[85]

e AMM:

-Polyarthrite rhumatoide active, modérée a sévere, en association au MTX, chez les
patients adultes qui ont présenté soit une réponse inadéquate, soit une intolérance a un
précédent traitement par un ou plusieurs traitements de fond (les médicaments
antirhumatismaux) ou par un ou plusieurs antagoniste du TNF. Chez ces patients, le
Tocilizumab peut étre utilisé en monothérapie en cas d’intolérance au MTX, ou lorsque la

poursuite du traitement par MTX est inadaptée. [85]

c- Anticorps anti lymphocytaire : Abatacept

L’ Abatacept est un immunosuppresseur sélectif qui a la particularité d’agir par
modulation sélective de la co-stimulation des lymphocytes T, en mimant 1’action
physiologique du CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte T associated Antigene-4). [85]

e AMM:
-Polyarthrite rhumatoide active, modérée a sévere, en association avec le MTX, chez

les patients adultes ayant eu une réponse inadéquate a un traitement antérieur par un ou
plusieurs traitements de fond incluant le MTX ou un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale
(TNF). [85]

d- Anti IL-1 : Anakinra

L'Anakinra neutralise I'activité biologique de I'interleukine-lalpha (IL-10) et de
I'interleukine- 1béta (IL-1p) par inhibition compétitive de la liaison de 1'IL-1 & son récepteur
de type I (IL- 1RI). L'interleukine-1 (IL-1) est une cytokine pro-inflammatoire majeure
intervenant dans la médiation de nombreuses réponses cellulaires, notamment celles jouant un

rle important dans l'inflammation synoviale. L'IL-1 est présente dans le plasma et le liquide




synovial des patients atteints de polyarthrite rhumatoide et une corrélation a été rapportee

entre les concentrations plasmatiques d'lIL-1 et I'activité de la maladie. [85]

e- Anti CD-20 : Rituximab

Le rituximab se lie spécifiqguement a I'antigene transmembranaire CD20, une

phosphoprotéine non glycosylée située sur les lymphocytes pré-B et B matures. [85]

e AMM:

-Polyarthrite rhumatoide active, sévere, en association avec le MTX, chez les patients
adultes qui ont présenté une réponse inadéquate ou une intolérance aux traitements de fond,

dont au moins un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF). [85]

f- Anti 1L-12 et IL-23 : Ustekinumab

L'Ustekinumab est un anticorps monoclonal 1gG1 kappa entierement humain qui se lie

spécifiqguement a la sous-unité protéique p40 commune aux cytokines humaines interleukine
IL-12 et IL-23. Une anomalie de la régulation des IL-12 et 1L-23 a été associée a des maladies

a médiation immunitaire, telles que le psoriasis et le rhumatisme psoriasique. [85] (Figurel5)
e AMM:
-Rhumatisme psoriasique actif chez I'adulte lorsque la réponse a un précédent
traitement de fond antirhumatismal non-biologique (les médicaments antirhumatismaux) a été

inadéquate. Il peut étre prescrit seul ou en association avec le MTX. [85]

i- Anti IL-17 : Secukinumab

Le secukinumab est un anticorps monoclonal 1gG1/kappa entierement humain, qui se
lie de fagon sélective a I’'1L-17, cytokine pro-inflammatoire. En empéchant l'interaction de
I'lL-17 avec son récepteur, le sécukinumab inhibe la libération de cytokines pro-
inflammatoires, de chémokines et de mediateurs des lésions tissulaires, réduisant les effets

induits par I'lL-17 dans les maladies auto-immunes et inflammatoires. [85]( Figurel5)




e AMM:

-Rhumatisme psoriasique actif chez I'adulte lorsque la réponse aux traitements de fond

antirhumatismaux (les médicaments antirhumatismaux) antérieurs a été inadéquate, seul ou en

association avec le MTX.

-Spondylarthrite ankylosante active chez I'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement

conventionnel. [85]
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Figurel5: schéma représentatif de la les cibles thérapeutiques privilégiées
Du TNFalpha, 1L17, 1L23 [87]




11.1.3.1.1.2.1. Principaux effets indésirables des biothérapies :

v" Infection :

Le principal effet indésirable des biothérapies est le risque infectieux [88] notamment
avec un risque de réactivation tuberculeuse [89.90]. Ces tuberculoses peuvent étre
particulierement séveéres, et de diagnostic difficile en raison de nombreuses formes extra-
pulmonaires. C’est pourquoi, le bilan pré biothérapie comprend systématiquement un
interrogatoire a la recherche de tout antécédent pouvant correspondre a une tuberculose non

ou mal traitée, une radiographie thoracique, et une IDR. [89,90]

Si 'un de ces trois éléments est positif, il est recommandé de commencer un
traitement antituberculeux trois semaines avant de débuter une biothérapie. [89,90] On traitera
les patients soit par une bithérapie (rifampicine 10mg/kg/j + isoniazide 3 a 5mg/kg/j) en une
prise a jeun le matin pendant 3 mois, ou, pour les patients intolérants a la rifampicine, tres

agés ou cirrhotiques, avec 1’isoniazide seul pendant 9 mois. [89,90]

v" Néoplasie :

Les traitements par anti TNFa ne semblent pas augmenter le risque de cancer solide ou
de lymphome, a I’exception des cancers cutanés, excepté le mélanome [90,91] Cela justifie la

nécessité d’un suivi dermatologique régulier. [90,91]

Chaque patient doit également bénéficier des dépistages recommandés dans la

population générale (cancer du sein, du col de 1’utérus, et cancer colique). [90,91]
Selon les recommandations actuelles :

-En cas de cancer solide datant de moins de cing ans, il est impérativement

recommandé de ne pas débuter de traitement par anti TNFa.. [90,91]

-En cas de cancer présumé guéri depuis au moins cing ans, un traitement peut étre
débuté, apres concertation pluridisciplinaire, et au cas par cas, selon les caractéristiques de la
tumeur initiale, des facteurs pronostiques, et du risque de récidive et/ou de dissémination.
[90,91]




-Pour tout cancer, dont le traitement de la tumeur initiale n’a pas pu étre complet, ou
bien en cas d’atteinte ganglionnaire ou métastatique, 1’utilisation des anti-TNFa est contre

indiqué. [90,91]

-Lors de la découverte d’un cancer sous anti-TNFa, il est nécessaire d’arréter le

traitement. [90,91]

v' Réactions locales et générales :

Les réactions locales sont fréquentes et concernent tous les anti-TNF administrés par
voie sous cutanée. Il s’agit principalement de douleur, prurit, érythéme, voire hématome au
point d’injection. Il existe des gestes simples pour limiter la douleur et les réactions qui
peuvent suivre I’injection, comme le fait de sortir le médicament du réfrigérateur trente

minutes avant l'injection. [90,91]

v’ Effet paradoxal :

Des réactions paradoxales ont egalement été décrites sous anti TNF, notamment des

réactions cutanées a type d’éruption psoriasiformes . [92]

11.1. 3.1. 1.2.2.Conduites a tenir des principales situations particuliéres :

v" Infections :

-En cas de suspicion d’infection bactérienne survenant sous anti-TFNa, il est
recommandé d’interrompre le traitement jusqu’a une a deux semaines apres la guérison de
celle-ci. [93]

Une hospitalisation s’impose devant des signes infectieux généraux, et la mise en
place d’une antibiothérapie probabiliste doit étre précoce. [93]

La survenue d’une infection grave doit faire réévaluer la poursuite du traitement. [93]

-En cas d’infection virale chronique tel que le VIH, le VHC ou le VHB, les anti-TNFa
sont en général contre indiqués, mais peuvent discutés au cas par cas avec I’infectiologie et/ou

I’hépatologue. [93]




-En cas d’infection génitale virale chronique ou récurrente (HPV, HSV), les anti-
TNFa doivent étre utilisés avec prudence. Le suivi gynécologique doit donc étre régulier, et
un traitement préalable est nécessaire en cas de pathologie HPV. [93]

-En cas d’infection virale aigué « banale » (type gastro entérite, syndrome grippal...),
les anti- TNFa doivent étre arrétés en cas de symptdmes sévéres, et 1’infection doit étre traitée

par un traitement symptomatique adapté. [93]

v" Intervention chirurgicale :

En cas d’intervention chirurgicale programmeée, il est recommandé d’arréter le
traitement deux a huit semaines avant 1’intervention, en fonction du type de chirurgie et de la
durée de vie du traitement. Celui-ci sera a reprendre apres cicatrisation. Lors d’une chirurgie
en urgence, il est recommandé d’arréter le traitement, et de discuter d’une antibioprophylaxie
selon le type de chirurgie. La surveillance post-opératoire sera rigoureuse, et la reprise du

traitement se fera apres cicatrisation compléte, et en I’absence d’infection. [93]

v" Soins dentaires :

En cas d’état dentaire défectueux, il est recommandé de réaliser des soins appropriés

avant la mise en place d’un traitement par biothérapie. [93]

De plus, une hygiene buccodentaire et des soins réguliers sont recommandés, ainsi que

la réalisation d’un panoramique dentaire au moindre doute. [93]

Cependant, dans le cas de soins a risque infectieux (extraction, abceés, granulome

apical), ’arrét du traitement et le recours a une antibioprophylaxie est recommandée. [93]
v" Vaccinations

Les vaccins vivants sont contre indiqués (BCG, fievre jaune, ROR, varicelle, herpes,
typhoide orale, poliomyélite orale, grippe saisonniere nasale, rotavirus) chez les patients
traités par anti TNFa. Dans le cas ou le patient est déja sous biothérapie, il faudra attendre un
minimum de trois mois (et de six mois pour le Rituximab), apres I’arrét du traitement avant
d’effectuer la vaccination. C’est pourquoi il est recommand¢é de mettre a jour ces vaccins
avant la mise en place d’un traitement par biothérapie. En cas de vaccination par un vaccin
vivant atténué, il faut attendre au moins 3 semaines, et idéalement 4 semaines, avant de
débuter le traitement. [93]




Les vaccinations contre la grippe saisonniére et le pneumocoque sont spécifiqguement

recommandées, et peuvent étre réalisées en méme temps, sur des sites d’injection différents.

[93]

La vaccination de I’entourage de ces patients est ¢galement importante pour diminuer

le risque de contagion du patient sous biothérapie. [93]

v" Grossesse et allaitement

En I’absence de données suffisantes, les anti-TNFa, et par extension I’ensemble des
biothérapies, ne sont actuellement pas recommandés pendant la grossesse, et une
contraception efficace est requise a la mise en place du traitement. [94]

Cependant, si I’activité de la maladie le nécessite, il est envisageable d’autoriser la
poursuite du traitement jusqu’a la confirmation de la grossesse. [94]

De méme, ’allaitement n’est actuellement pas recommandé lors d’un traitement par
anti TNFa . [94]

Lors d’un désir de conception chez un homme traité par anti TNFa, il n’est pas justifi¢

d’interrompre le traitement. [94]

11.1.3.1. 1.2.3. Efficacité de la Biothérapie

Le rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal anti-CD20 chimérique obtenu par
génie génétique capable d’induire une diminution sélective du nombre de lymphocytes B . Il a
initialement prouvé son efficacité dans différentes maladies hématologiques et est devenu un
traitement majeur des lymphomes B non Hodgkiniens [95]. Il a par la suite été développé
dans différentes maladies auto-immunes dont la PR dans laquelle il a démontré sa capacité a

réduire les symptomes et dégats articulaires [96] .

Son efficacité a été prouvée dans la PR active, seul ou en association avec le
méthotrexate (MTX) ou le cyclophosphamide avec une amélioration significative des
symptdmes aux semaines 24 et 48 apres des cures de deux perfusions [97.98]. Le RTX a regu
I’autorisation de mise sur le marché en 2006 pour le traitement de la PR active, apres échec ou

contre-indication a au moins un agent anti-TNF alpha.[97.98]

L’étude Isvy 2012 [99] a montré une amélioration significative de ’activité de la
maladie avec une diminution du DAS28 de 2,3 : DAS28 médian a 5,6 [2-8,9] avant la
premiére cure versus 3,3 [1,2-6,8] apres la derniére cure (p < 0,0001) [100] .




11.1. 3.1. 1.Les traitements non médicamenteux :

11.1. 3.1. 1.1. Traitements physiques :

Ils font appel aux techniques de rééducation et de réadaptation: Kinésithérapie,

ergothérapie, podologie et appareillage. La balnéothérapie peut étre proposée en complément.

11.1. 3.1. 1.2.Dispositifs médicaux:

Les orthéses, les semelles orthopédiques, les aides techniques et les aides mécaniques

seront utilisées en fonction de 1’handicap fonctionnel.

11.1. 3.1. 1.3.Traitement chirurgical :

La fréquence du recours aux interventions chirurgicales dans le cadre de la PR fait
I’objet de peu de publications. L’analyse de 2 cohortes britanniques révele une baisse de
I’incidence de la chirurgie de la PR dans la derniére décennie (1985-1994) avec des taux de
chirurgie de la main et du pied en diminution encore entre 1996 et 2011, mais des taux
inchangeés de pose de prothéses des grosses articulations [101]. Un autre travail montre la
moindre fréquence des interventions orthopédiques chez les patients atteints de PR de par la
baisse de I’incidence cumulative des chirurgies intermédiaires, mais pas celle d’interventions
chirurgicales majeures et/ ou minimes [101]. En Norvege, les taux de chirurgie sont en baisse
en particulier les chirurgies de la main et du poignet, avec un déclin significatif des
arthroplasties et synovectomies . [101]

11.2.Les recommandations EULAR 2016 :

11.2.1.L es principaux généraux :

- Le traitement des patients atteints de PR doit viser les meilleurs soins et doit étre
basé sur une décision partagée entre le patient et le rhumatologue. [102]

- Les décisions de traitement sont basées sur I'activité de la maladie et d'autres facteurs
lies au patient, tels que la progression des dommages structuraux, les co-morbidités et la
sécurite. [102]

- Les rhumatologues sont les spécialistes qui devraient principalement prendre soin
des patients atteints de la PR. [102]




11.2.2.1.es recommandations :

- Le traitement par traitement de fond classique doit étre commencé dés que le diagnostic de
la PR est confirme. [102]

- Le traitement devrait viser a atteindre une cible de rémission soutenue ou une faible activité

de la maladie chez tous les patients. [102]

- La surveillance devrait étre fréquente dans les maladies actives (tous les 1 a 3 mois); s'il n’y
a pas d'amélioration d'au plus 3 mois aprés le début du traitement ou la cible n'a pas été
atteinte avant 6 mois, la thérapie doit étre ajustée. [102]

- MTX doit faire partie de la premiére ligne de la stratégie de traitement. [102]

- Chez les patients présentant une contre-indication au MTX (ou intolérance précoce), le
Iéflunomide ou la sulfasalazine doivent étre considérée comme faisant partie de la (premiere)

stratégie de traitement. [102]

- Les glucocorticoides a court terme doivent étre pris en compte lors de l'initiation ou de la
modification des traitements de fond classique conventionnel synthétique , dans les différents
schémas posologiques et les différentes voies d'administration, mais ils devraient étre réduits
aussi rapidement que possible . [102]

- En absence de facteurs de mauvais pronostics, d’autres traitements de fond classique

devraient étre pris en considération. [102]

- Si la cible de traitement n'est pas atteinte avec la premiére stratégie les traitements de fond
classique, et en présence de facteurs de mauvais pronostics, I'ajout d’un traitement biologique
ou d'une thérapie ciblée devrait étre considére ; la pratique actuelle serait de commencer une

les médicaments antirhumatismaux biologique. [102]

- Les traitements biologiques et la thérapie ciblée doivent étre combinés avec les traitements
de fond classique ; et chez les patients qui ne peuvent pas prendre ces derniers comme
comédication, les inhibiteurs de la voie de I'lL-6 et la thérapie ciblée peuvent avoir quelques

avantages par rapport a d’autres traitements biologiques. [102]

- Si un des traitements biologiques ou une thérapie ciblée a échoué, un traitement avec un

autre traitement biologique ou une autre thérapie ciblée devrait étre rajoutée ; et si I’anti-TNF




a échoue, les patients peuvent recevoir un autre anti-TNF ou un agent d’une mode d’action
différente. [102]

- Si un patient est en rémission persistante apres avoir réduit la dose des glucocorticoides, on
peut envisager de réduire aussi la posologie des traitements biologique, surtout si ce

traitement est combiné avec un traitement de fond classique . [102]

- Si un patient est en rémission persistante, la réduction de la posologie des traitements de
fond classique pourrait étre prise en considération. [102]

11.3. Education thérapeutigue :

Pour vivre au mieux avec leur maladie chronique et gérer leur biothérapie, les patients
doivent acquérir des compétences d’auto soins, incluant les compétences de sécurité qui

visent a sauvegarder la vie des patients, et des compétences d’adaptation . [103]

Selon la définition de I’OMS qui fait référence, [104] « L'éducation thérapeutique du
patient vise a aider les patients & acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin
pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de
facon permanente de la prise en charge du patient. Elle comprend les activités organisees, y
compris un soutien psychosocial, congcues pour rendre les patients conscients et informés de
leur maladie, des soins, de 1’organisation et des procédures hospitalieres, et des
comportements liés a la santé et a la maladie. Cela a pour but de les aider (ainsi que leur
famille) a comprendre leur maladie et leur traitement, collaborer ensemble et assumer leurs
responsabilités dans leur propre prise en charge dans le but de les aider a maintenir et

améliorer leur qualité de vie ». [104]

Lors de la mise en place d’une ETP initiale, la premiere étape est I’élaboration d’un
diagnostic éducatif, a partir de 1’identification des besoins du patient. Puis, la seconde étape
consiste a planifier un programme personnalis¢ d’ETP, avec 1’élaboration de priorités sur les
compétences a acquérir. La troisiéme étape est de planifier et mettre en ceuvre les séances
d’ETP (individuelles, collectives, ou en alternance). Enfin, la quatrieme étape évalue les

compétences acquises, et le déroulement du programme. [104]




Suite a cette ETP initiale, si les objectifs éducatifs ont été atteints, une ETP de suivi
régulier (ou renforcement) est proposée, et s’ils ne sont pas atteints, une ETP de suivi

approfondi (ou de reprise) est proposée. [103]




[11. Partie pratiqgue




II1.1.’objectif :

= QObijectifs principaux :

L’objectif de notre travail est de comparer les deux volets de traitement de fond de la
PR a savoir le traitement de fond classique et la biothérapie en se basant sur l'efficacité du

traitement.

=  Obijectifs secondaires :

¢+ Démontrer I'intérét de la recherche de I'anti CCP ; dans la prédiction de la
Maladie dans notre échantillon.

%+ Aider le clinicien a argumenter et planifier le suivi du patient.




111.2.Méthodes et matériels :

111.2.1.Matériels :

111.2.1.1.1 e matériel biologigue : (Les prélevements) :

= La population étudiée :

IL s'agit d'une étude rétrospective qui porte sur 599 patients Atteints d'une

Polyarthrite rhumatoide, Les malades inclus dans notre étude bénéficiant d'un suivi

rhumatologique hospitalier et/ou extrahospitalier.
L'étude est faite au sein de I'unité d’Immunologie de I'unité hospitalo-universitaire

HASSIBA BEN BOUALI de BLIDA a I’année universitaire 2021/2022.

= Critéres d’inclusion :

Notre étude a inclus les patients suivis pour PR au service de rhumatologie et qui

Ont bénéficié d’un traitement de fond classique et/ou de la biothérapie :

% Tout patient atteint de la polyarthrite rhumatoide avec un diagnostic établi selon les

Critéres de I'ACR 1987 (American College of Rheumatology) ou les critéres
ACR/EULAR 2010 (European League Against Rheumatism) est inclus dans notre
Etude.

¢+ Cette inclusion concerne soit les patients hospitalisés au niveau de service de

Rhumatologie, soit les patients suivis en consultation externe.

% Le patient doit étre en possession d'une fiche de renseignements cliniques

Remplie par le médecin traitant. (Voir Annexe 1l1)




Criteéres d’exclusion :

Il a été exclu de ’étude :

- Les dossiers avec des données insuffisantes.

- Les malades qui ne répondent pas aux criteres diagnostiques ACR 1987 et/ou ACR/EULAR

2010.

- Dossiers avec un bilan incomplet.

Recueil des données :

Pour le recueil des données, nous avons étudié les fichiers a partir des dossiers des

malades archivés a 1’hopital.

La fiche comprend :

o &

- ® o O

Les données des patients.

Les antécédents personnels et familiaux.

Les criteres diagnostiques selon ACR 1987 et ACR/EULAR 2010.

Les données cliniques de la maladie.

L’analyse de I’activité de la maladie en se basant sur le DAS28

L’analyse des traitements regus a savoir le traitement symptomatique et le traitement
de fond.

Analyse statistique :

Les données ont été saisies sur I’Excel :

La premiére étape consiste en une description globale de la population étudiée et des
différentes données.

La deuxiéeme étape : Une description puis analyse des variables continues et
qualitatives.

* Les variables continues ont été décrites en termes de : Moyennes + écart-type lorsque

la distribution suivait une loi normale et des médianes pour les variables de distribution

asymétrique.

C.

* Les variables qualitatives étaient décrites sous forme de pourcentages.
La troisieme étape : Une comparaison uni-variée et multivariée des variables qui

déterminent 1’efficacité des médicaments utilisés dans le traitement de la PR.

Les résultats sont rapportés sous forme de graphiques et de tableaux commentés.




111.2.1.2. Le matériel non biologique :

= |pstruments :

-La centrifugeuse :

Instrument auquel un moteur imprime un mouvement de rotation extrémement rapide

qui produit la séparation de substances de densités différentes tenues en suspension ou en
Emulsion dans un liquide. [105] (Voir Annexe I1)

- Les pipettes :

On utilise des micropipettes appelées pipettes Pasteur, prélevant des volumes

extrémement faibles. Il existe méme des micropipettes électroniques.

Il existe généralement une gamme de modeles selon le volume a pipeter et la précision du
Prélevement a effectuer :

« P1000 : permet de pipeter de 200 a 1000 ul de solution.

* P200 : permet de pipeter de 20 a 200 ul.

* P20 : permet de pipeter de 2 a 20 ul.

* P10 : permet de pipeter de 0,5 a 10 ul.

* P2 : permet de pipeter de 0,1 a 2 ul. [106]

- Les embouts : (Voir Annexe II)

- Les tubes : (Voir Annexe 1)

Tube avec EDTA (Pour FNS)
Tube avec citrate de sodium (Pour VS)
Tube sec (Pour CRP-FR-ACCP-FAN)

- Agitateur : (Voir Annexe |)

- Eppendorf : (Voir Annexe II)

= Appareillage :
- Néphélométrie a laser (marque : DADE BEHRING, type : BN PROSPEC)




(Voir Annexe I1)

- Principe :
Une néphelométrie a laser est utilisé pour la détection de la présence d'antigenes ou

d'anticorps et éventuellement le dosage de ceux- ci. [107]
Un rayon laser traverse la cuve contenant d'éventuelles particules du précipité. La

La diffraction de la lumiére par les particules (nephlos = nuage) est mesurée a la sortie.
Plus il y a de précipité Ag/Ac plus il y aura de signal sur le photomultiplicateur (appareil qui
mesure la diffraction). La mesure est rapide et automatisée, elle permet un dosage quantitatif.

Cette technique permet aussi des mesures d'agglutinats. [108]

T
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Figure 16 : Schéma de la composition d'un néphélometre a laser. [107]




Néphélometre a laser, pour la détection des antigenes et des anticorps, comprenant

Une source lumineuse laser [109] émettant un faisceau étroit [105] ; une cellule de mesure
[110] ou se trouvent des solutions d'antigénes et d'anticorps a tester ; un détecteur photo-
électrique [111] recueillant la lumiere diffusée [112] par I'échantillon ; des organes de
traitement [113], [114] des Signaux fournis par le détecteur [111] :

La cellule de mesure est formeée par un tube capillaire [110], le diamétre interne du

tube capillaire [110] est voisin du diamétre du faisceau laser [105] ; le faisceau laser [105] est

Perpendiculaire au tube capillaire [110] et débouche dans ce tube capillaire [110] au voisinage

de I’interface de séparation de la solution d'antigeénes avec la solution d'anticorps.

Le tube capillaire [110] est un tube cylindrique droit a section réguliere dont le

diameétre interne est voisin de un millimeétre.
Avantage : la consommation de réactif est inférieure a celle de la turbidimétrie avec une
Sensibilité de 0,5¢/1. [107].

- Microscope a fluorescence (margue : CARLZBISS-JENA, type : JENAMED 2).

(Voir Annexe 1).

- Lecteur ELISA (margue : DYNEX MAGELLAN BIOSCIENCES, type : MRX®).

(\Voir Annexe II).

111.2.2.Méthodes :

= Bilan inflammatoire :

C'est un bilan biologique qui permet de rechercher des signes biologiques d'une
inflammation de I'organisme et d'évaluer I'importance de la réaction inflammatoire. [115]

- Numération de la formule sanguine ou hémogramme (FNS) :

- Principe : C'est la détermination des différentes cellules ainsi que leur numération :

*Globules rouges, globules blancs, plaquettes.

* L'hématocrite, I'némoglobine.




» Détermination des constantes (indices hématimétriques) VGM, TCMH, CCMH.
» Détermination des sous populations de GB (PN, PE, PB).

* Dans le cas de la PR il s'agit d'une anémie (HB<120g/1 femme et<130gl homme)
inflammatoire microcytaire (VGM<801) normochrome (CCMH entre 32 et
369/100ml). [105], [116]

- Protocole :
(Voir Annexe 1).

-Vitesse de sédimentation (VS) :

- Principe : 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. [117]

- Protocole :
(Voir Annexe 1).

- Protéine C réactive (CRP) :

o Par la technique d'agglutination (test au latex) :

- Principe : 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 antigene-anticorps entre la CRP présente dans I'échantillon et

I'anticorps anti-CRP qui a été absorbé par les particules de latex. [118]
Dans le cas de la PR : le taux de CRP dépasse souvent 50 mg/L. [117]

- Protocole :(Voir Annexe I).

o Par le laser néphélémétrie :

- Principe : méme principe que celui du FR.

- Protocole : Technique automatisable.




=  Bilan immunologique :

- Détection du facteur rhumatoide FR :

o Par le test au latex :

- Principe : Test d'agglutination passive dans lequel I'antigéne est absorbé sur les
particules de Latex qui ensuite s'agregent en présence de I'anticorps spécifique de l'antigéne

absorbé.
Dans les cas de PR le FR peut étre > 08 Ul/ml. [119]

- Protocole :
(Voir Annexe 1).

o Par le test Waaler rose :

- Principe : C'est une technique d'hémagglutination passive utilisant des hématies de
mouton recouvertes d’IGG de lapin anti-hématies de mouton. Elle nécessite la réalisation d'un
témoin avec des hématies non sensibilisées pour éviter les faux positifs dus aux hétéro-
anticorps. Le titre obtenu par dilution sur lame ou mieux en microplaque est transformée en
Ul/ml gréce a un étalon OMS. [120]

Dans les cas de PR le FR est souvent > 08 Ul/ml.

- Protocole :
(Voir Annexe ).

o Par le laser néphélémétrie :

- Principe : Elle est utilisée pour mesurer les concentrations de protéines sériques par

immunoprécipitation : le sérum dilué est mis en présence d'un antisérum spécifique et

le complexe antigéne-anticorps anti-protéine précipite sous forme de fines particules
permettant une analyse néphélémétrique.

Cette technique consiste a mesurer I'intensité d'un rayonnement laser diffusé a travers un
échantillon pour le relier a une concentration. [121]

- Protocole :




Technigue automatisable.

- Détection et mesure des anticorps anti-CCP3 :

o Par la technique ELISA :

- Principe : C'est une technique utilisant un ou deux anticorps. L'un de ceux-ci

est spécifique de lI'antigéne, tandis que I'autre réagit aux complexes immuns (antigéne-
anticorps) et est couplé a une enzyme. Cet anticorps secondaire, responsable du nom de la

technique, peut aussi causer I'emission d'un signal par un substrat chromogene ou fluorogéne.
[122].

Les anticorps anti-CCP 3 est > 05 Ul/ml dans les cas de PR.

- Protocole :

(Voir Annexe).

-Détection des anticorps anti nucléaires (ANA) :

o Par technique d'Ilmmunofluorescence indirecte :

- Principe : Elle consiste a visualiser un complexe antigéne-anticorps a l'aide d'une

immunoglobuline rendue fluorescente a I'aide d'un fluorochrome, colorant fluorescent
comme I'Isothiocyanate de fluorescéine, qui se fixe sur L'immunoglobuline sans en modifier
les caractéres immunologiques.

On parlera d'immunofluorescence directe lorsque I'antigéne incubé avec l'anticorps
fluorescent, forme une complexe antigéne-anticorps fluorescent.

On parlera d'immunofluorescence indirecte lorsque I'anticorps fluorescent n'est pas
spécifique de I'antigene mais d'une immunoglobuline anti-antigene. [109]

- Protocole :
(Voir Annexe I).

o Par la technique ELISA :




- Principe : Méme principe que I'Anti-CCP

- Protocole :
(Voir Annexe ).

'



111.3.Résultats et discussion :

Le nombre de malades suivis pour la polyarthrite rhumatoide est de 957 retrouvés dans

Les archives du l'unité d’Immunologie d’hospitalo-universitaire HASSIBA BEN BOUALI de
BLIDA.

Dont 358 ont été exclus en se basant sur les critéres d’inclusion et d’exclusion.

Parmi les 599 dossiers retenus, 446 étaient sous traitement classique alors que 153 étaient

sous Biothérapie.

Nombre des dossiers recensés
N=975
Dossiers Exdus Dossiers Retenus
N=358 N=599
Traitement dassique Biothérapie
N=446 N=153

Age =153
Age n=446 Sexe n=153
Sexe n—446 Vs n=153
Vs n=19 CRP n=133
CRP n=13 FR n=153
FR n—446 ACCP =153
ACCP n=446 FAN n=119
FAN n—405 SEA n=153

SEA n=446 Traitomt n=10

Traitmmt n=153 DAS?28 n=75
DAS28 n=75 NAD =115
NAG n=107




111.3.1.Etude descriptive :

=  Données démographiques et descriptives de notre échantillon :

- Traitement classique :

a. Age:
Dans notre échantillon (n=446), 1’age moyen des patients était de 43.44 ans + 16.10

avec un intervalle qui varie entre 6 et 87 ans.

[VALEUR]

[VALEUR]
[VALEUR]
[VALEUR]
[VALEUR]
[VALEUR] l
>60

<=20 ans 21-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans

Figure 17 : répartition des patients sous biothérapie selon la tranche d’age.

b. Sexe:
Dans notre échantillon (n=446) nous avons noté une prédominance féminine avec un

Pourcentage de 87% alors que le sexe masculin représente 13 %.

[NOM DE
CATEGORIE]
[POURC
GE]
M Féminin
M Masculin

OM DE
CATEGORIE]
[POURCENTA
GE]

Figure 18 : Répartition de sexe des patients sous biothérapie.




c. Répartition des patients selon les valeurs de la VS

Dans notre population de 19 patients 84% avaient un syndrome inflammatoire
biologique défini par une élévation de la VS.

16%

M VS accélérée

M VS normal

84%

Figure 19 : Répartition des patients selon les valeurs de la VS.

d. Répartition des patients selon les valeurs de la CRP :

Dans notre population (n=13), 69 % des patients avaient un syndrome inflammatoire

biologique ont des taux élevés de la CRP.

[VALEUR [VALEUR]

M crp positif

M crp negatif

Figure 20 : Répartition des patients selon les valeurs de la CRP

63

——
| —



e. Répartition des patients selon les valeurs de la FR :

Dans notre série de 446 patients, 370 étaient positifs pour les FR (soit 83%). Alors que
17% étaient négatifs.

[POURCENT
AGE]

M FR negatif

M FR positif

[POURCENT
AGE]

Figure 21 : Répartition des patients selon les valeurs du FR

f. Répartition des patients selon les valeurs obtenues en anticorps Anti-CCP :

Dans notre population de 446 patients, 84% des cas ont une valeur de CCP positif,

Alors que 16% sont négatifs.

[VALEUR]

M ccp negatif

M ccp positif

Figure 22 : Répartition des patients selon les valeurs obtenues en anticorps Anti-
CCP.




g. Répartition des patients selon les résultats obtenus en anticorps anti-nucléaire

(ANA) :

On a observeé que 53 patients soit 13% (n=405) se sont révélés positifs en facteurs anti-

nucléaires par IFI, Parmi eux 33 patients sont positif par ELISA soit (62%). 15 présentent un
aspect moucheté et 13 patients présentent un aspect homogéne alors que 4 patients de 87%

des cas négatif ont un aspect cytoplasmique

13 homogéne 45 SSA
13% 18 SSB
M FAN positif

M FAN negatif

87%
4 cytoplasmique

Figure 23 : Répartition des patients selon les facteurs anti-nucléaires (FAN).

h. Signes extra articulaires

Dans notre échantillon de 446 patients, 75 des cas (soit 17%) ont des signes extra

articulaires.

[POURCENTA
GE]

M present

M absent

[POURCENTA
GE]

Figure 24 : Les signes extra-articulaires observés chez les patients sous traitement

classique
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Figure 25 : Type de signes extra-articulaires observés chez les patients sous traitement

classique
( ]
L %



Fievre / 3%

Syndrome sec / 4%

Altération de I’état général | - Fatigue 25%
- Asthénie

- chute de chevaux

Signes cardiaques -HTA 7%
Signes oculaires / 4%
Signes pulmonaires - Taux séche, chronique 8%

- Pneumopathie
- Fibrose pulmonaire

- dyspnées

Signes hématologiques - Anémie 29%
- Hypoplaquitaires

Signes cutanées - Raynaud 20%
- Aphtose buccale
- Allergie
- Psoriasis

- Nodules sous cutanées

Adénopathie / 9%
Signes rénaux / 3%
Signes oculaires / 4%

Tableau 2 : Déférents signes extra-articulaires observés chez les patients sous traitement

classique.




i. Evaluation de I’activité des patients sous traitement classique :

i.1. Traitements médicamenteux :

Parmi les 153 dossiers étudiés, 39% (n=60) étaient sous traitement antalgique prolongé

Alors que 52% (n=80) des patients étaient sous AINS, et 39% (n=59) des cas étaient sous

corticothérapie.

Actuellement la méthotrexate c’est le traitement de fond prescrit en premiere intention
avec 66% (n=101), Alors que 5% des patients prenaient du Sulfasalazine et méme pour

Leflunomide.

6% des cas étaient sous Anti paludéens de synthése comme les immunosuppresseurs et

I’hydro chloroquine. Soit (n=10).

TRAITEMENT TRAITEMENT DE
SYMPTOMATOLO FOND
66% 5% 5% 6%
GIQUE
70%
39% 52% 39% 60%
50%
60% 40%
30%
o
20% e & e @
& P& &
@)
0% & & ¥
\)Q/ e(’) & V&
& ?\ R ¥
®\ & »
& ‘gox“ N
S N
S v
Figure 26 : répartition des patients Figure 27 : répartition des
sous Traitement symptomatologique patients sous Traitement de
classique. fond classique.




i.2. Le DAS28 :

Cette étude a porté sur 75 patients sous traitement classique avant et apres 3 mois de

début de traitement.

Patients PR sous traitement classique

10

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55

—Avant traitement

—3 mois apres debut de traitement

Figure 28 : Répartition des patients PR sous traitement classique selon le DAS28 avant

et apres 3 mois de début du traitement.




- Biothérapie :
a. Age:

Dans notre série de 153 patients, 1’dge moyen était de 49.20 ans +14.75 avec un

intervalle qui varie entre 9 et 92 ans.

[VALEUR]
[VALEUR]
[VALEUR]
Ay
<=20ans 21-30ans 31-40ans

41-50 ans

[VALEUR]
[VALEUR]

[VALEUR]

>60

51-60ans

Figure 29 : répartition des patients selon la tranche d’age.

b. Sexe:

Le sexe de notre échantillon (n=153) est de prédominance féminine avec un

pourcentage de 82%, alors que 18% représente le sexe masculin.

[NOM DE
CATEGORIE]
[POURCENTA

GE]

M Féminin
M Masculin

[NOM DE
CATEGORIE]
[POURCENTA
GE]

Figure 30 : Répartition de sexe des malades




c. Répartition des patients selon les valeurs de la VS
Les 136 patients soit 89% (n=153) avaient un syndrome inflammatoire biologique

défini par une élévation de la VS avec 158.55 mm/h + 37.69 de moyen.

[POURCENTA
GE]

M VS Elevé

M VS Normal

POURCENTA
GE]

Figure 31 : Répartition des patients selon les valeurs de la VS.

d. Répartition des patients selon les valeurs de la CRP :
Dans notre population (n=133), 76 patients soit (57 %) ont des taux élevés de la CRP

[NOM DE
CATEGORIE]
[POURCENTA
GE]

M crp positif

M crp negatif

[NO
CATEGORIE]
[POURCENTA

GE]

Figure 32 : Répartition des patients selon les valeurs de la CRP




e. Répartition des patients selon les valeurs de la FR :

Dans notre série de 153 patients 79 étaient positifs pour les FR (soit 52%).

et 74 patients étaient négatifs (48%).

[POURCENT
AGE]

M FR positif
[POURqH{T egatif
AGE]

Figure 33 : Répartition des patients selon les valeurs du FR

f. Reépartition des patients selon les valeurs obtenues en anticorps Anti-CCP

Dans notre série (n=153) de la biothérapie, (51%) des cas ont une valeur de CCP
positif.

[POURCENTA
GE]

M ccp positif

[POURCENT M ccp negatif

GE]

Figure 34 : Répartition des patients selon les valeurs obtenues en anticorps Anti-CCP




g. Répartition des patients selon les résultats obtenus en anticorps anti-nucléaire

(ANA) :

23 patients soit 19% (n=119) se sont révelés positifs en facteurs anti-nucléaires par
IFI.

[NOM DE
CATEGORIE]
[POURCENTAG
E]
M negatif
M positif
OM DE
ATEGORIE]
[POURCENTA

GE]

Figure 35 : Répartition des patients selon les facteurs anti-nucléaires (FAN).

h. Signes extra-articulaires :

85 patients soit (55%) de notre échantillon (n=153) n’ont pas des signes extra-

articulaires. (Figure 38)

[NOM DE
[NgM DE CATEGORIE]
CATEGORIE] POURCENTA

[POURCENTA
GE]

GE]

M presence

M Absence

Figure 36 : Les signes extra-articulaires observés chez les patients sous biothérapie

Parmi les signes extra articulaires rencontrés chez les 45% des cas (n=68). (Figure 37,
Tableau 3)
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Figure 37 : Type de signes extra-articulaires observés chez les patients sous biothérapie.

Fiévre / 31%
Syndrome sec / 1.5%
Altération de I’état général | - Fatigue 59%
- Asthénie
- chute de chevaux
Signes cardiaques -HTA 4.4%
Signes oculaires / 16%
Signes pulmonaires - Taux séche, chronique 13%
- Pneumopathie
- Fibrose pulmonaire
- dyspnées
Signes hématologiques - Anémie 3%
- Hypoplaquitaires
Signes cutanées - Raynaud 9%
- Aphtose buccale
- Allergie
- Psoriasis

- Nodules sous cutanées

Tableau 3 : déférents signes extra-articulaires observés chez les patients sous

biothérapie.




i. Evaluation de I’activité des patients sous Biothérapie :

i.1. Dérouillage matinal :

La raideur matinale dans notre série de 153 patients était supérieure a 10 minutes chez

65% (n=100) alors que 35% des patients (n=53) n’ont pas une raideur matinale.

[NOM DE
CATEGORIE]
[POURCENTAGE
] M presence
M Absence
[NOM DE
CATEGORIE]
[POURCENTAGE

]

Figure 38 : Répartition des patients selon le dérouillage matinal.

i.2. Nombre d’articulations douloureuses (NAD) et gonflées (NAG) :

Le NAD des patients de notre série (n=115) est en moyenne de 13.93 + 9.88
articulations douloureuses avec un minimum de 0 articulation douloureuse chez 8 patients et

un maximum de 28 articulations douloureuses chez 23 patients (Figure 39).

Les 107 patients avaient en moyenne de 6.27 + 7.37 articulations gonflées, avec un
minimum de 0 articulation gonflée chez 28 patients et un maximum de 28 articulations

gonflées chez 5 patients (Figure 40).

16,50% 57%
44% 32% 26% 10%
0,

60% % 60% 7%
40% - 40%

° 21-28 ° 21-28
20% 11-20 20% 11-20

0 >10 ° >10

0% absent 0% absent
Habsent H>10 11-20 m21-28 Habsent H>10 11-20 ®m21-28

Figure 39 : Nombre d’articulations douloureuses.  Figure 40 : Nombre d’articulations gonflées.




i.3. Traitement médicamenteux :

L’étude de notre échantillon de 10 patients sous biothérapie montre que 60% des cas
étaient sous adalimumab, alors que le reste était sous Rituximab et Etanecept soit
respectivement (30%, 10%).

10% 30%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Adalimumab Etanercept Rituximab

Figure 41 : répartition des patients selon le type de la biothérapie.

Cette étude a porté sur 75 patients sous biothérapie avant et aprés 3 moins de debut de

traitement.

Patients PR sous Adalimumab

— R

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

10

—Avant traitement

—3 mois apres debut de traitement

Figure 42 : Répartition des patients PR sous Adalimumab selon le DAS28 avant et 3

mois apres le début du traitement.




111.3.2.Discussion globale des résultats :
Il conviendrait de discuter certaines données que nous avons générées concernant Les

caractéristiques démographiques des patients et le profil sérologique sous traitement classique

et sous biothérapie (Tableau 4).

Variables Traitement classique Biothérapie
Age (moyenne) 43.44 49.20
Sexe (prédominance féminine) 87% 82%

Profil sérologique :

VS + 84% 89%
CRP + 69% 57%
FR + 83% 52%
Anti ccp + 84% 51%
Facteurs anti-nucléaires (FAN) 13% 19%

Tableau 4 : Tableau comparatif des caracteristiques de chaque groupe.




Conclusion




Conclusion :

Notre étude, a permis de mettre en lumiére le profil sérologique et inflammatoire de la
PR. ainsi d'évaluer son intérét dans le suivi de la maladie.

Le bilan biologique des malades atteints d'une PR était un acteur majeur dans notre
travail, il repose d'une part sur les tests non spécifiques qui mesurent I'inflammation et d'autre
part sur la mise en évidence d'auto-anticorps : les facteurs rhumatoides et les anticorps anti
peptides cycliques ou protéines citrullinées, par le biais de différentes méthodes de dosage

La prise en charge thérapeutique dans la PR a considérablement évolué dans les 15
derniéres années, du fait du développement de nouveaux traitements particulierement

efficaces mais également de nouveaux concepts de prise en charge.

Le diagnostic de la PR doit étre fait aussi précocement que possible. Les possibilités
de traitement et les recommandations de stratégie thérapeutique actuelles justifient a 1’échelon

individuel un suivi tres strict, basés sur des critéres objectifs.

Les principes de la prise en charge sont de traiter t0t avec un traitement efficace
optimisé et traiter avec un contrdle étroit pour adapter au plus t6t la stratégie thérapeutique.

Les biothérapies sont une modalité thérapeutique tres intéressante dans 1’arsenal thérapeutique

de la PR.

Notre étude, qui est de nature comparative, illustre I’efficacité et la tolérance des deux

types de traitement de fond et de biothérapie

Les résultats encouragent d’avantage 1’utilisation de la biothérapie vue leur efficacité

et tolérance remarquablement qui sont supérieures a celles des traitements de fond classiques.

On a noté dans notre population que 1’amélioration des valeurs du DAS28 été plus
marqué chez les patients sous Adalimumab ; nous souhaitons que notre étude devrait étre
poursuivie sur un échantillon plus grand ; afin de pouvoir utiliser des formules statistiques

fiable et d’apprécier mieux la réponse thérapeutique.
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Annexe | : protocoles.

1-Vitesse de sédimentation :

+« Le prélévement sanguin est récupéré dans un tube citrate
(sang et anticoagulant).

% A l'aide d'une poire, aspirer le sang a l'intérieur d'un tube
vertical gradué appelé tube de Westergreen.

+«» lavitesse a laquelle les globules rouges sédimentent est

reportée en mm /h.
% Les résultats sont donnés en mn/h a la premiere heure et éventuellement, en mm/h a la

deuxiéme heure.

2-Recherche des facteurs rhumatoides :

Définition :

Le facteur rhumatoide (FR) est un auto-anticorps dirigé contre le fragment Fc des IgG.
Il est retrouvé chez les malades atteints de polyarthrite rhumatoide ainsi que dans d'autres
maladies auto-immunes. Cet auto-anticorps peut appartenir a la classe des IgM, des 1gG ou
des IgA ; ces différents isotypes sont appelés FR IgM, 1gG ou IgA. Cependant, dans la
majorité des cas, on a affaire a une IgM anti-IgG. Celle-ci peut étre essentiellement mise en
évidence par deux techniques d'agglutination : le test au latex et la réaction de WAALER
ROSE.

A- Test au latex :

Principe :

Il s'agit d'une réaction d'agglutination passive sur lame
utilisant des particules de polystyrene sensibilisées par des
gammaglobulines humaines et qui donnent lieu a une

agglutination lorsque’ elles sont a un échantillon contenant des

facteurs rhumatoides.
Matériels :

e Kit SPINREACT RF-LATEX contenant :




Latex : Suspension de particules de latex couverte gammaglobulines

humaines, pH =8,2 ; Conservateur

Controéle positif : Couvercle rouge ; Sérum humain avec une

concentration de FR > 1 30 Ul/ml. Conservateur
Contrdle négatif : Couvercle bleu ; Serum animal, Conservateur

e Plaque test avec 6 champs type RAPITEX RF BEHRING.
e Baguettes pour mélanger.

e Micropipette de 5 ul.

e Agitateur.

e Diluant.

Echantillon : Sérum frais. Stable 7 jours a 2-8°C ou 3 mois a — 20°C. Les

échantillons a restes de fibrine doivent étre centrifugés avant le test. m\, L'y
|
Ne pas utiliser les échantillons hémolysés ou lipémiques. m
/ w
Protocole :

» Meéthode qualitative

1. Tempérer les réactifs et les échantillons a température ambiante. La sensibilité du test
réduit a températures basses.

2. Déposer 50 uL de I'échantillon a tester ainsi qu'une goutte
de chaque substance de contrdle.

3. Mélanger le réactif de FR- latex vigoureusement ou avec

I'agitateur vortex avant de l'utiliser. Déposer une goutte

(50 uL) a cété de chacune des gouttes précédentes.

4. Meélanger 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. Placer la porte sur un agitateur rotatif de 80 — 100 t.p.m. pendant 2 minutes. L'exces

de temps peut entrainer I'apparition de faux positifs.
» Meéthode semi-quantitative

1. Reéaliser des dilutions doubles de I ‘échantillon dans une solution saline 9 g/L.

2. pour chaque dilution, procédez comme pour la méthode qualitative.

Lecture et interprétation :

Examiner la présence ou l'absence de I'agglutination immédiatement apres avoir retiré
le couvercle de l'agitateur. La présence d'une agglutination indique une concentration en FR

égale ou supérieure a 8 Ul/ml.

Dans la méthode semi-quantitative, I'intitulé de la méthode est déterminé comme la

méthode la plus positive.
Calcule :

La concentration moyenne de FR dans I'échantillon du patient est obtenue en mettant

en pratique la formule suivante :

8 X Intitulé de FR = Ul/ml.

Controle de qualité :

Il est conseillé d'utiliser le contrdle positif et négatif pour réguler la fonctionnalité du

réactif de latex, et comme modele de comparaison pour interpréter les résultats.
Tout résultat autre que le résultat qui donne le contréle négatif est considéré comme positif.

Valeurs de référence :

Jusqu'a 8 Ul/ml. 1l est conseillé a chaque laboratoire d'établir ses propres valeurs de

référence




Limites de la méthode :

- L'incidence des résultats positifs erronés équivaut a 3-5%. Les individus qui semblent offrir
d'autres maladies telles que la mononucléose infectieuse, I'hépatite, la syphilis et les personnes

agées peuvent montrer des résultats positifs errones.

B- Réaction de WAALER ROSE :

Principe :

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
chevre et sensibilisés avec de I'lgG de lapin anti-hématies de chevre, sont agglutines par les
FR présents dans | 'échantillon du patient.

Matériels :

e Kit SPINREACT RF-WAAI.ER contenant :

Waaler Rose : Suspension des hématies stabilisés de chévres et
sensibilisés avec de la IgG de lapin anti-hématie de chévre, pH = 8,2.

Préservative.

Controéle positif : Couvercle rouge : Sérum humain avec une concentration de FR > 30

Ul/ml, Préservative.
Controle négatif : Couvercle bleu : Sérum animal, Préservative.

e Plaque de microtitration : en polystyrene, c'est une plaque

blanche et non réutilisable.

e Micropipette réglable de 50 uL

e Baguettes pour mélanger.

Echantillon : Sérum frais. Stable 8 jours a 2-8°C ou 3 mois a -20°C. Les échantillons a reste
de fibrines doivent étre centrifugés avant d'étre utilisés. Ne pas utiliser d'échantillons

hémolysés ou lipémiques.




Protocole :
Meéthode qualitative :

1. Temperer les réactifs et les échantillons a température ambiante. La

sensibilité du test réduit a températures basses.

2. Déposer 50 uL de I'échantillon a tester ainsi qu'une goutte de

chaque substance de contrdle 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) a 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 apres. Incliner la plague a 45° a I'horizontale et
laisser reposer pendant 1 minute. L'exces de temps peut entrainer

I'apparition de résultats positifs erronés.

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 et interprétation :

Examiner la présence ou I'absence d'agglutination immédiatement apres avoir terminé
la réaction, en évitant de déplacer ou de soulever la plague pendant I'analyse. La présence

d'une agglutination indique une concentration de FR égale ou supérieure a 8 Ul/ml.

Dans la méthode semi-quantitative, I'intitulé de la méthode est déterminé come la

méthode la plus positive.
Calcule :

La concentration moyenne en FR de I'échantillon du patient est obtenue par la formule
suivante : 8 X Intitulé de FR = Ul/ml.




Controle de qualité :

Il est conseillé d'utiliser le contrdle positif et négatif pour réguler la fonctionnalité du

réactif, et comme méthode de comparaison pour interpréter les résultats.
Tout résultat autre que le résultat qui donne le contrdle négatif est considéré comme positif.

Valeurs de référence :

Jusqu'a 8 Ul/ml. 1l est conseillé a chaque laboratoire de définir ses propres valeurs de

référence.

Limites de la méthode :

- L'incidence des résultats positifs errones est de 3-5%. Les individus qui souffrent de
maladies telles que la mononucléose infectieuse, la syphilis, et les personnes d'un age avancé

peuvent montrer des résultats positifs erronés.

- Il est important pour établir un bon diagnostic de la maladie de réaliser également un test de

FR-latex, en paralléle de I'examen clinique du patient.

3-Détermination de la protéine C réactive (CRP) :

A-Test au latex :

Principe :

La technique CRP-Latex est une technique d'agglutination qui permet de détecter la
qualité et la semi-quantité de CRP dans le sérum humain. Les particules de latex recouvertes
d'anticorps anti-CRP humaine sont agglutinées par les molécules de CRP présentes dans

I'échantillon prélevé sur le patient.




Matériels :

C'est le méme matériel utilisé dans la méthode RF-LATEX, En ajoutant le Kit
SPINREACT CRP-LATEX qui contient :

Latex : Suspension de particules de latex couvertes d'lgG de chevre

anti-PCR humaine, pH, 8,2, Conservateur.

Controle positif : Couvercle rouge : Sérum humain avec une

concentration de PCR > 20 mg/L, Conservateur.

Contrdle négatif : Couvercle bleu Sérum animal, Conservateur.

Echantillons : C’est les mémes utilisés dans les méthodes RF-LATEX et RF- WAALER

Protocole :
Méthode qualitative :

I. Tempérer les réactifs et les échantillons a température ambiante. La sensibilité du test est

réduite a températures basses.

2. Déposer 50 uL de I'échantillon (Remarque 1) a tester ainsi qu'une goutte de chaque

substance de contréle 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) a coté 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 a 80 — 100 t.p.m. et agiter durant 2 minutes. Trop de

temps peut donner lieu a des résultats positifs erronés.
Méthode semi-quantitative :
I. 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 et interprétation :

Examiner la présence ou l'absence d'agglutination, immédiatement apres avoir retiré la
plaque de l'agitateur. La présence d'agglutination indique une concentration en CRP égale ou

supérieure a 6 mg/L.

Dans la méthode semi quantitative, l'intitulé est défini comme la dilution principale

qui donne un résultat positif.
Calculs :

La concentration moyenne de CRP dans I'échantillon du patient s‘obtient en appliquant

la formule suivante :
6 x intitulé de CRP = mg/L

Controle de qualité :

Il est conseillé d'utiliser le contrdle positif et négatif pour réguler la fonctionnalité du
réactif de latex, et comme méthode de comparaison pour interpréter les résultats. Tout résultat
autre que le résultat qui donne le contréle négatif est considéré comme positif.

Valeurs de référence :

Jusqu'a 6 mg/L. 1l est conseillé a chaque laboratoire de déterminer ses propres valeurs

de référence.

4- Recherche des auto-anticorps anti peptides citrulinés par test ELISA.

Principe du test :

Ce dosage ELISA permet la réalisation d’un dosage semi-quantitatif ou quantitatif in
vitro pour la détermination d'auto anticorps humains de classe 1gG dirigés contre les peptides
cycliques citrulinés (CCP). Le coffret contient des barrettes de microtitration de 8 puits de
réactif secables, coatis avec des peptides cycliques citrullinés synthétiques. Lors de la
premiére étape de la réaction, les échantillons patients dilués (serum ou plasma sur EDTA,
héparine ou citrate) sont incubés dans les puits. Dans le cas d'échantillons positifs, les
anticorps spécifiques de classe IgG (mais aussi IgA et IgM) se fixeront sur les antigeénes
correspondants. Pour détecter les anticorps fixes, une seconde incubation est realisee en
utilisant un anticorps anti-lIgG humain couplé a une enzyme (conjugué enzymatique). Ce

conjugué est capable de générer une réaction colorée.
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Composition du Kit :

1- Puits de la microplaque coatés avec les antigénes : 12
barrettes de 8 puits sécables sur leur support, coatés avec les

antigenes. Prét a I'emploi

2- Calibrateur 1a5: 1, 5, 20, 100, 20021UR/ml (IgG, humain),

prét a I'emploi

3-ContrOle positif : (IgG, humain), prét a I'emploi.

4-Controle négatif : (IgG, humain), prét a I'emploi.

5-Conjugué enzymatique : anti-lIgG humaine (lapin) couplé a la peroxydase, prét a I'emploi.
6- Tampon échantillon : prét a I'emploi

7- tampon de lavage : 10xconcentre.

8- Solution de chromogéne/substrat : TMB/H202, préte a I'emploi.

9- Solution d'arrét : Acide sulfurique 0,5M préte a I'emploi.

Conservation et stabilité :

Le Kit doit étre conservé entre +2°C et +8°C. Ne pas congeler. Non ouvert, tous les
composants du Kit sont stables jusqu'a la date d'expiration indiquée.

Préparation et stabilité des réactifs :

Puis coatés : préts a I'emploi. Ouvrir I'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 ’emballage). Une fois que la protection de ’emballage a été ouverte pour la premiére
fois, les puits coatés avec les antigénes peuvent étre conservés dans un endroit sec et a une

température comprise entre +2°C et +8°C, pendant 4 mois.

Calibrateur et contr6les : Prét a I'emploi. Les réactifs doivent é&tre homogénéisés

minutieusement avant l'utilisation.
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Conjugué enzymatique : Prét a I'emploi. Le conjugué enzymatique doit étre homogénéisés

minutieusement avant l'utilisation.
Tampon échantillon : prét a I'emploi.

Tampon de lavage : Le tampon de lavage est concentré 10x. Si une cristallisation apparait
dans le flacon de tampon concentré, le chauffer a 37°C et mélanger son contenu

soigneusement avant de le diluer

Solution du chromogene/substrat : Préte a I'emploi. Fermer la bouteille immédiatement
apres usage, le contenu étant sensible a la lumiere. La solution du chromogéne/substrat doit

étre claire au moment de I'utilisation. Ne pas utiliser la solution si elle est colorée en bleu.
Solution d'arrét : Préte a I'emploi.

Préparation et stabilité des échantillons sérum ou plasma :

Echantillon : Sérum ou plasma (sur EDTA, héparine ou citrate) humains. Ne pas utiliser

d'échantillons inactivés a la chaleur. Car ceux-ci pourraient engendrer des reésultats faux

positifs.

Stabilité : Les échantillons patients a examiner peuvent généralement étre conserveés entre

+2°C et +8°C jusqu'a 14 jours. Les échantillons dilués doivent étre dosés dans la journée.

Dilution de I'échantillon : Les échantillons patients a examiner sont dilués a 1: 101 avec du
tampon échantillon. Exemple : Ajouter 10ul de sérum a 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 contrdles sont pré dilués et préts a I'emploi. Ne pas les

diluer.
Incubation :

Pour la réalisation d'un dosage qualitatif/semi-quantitatif, incuber seulement le
calibrateur 2 avec les controles positif et négatif et les échantillons patients. Pour la réalisation
d'un dosage quantitatif, incuber les calibrateurs 1 a 5 avec des controles positif et négatif et les
échantillons patients.

Réalisation manuelle (partielle) du test.
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Incubation des échantillons (1ére étape) :

Transférer 100ul des calibrateurs, des contrdles 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 a température
ambiante (+ 18°C a +25°C).

Lavage :

e Manuel ; vider puis laver 3 fois de suite les puits avec 300ul de tampon de lavage par
cycle de lavage.
e Automatique ; Laver les puits 3 fois avec 450ul de tampon de lavage (réglage du

programme : Exemple le laveur TECAN Columbus « Over flow Mode »).

Incubation du conjugué (2eme étape) : pipeter 100ul du conjugué enzymatique (anti-1gG
humaine couplé a la peroxydase) dans chacun des puits de la microplaque. Incuber 30 minutes
a température ambiante (+18 °C a +25 °C).

Lavage : Vider les puits. Laver comme décrit plus haut.

Incubation du substrat (3eme étape) : pipeter 100ul de la solution du chromogéne/substrat
dans chacun des puits de la microplaque. Incuber 30 minutes a temperature ambiante, en

protégeant la plaque de la lumiére directe du soleil.

Arrét de la réaction : 100ul de la solution d'arrét dans chacun des puits de la microplaque

dans le méme ordre et avec la méme cadence que I'étape d'incubation du chromogeéne/substrat.

Lecture : La mesure photométrique de l'intensité de coloration doit étre faite a 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'arrét de la réaction. Avant de mesurer, agiter soigneusement la

microplaque pour assurer une homogénéisation de la distribution de la solution d'arrét.
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Protocol de pipetage :

1 2 3 4 5 |6 7 8 9 10 11 |12
A C, Ps | Py | Py Ci | P | Pio | Pig
B Pos P; | Pis | Pa3 Co | P3| P1gu | P
C Nég Pg Pig | Ppa Cs Py | Pz | Py
D Py Py | P17 | Pas Cy | Ps | P13z | P
E P, Py | Pig Cs | Ps | Pra | P2
F Py Py | Pig Pos | P; | P15 | Pp3
G Py Piz | Py Neg | Pg | Pis | Pas
H Ps Pz | Py Pl Py | P17 | Pps

Le protocole de pipetage pour les barrettes de 1 a 4 est donne a titre d'exemple pour un

dosage qualitatif/semi-quantitatif de 25 échantillons patients (P 1 a P 25).

Le protocole de pipetage pour les barrettes de 7 a 10 est donné a titre d'exemple pour
un dosage quantitatif de 25 échantillons patients (P 1 a P 25).

Calculs des résultats :

Dosage qualitatif/Semi-quantitatif : les résultats peuvent étre évalués semi-
quantitativement par le calcul d'un ratio avec la DO du contrdle ou de I'échantillon patient et
la DO du calibrateur 2. Calculer ce ratio selon la formule suivante :

DO du controle ou de I'échantillon patient = Ratio.

DO du calibrateur 2

EUROIMMUN recommande d’interpréter les résultats de la maniere suivante :

Ratio < 1.0 Négatif

Ratio > 1.0 Positif
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Dosage quantitative : la courbe standard a partir de laquelle la concentration des anticorps
anti-CCP dans les échantillons patients pourra étre lue, est obtenu en langant une courbe point
a point reliant les valeurs de DO mesurées pour les 3 serums de calibration (linéaire, axe y)

contre les unités de concentrations correspondantes (logarithmique, axe X).

5- Recherche des anticorps anti nucléaires (ANA) :

A-Dosage EUROIMMUN en immunofluorescence indirecte :

Principe du test : Le coffret est congu exclusivement pour le dosage in vitro des anticorps

humains dans le sérum ou dans le plasma. Le dosage peut étre réalisé de maniére qualitative

Ou quantitative.

Les substrats sont incubés avec I'échantillon de patient préalablement dilué. Si
I'échantillon est positif, les anticorps spécifiques de classes IgA, 1gG et IgM se fixent aux

antigenes

Anticorps secondaire conjugué a la fluorescéine (FITC) : avant sa premiére utilisation,
mélangé soigneusement. Le conjugué est sensible a la lumiére. 89 Contréles positif et négatif
: mélanger soigneusement avant leur premiere utilisation. -TBS-Tween : 1sachet de «< sel
pour tampon phosphate »> doit étre dissout dans 1litre d'eau distillée (optimum : eau pour
perfusion eau injectable) et mélanger avec 2ml de Tween 20 (agiter pendant 20min jusqu'a
homogénéisation compléte). Le tampon PBS-Tween ne doit pas étre utilisé si la solution
devient trouble ou si une contamination apparait. -Milieu d'inclusion: prét a I'emploi. -
Lamelles couvre-objet: prét a I'emploi. Support de réactifs : les puits de réaction du support de

réactifs sont hydrophiles et les pourtours hydrophobes.

Contenus d'un coffret de 50 tests :

1. Lame

2. Anticorps antihumain couplé a la fluorescéine (chévre). Prét a I'emploi (CONJUGATE)
3. Contréle humain, prét a I'emploi

4. Controle négatif, humain, prét a I'emploi

5. Sel pour PBS pH 7,2

6. Tween 20

7. Milieu de montage, prét a I'emploi (GLYCEROL)
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8. Lamelles couvre-objet (62mmx23mm) (COVERGLASS)

Réalisation du test :

La technique TITERPLANE a été développée par EUROIMMUN pour standardiser
les analyses immunologiques. Les échantillons ou les anticorps marqués sont d'abord déposes
dans les puits de réaction du support de réactifs. Les lames a BIOCHIPs sont ensuite placées
dans leurs positions correspondantes sur le support de réactif (avec I’ergot de repérage), afin

de mettre en contact les BIOCHIPs de la lame et les puits contenant les échantillons.

1- Préparation :

1.1. Préparation et stabilité des réactifs : les réactifs individuels d'un lot sont associés les
uns aux autres et ne doivent généralement pas étre échangés avec ceux d'un autre lot. Aprés la
premiére ouverture, les réactifs sont stables jusqu'a la date d'expiration du coffret s'ils sont

conserveés entre +2°C et +8°C et s'ils sont protégés de toute contamination.

- Lames : prét a I'emploi. N'ouvrir les pochettes protectrices des lames que lorsqu'elles ont
atteint la température ambiante. Identifier les lames avec un feutre. Ne pas toucher les
BIOCHIPs. Apres I'ouverture de la pochette protectrice, la lame ne doit pas étre utilisée pour
le diagnostic.

- Anticorps secondaire conjugué a la fluorescéine (FITC) : avant sa premiére utilisation,

mélangé soigneusement. Le conjugué est sensible a la lumiére.
- Controles positif et négatif : mélanger soigneusement avant leur premiere utilisation.

- TBS-Tween : 1 sachet de « sel pour tampon phosphate » doit étre dissout dans 1 litre d'eau
distillée (optimum : eau pour perfusion eau injectable) et mélanger avec 2ml de Tween 20
(agiter pendant 20 min jusqu'a homogénéisation compléte). Le tampon PBS-Tween ne doit

pas étre utilisé si la Solution devient trouble ou si une contamination apparait.
- Milieu d'inclusion : prét a I'emploi.
- Lamelles couvre-objet : prét a I'emploi.

Support de réactifs : les puits de réaction du support de réactifs sont hydrophiles et les

pourtours hydrophobes. Si nécessaire nettoyer le support avec de I'Extran MAO1 (Merck), et

rincer le support abondamment a I'eau. Pour le désinfecter : tromper le support I heure dans
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une solution de Sekusept Extra (Henkel) a 3%. Apres la désinfection rincer le support

abondamment a I'eau et sécher le support avec du papier absorbant.
-Tampon d'avidités 1 et 2 : mélanger soigneusement avant l'utilisation.
-Solution d'urée : préte a I'emploi, mélangé soigneusement avant I'utilisation.

- EUROSORSB : prét a I'emploi. Diluer les échantillons au 1 : 10 avec EUROSORB, Diluer
ensuite avec le PBS-Tween pour atteindre la dilution finale et mélanger soigneusement,
incuber le mélange pendant 15 min & température ambiante. Alternativement centrifuger le

mélange (5min a 2000 rpm et a température ambiante).

- Tampon Glycine-urée : prét a I'emploi. Mélanger soigneusement avant I'utilisation. Le
tampon doit étre jaune clair et ne doit pas étre utilisé si sa couleur devient verte ou bleue. La
solution Glycine-urée est sensible a la chaleur. Conserver entre +2°C et +8°C. Le tampon peut
également étre fractionné et conservé a -20°C. Toute précipitation durant la décongélation du

tampon peut étre éliminée par agitation énergique de la solution.

- Tampon échantillon : prét a I'emploi, mélangé soigneusement avant I'utilisation.
- Tampon échantillon2 : prét a I'emploi. Mélangé soigneusement avant I'utilisation.
- Tampon échantillon3 : prét a I'emploi, mélangé soigneusement avant l'utilisation.

- Tampon CMV : 1 sachet de « Sel pou PBS » il doit étre dissout dans un litre d'eau distillée
et mélanger avec 1ml de « Additif pour le tampon CMV », agiter pendant 20 min jusqu'a

homogénéisation compléte.

- Absorbant FTA-ABS : lyophilisé. Dissoudre le
lyophilisat en respectant le volume indiqué sur

I'étiquette du réactif dans de I'eau bi-distillée et

mélanger soigneusement. L'absorbant FTA préparé

peut étre aliquote et conserveé a -20°C.

Il est alors stable pour un maximum de 3 mois ou jusqu'a la date d'expiration indiquée, Si elle

est inférieure a 3mois.
1.2. Préparation et stabilité des échantillons de sérum et de plasma :

-Echantillon : Sérum humains ou plasma EDTA, héparine ou citrate.
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-Stabilité : les échantillons de patients a tester peuvent généralement étre conservés jusqu'a 14

jours entre +2°C et +8°C. Les échantillons dilués doivent étre testés le jour méme.

2. pipetage : déposer un volume défini dans
chaque puits de réaction du titerplane en évitant les
bulles dair. Distribuer tous les échantillons de la
série avant de commencer l'incubation (jusqu'a 200
dépots). Utiliser le titerplane avec son support en
polystyrene.

3. Incubation : Commencer les réactions en
mettant chaque lame a BIOCHIPs dans la position
correspondante sur le Titerplane (avec I'ergot de

repérage).

4. lavage : Rincer les lames a BIOCHIPs avec un

flux de tampon PBS-Tween pendant au moins 5 min. si possible agité sur un agitateur rotatif.

5. Pipetage : Sur un Titerplane propre, déposer un volume défini d'anti-globuline humaine
marquée a la fluorescéine dans chaque
puits de réaction. Le conjugué doit étre

mélangé avant son utilisation.

6. Incubation : sortir une lame du tampon

PBS-Tween, et dans les 5 secondes,

essuyer le dos et les cotés de la lame, avec

une serviette en papier.

7. lavage : Remplir le bac de lavage avec du tampon

PBS-Tween neuf. Rincer les lames a BIOCHIPs avec un

flux de tampon PBS-Tween (utiliser un bécher) et les
immerger immédiatement dans un bac de lavage contenant du tampon PBS-Tween neuf

pendant au moins 5min.
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8. Inclusion : placer des lamelles couvre-objet en verre sur le support d'inclusion en
polystyréne. Déposer sur ces lamelles une goutte de max. 10ul de Glycérol/PBS par puits de
réaction. Sortir une lame & BIOCHIPs du tampon PBS-Tween. Essuyer avec une Serviette en
papier le dos, et les 4 bords de la lame, placer, face vers le bas, la lame avec les BIOCHIPs

jusqu'a ce qu'elle soit en contact avec la lamelle couvre objet préalablement préparee.
9. Evaluation : Interpréter la fluorescence au microscope.

Recommandation générales : Objectif 20x (coupe de tissus, cellules infectées, et transféctées),
40x (Substrat cellulaire).

Filtre d'excitation : 488nm, séparateur de couleur : 510nm, filtre de blocage : 520nm. Source
lumineuse : lampe a vapeur de mercure, 100W, EUROIMMUN LED, EUROStar Bluelight.

Une large gamme d'image de fluorescence peut étre trouvée sur le site internet 'EUROIMMI

(www.euroimmun.com)

Evaluation qualitative : si une fluorescence spécifique peut étre observée a la dilution

recommandée, le résultat est interprété comme « positif ».

Evaluation quantitative : le titre est défini comme le facteur de dilution pour laquelle une
fluorescence spécifique est tout juste identifiable. Ceci doit étre comparé a la réaction obtenue

avec un sérum négatif a la méme dilution.
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B-Technique AESKULISA ANA-Hep 2 :

Principe du test : les échantillons de sérum dilué au 1 :100éme sont incubés dans les

microplaques sensibilisées avec I'antigene spécifique. Les anticorps du patient présents dans
I'échantillon se lient a I'antigéne. La fraction non liée est alors éliminée par lavage. Des
immunoglobulines antihumaines marqueées a la peroxydase de raifort (conjugué) sont ensuite
incubées et réagissent avec le complexe antigéne-anticorps fixé sur les microplaques. Le

conjugué non lié est alors éliminé par lavage.
Matériels :

o Kit AESKULISA ANA Hep2 :

Contenu du kit :

A reconstituer :

-Tampon Echantillons (5 x) | flacon de 20ml -
concentré 5x (bouchon blanc. solution jaune) ;
Contenu : Tris, Na Cl, BSA, azide de sodium < 0.1

% (conservateur). £

-Tampon de lavage (50x) 1 flacon de 20 ml - o ,
concentré 50x (bouchon blanc, solution verte) ; contenu : Tris, Na Cl, Tween 20, azide de

sodium < 0.1 % (conservateur).
Prét a I'emploi :

-Contrdle négatif : 2 flacons de 1,8ml (bouchon vert, solution incolore) ; Contenu : sérum

humain dilué. Azide de sodium < 0.1 % (conservateur).

-Contrdle positif : 1 flacon de 1,5ml (bouchon rouge, solution jaune) ; Contenu : Sérum

humain dilué, azide de sodium < 0.1 % (conservateur).

-Cut-off Etalon : 1 flacon de 1 .5ml bleu, solution jaune) Contenu : Sérum humain dilué, azide

de sodium < 0.1 % (conservateur).

-Conjugué : 1 flacon de 15ml IgG (bouchon bleu, solution bleue) ; Contenu :

Immunoglobuline antihumaine conjuguées a la peroxydase de raifort

-Substrat TMB : 1 flacon de 15ml (bouchon noir) ; Contenu : TMB/H202 stabilisé.
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-Solution d'arrét : | flacon de 15ml (bouchon blanc, solution incolore) ; Contenu : acide

chlorhydrique a 1mol/I.
-Microplague : 12 barrettes de 8 cupules sécables.

e Lecteur de microplaque avec filtre de lecture a 450nm et filtre de référence (en option)
a620nm (600 & 690 nm).

e Verrerie, tubes a essai pour les dilutions.

e Agitateur vortex.

e Pipettes de précision (10, 100, 200, 1000ul) ou multi pipette.

e Appareil de lavage pour microplaques (pipette multicanaux ou systéme de distribution

automatique).

Procédure du test : Préparations effectué avant la distribution :

e Diluer les réactifs concentrés :

e Diluer le tampon échantillons concentré au 1 : 15éme avec de I'eau distillée (par ex.
20ml +80ml).

e Diluer le tampon de lavage concentré au 1 :50éme avec de I'eau distillée (par ex. 20ml

+980ml).

Echantillons :

Diluer les échantillons sériques au 1 :101éme avec le tampon échantillons (1 x). Par

eX. 1000ul de tampon échantillons (1x)+ 10ul de sérum. Bien homogénéiser !

Lavage :

Préparer 20ml de tampon de lavage dilué (1x) pour 8 cupules ou 200ml pour 96

cupules (par ex. 4ml de concentré + 196ml d'eau distillée).
Lavage automatique : prendre en compte les volumes supplémentaires requis pour

I ‘amorgage et les volumes morts de 1'appareil.
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Lavage manuel :

Eliminer le liquide des cupules en retournant la plaque. Tapoter fermement la plaque
sur un papier absorbant, en orientant les cupules vers le bas. Distribuer 300ul de tampon de

lavage dilué dans chaque cupule et attendre 20 secondes. Réaliser toute la procédure trois fois.
Microplaque :

Calculer le nombre de cupules requises pour effectuer le test. Retirer les cupules non
utilisées du cadre de la plaque et les replacer dans le sac en plastique fourni, avec le

dessiccatif ; fermer hermétiquement et conserver entre 2-8°C.

Mode opératoire :

-Pipeter 100ul de chaque sérum de patients dilué dans les puits désignés.

-Pipeter 100ul de Cut-off étalon et contrdle négatif et positif dans les puits désignés.
-Incuber pendant 30minutes a température 20-30°C.

-laver 3 fois avec 300ul de tampon de lavage (dilué au 1 : 50éme)

-Distribuer 100ul de conjugué dans chaque cupule.

-Incuber pendant 30 minutes a température 20°C-32°C.

-laver trois fois avec 300ul de tampon de lavage (dilué au 1 :50eme)

-distribuer 100ul de substrat TMB dans chaque cupule.

-incuber pendant 30 minutes a température 20-32°C et a I'abri de la lumiere.

-Distribuer 100ul de solution d'arrét dans chaque cupule, dans le méme ordre que pour la

distribution de substrat.
-Incuber pendant au moins Sminutes.
-Agiter la plaque avec précaution pendant 5 secondes.

-Lire la densité optique a 450nm (en option 450/620nm) dans les 30 minutes qui suivent.
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Interprétation semi quantitative :

Lire la densité optique du Cut-off étalon et celle des échantillons de patients.

Comparer la DO des patients a la DO du Cut-off étalon. Pour I'interprétation qualitative, nous

recommandons de considérer les sérums qui se situent dans un domaine de 20% autour de la

valeur du Cut-off comme étant équivoques. Tous les échantillons, dont la DO est moins

élevée gue celle du Cut-off. Sont considérés néegatifs.

Négatif :DOpatient< 0.8 X DOcyt—ofr

EC]UiVOC]UG 0.8 X DOcyt-off <DOpatient < 1.2 % DOcyt—ofr

Positive:DOpgtjent™> 1.2 x DO cut-off

Calibrateurs D.0O 450/620 nm CV %
Contrdle négatif 0.081 2.6
Cut-off étalon 0.350 1.8
Controle positif 1.259 0.7

Pour la semi-quantitative des résultats, chaque résultats, chaque valeur de DO des

patients peut étre exprimée a travers l'index. L'index se calcule en divisant la DO du patient

par la DO du Cut-off :
Négatif : Index < 0,8
Equivoque : Index <1.2

Positif : Index > 1,2
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Annexe Il : Appareils et instruments

- Appareils :
1) Néphélométre a laser.

2) Microscope fluorescent.

3) Lecteur ELISA.
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4) Compteur hématologique.

- Instruments annexes :

1) Centrifugeuse.

2) Agitateur.
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3) Embouts.

4) Tube avec citrate de sodium.
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6) Tube aves EDTA.

7) Eppendorf.
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Annexe III ; fiche de renseignement.

CENTRE HOSPITALO - UNIVERSITAIRE DE BLIDA

UNITE HASSIBA BEN-BOUALI
" UNITE HOSPITALO - UNIVERSITAIRE D’'IMMUNOLOGIE
Tél:025411895/96  poste : 220

Lﬁche de renseignement des malades atteints de polyarthrite rhumatoi‘deﬁf
J
N° d'identification : .............................. DBBR 2o v sessicsmssisssssismssinsmsimaimssssins
OBV 2 <o siinnmmanicsnonnas sonstmomnasusissasasosins Prénom(s) : ......cccocorververeeenererennnn.
Date de naissance: ............................ Sexe: Homme [ ] Femme [ ]
INIERERE & ..o coovsinssnessssssvosssasssiss oot poemssraampemmsmni S SRRt s
NUMEFO de tEIEPRONE : .............coooruuerreisssssseesesseenesssmssmnmmsssssesseesssessseeseeseseesessees
Hospitalisé [ Externe [ ]
MU 2 s o ineses SOPMICE 5 ..o Médecin traitant : ......................

Antécédents personnels:

Tabac: Oui ] Non[_]
HTA: Oui ] Non[]
Hypercholestérolémie: Oui[_] Non[ ]
Diabéte: Oui[ ] Non[]
Autre affection auto- immune : Oui [_] Non (.
S OUN PPOCISET «..ovvvsssasssessssorsrussssmssssssisssssssssossiassossssessimssssssssssecoeesemmmmmesssress s
Autres pathologies : Oui[] Non[J
W OUEPIBCISOF .o ciomsss s siomsiomnisfesssmssBsesimeremensmssesrisasios et St e
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Antécédents familiaux :
Rhumatisme inflammatoire chronique:  Oui (] Non []
S DU PrECISEY ..o vecuecusssiesesisusssssessessssissasssssnsssonss esassstasassasiss sassis s st s b st s S Seb SO S0

Début de la symptomatologie : ..........c.cvvnmiceinenssesnsssisnn s
Signes cliniques : ‘
e Durée raideur matinale (mn) : ...coccvcrrniirerennen
e Nombre d’articulations douloureuses sur 28 sites (NAD) : .......cccccouneeee.
e Nombre d’articulations gonflées sur 28 sites (NAG) : ..cccverenmcvisicsenaenns
e Evaluation globale de la maladie par le malade (mm) : .....c.oveiciiinisnnns
e Evaluation globale de la maladie par le médecin (MmM) : .cccevvnnsecnincnunee
Siége de la synovite : Droite = Gauche
e Main ] 1
e Poignet J J
o Coude ] =
e Epaule - 1
¢ Hanche (. ]
e Genoux 3 ]
o Cheville (- |
e Pied ] 1
Score critéres ACR/ EULAR2009: | |
o
Manifestations extra- articulaires : oui 1 Non [J
Si oui, préciser :
Pleuro-Pulmonaire [] Cardio-vasculaire []
Oculaire 1 Ténosynovite [
Fiévre ] Fatigue (|
Traitements :
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AINS : Oui_] Non[]  Antalgiques: Oui [] Non[]
Corticoides: Oui[_J Non[—]  Hydroxychloroquine : Oui [_] Non [_]

Sulfasalazine : Oui[_] Non [] Leflunomide : oui (] Non []
Méthotrexate : Oui[ ] Non[_]  Rituximab: Oui [_] Non []
Etanercept: Oui[JNon[ ] Infliximab: Oui [J Non [J
Adalimumab: Oui[_J Non[ ] Acide folique: oui [ Non [

Examens demandés :

- Bilan inflammatoire :
e VS I R,
e CRP ot iat
o EPP/PPS[ ] ..ccoovensenrersnnns
e FNS s 1, S e =
- Bilan d’auto-immunité :
@ FR [ cccsercnensnsssnnens
@ ACCP [ 1 oerervesrrnensesenes
o ERN L ocicinanming
0 AURTES .ovooiovosnvansirinivasravase
Tubes prélevés :
- Tube citraté [
- TubeEDTA [ ]
- Tubesec [ ]
Médecin traltant :
( ]
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Résumé :

La prise en charge de la Polyarthrite Rhumatoide est un sujet qui est toujours
d’actualité, étant donné la fréquence de la pathologie, sa complexité physiopathologique et

son role dans la dégradation de qualité de vie des malades.

Le but de notre étude est de comparer 1’efficacité, la tolérance les traitements de fond

classiques et les biothérapies chez des patients atteints de Polyarthrite Rhumatoide.

11 s’agit d’une étude rétrospective comparative qui s’étend sur une durée de 3 mois, le

recrutement a été effectué au niveau de 1’unité d’immunologie du CHU Blida.

Nous avons retenu au total 599 malades suivis pour une Polyarthrite Rhumatoide. 446
patients étaient traités par des traitements de fond classiques Pour les malades sous
biothérapies associées aux traitements de fond classiques 153 étaient sous Adalimumab. Les

deux groupes ont bénéficié d'un bilan inflammatoire et d'un bilan d'auto immunité.

Nous avons constaté que 1’efficacité des traitements de fond classiques et celle de la

biothérapie présentent une grande différence sur le plan statistique.

On a noté une déférence significative concernant les FR entre les patients sous

traitement classique avec 83% et les patients sous biothérapie avec 52%.

Aussi pour I’anti ccp avec 84% chez les patients sous traitement classique et 51% chez

les patients sous biothérapie.

Nous avons constaté aussi que 1’amélioration des valeurs du DAS28 été plus marqué

chez les patients sous Adalimumab que les patients sous traitement classique.

En conclusion Les résultats encouragent d’avantage 1’utilisation de la biothérapie vue
leur efficacité et tolérance remarquablement qui sont supérieures a celles des traitements de
fond classiques.

Notre étude devrait étre poursuivie sur un échantillon plus grand ; afin de pouvoir

utiliser des formules statistiques fiable et d’apprécier mieux la réponse thérapeutique.
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Abstract :

The management of rheumatoid arthritis is a subject that is still topical, given the frequency
of the pathology, its physiopathological complexity and its role in the degradation of the
quality of life of patients.

The purpose of this study is to compare efficacy, safety, conventional background

treatments and biotherapies in patients with Rheumatoid Arthritis.

This is a 3-month comparative retrospective study that was recruited at Blida Hospital

Immunology Unit.

A total of 599 patients were selected for Rheumatoid Arthritis. 446 patients were treated
with conventional background therapies For patients receiving biotherapy in combination
with conventional background therapies 153 were on Adalimumab. Both groups benefited

from an inflammatory and autoimmunity balance.

We found that the effectiveness of conventional background treatments and that of

biotherapy differed significantly statistically.

There was significant deference with respect to FR between patients on conventional

therapy with 83% and patients on biotherapy with 52%.

Also for anti ccp with 84% in patients on conventional treatment and 51% in patients on

biotherapy.

We also found that the improvement in SAR28 values was more marked in patients

receiving Adalimumab than in patients receiving conventional therapy.

In conclusion, the results further encourage the use of biotherapy because their efficacy and
safety are remarkably superior to conventional background treatments.

Our study should be continued on a larger sample; in order to be able to use reliable
statistical formulae and to better assess the therapeutic response.
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