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Résumé

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent
et le plus grave elle retentit globalement sur la qualité de vie, la capacité de travail et a long terme
sur ’espérance de vie. Un diagnostic et un traitement précoces sont essentiels, car les lésions
articulaires suscitant ensuite une morbidité importante apparaissent tres tot et la réponse au
traitement semble meilleure a un stade précoce. Il existe plusieurs types de traitements pour la
polyarthrite rhumatoide, les AINS qui constituent le traitement symptomatique et les
glucocorticoides le traitement d’usage, on utilise des «traitements de fond» appelés également les
inducteurs de rémission dont le méthotrexate représente la molécule «repérex».L’utilisation du
rituximab au cours de la polyarthrite rhumatoide (PR) a fait preuve d’efficacité et de tolérance dans

les essais randomiseés.

L’objectif de notre travail était d’évaluer dans la vraie vie I’efficacité du rituximab dans une
population des patients atteints de PR et d’identifier les facteurs prédictifs de réponse thérapeutique

aux rituximab.

Il s’agit d’une étude rétrospective épidémiologique portant sur les patients atteints de PR
retenue sur les criteres ACR/EULAR 2010 traité par le rituximab entre la période 2014 au 2020. Le

rituximab a été administré a une dose de 2x1g a 15jours d’intervalle, durée de traitement supérieur

a 3 mois.une analyse bi-variée ainsi qu’une régression logistique ont été utilisées pour identifier les

facteurs associés a la réponse a 3 et a 6 mois.

Les résultats obtenus ont montré une bonne efficacité du rituximab qui se traduit par une
diminution des paramétres clinigue (NAD, NAG) et biologiques (VS, CRP).La diminution
significative des anti-ccp a 3 et a 6 mois est un outil prédictif de bonne réponse.les autres facteurs
(age, le sexe, corticothérapie associée) ne semblaient pas étre associés a la présence EULAR sous

rituximab. En ce qui concerne la tolérance, on a trouve une bonne tolérance de 80%.

Le rituximab représente I’alternative thérapeutique de choix chez les malades poly-
arthritiques en cas d’échec du traitement par DMARDS. Un Titre élevée d’anticorps anti-ccp
constitue un facteur prédictif de la réponse au rituximab dans la PR. Ce marqueur biologique,
facilement accessible en pratique clinique, peut aider a sélectionner les meilleurs candidats a un
traitement par RTX.

Les mots clé : polyarthrite rhumatoide, rituximab, traitement symptomatique, traitement de fond,

anti-ccp.



Abstract

Rhumatoide polyarthrite (RP) is the most common and serious chronic inflammatory
rheumatism and has an overall impact on quality of life, ability to work and in the long term on life
expectancy.Early diagnosis and treatment are essential, since joint damage resulting in significant
morbidity appears very early and the response to treatment appears better at an early stage. There
are several types of treatment for rheumatoid arthritis, NSAIDs which constitute symptomatic
treatment and glucocorticoids the usual treatment, we use "background treatments” also called
remission inducers of which methotrexate represents the "landmark™ molecule. .The use of
rituximab in rheumatoid arthritis (RA) has been shown to be effective and tolerant in randomized

trials.

The objective of our work was to evaluate in real life the effectiveness of rituximab in a

population of patients with RA and to identify predictors of therapeutic response to rituximab.

This is a retrospective epidemiological study of patients with RA selected for the ACR /
EULAR 2010 criteria treated with Rituximab between the period 2014 to 2020. Rituximab was

administered at a dose of 2 x 1g at 15 days interval, duration of treatment greater than 3 months.

Good efficacy of rituximab which results in a reduction in clinical (NAD, NAG) and
biological (VS., CRP) parameters. The significant decrease in anti-ccp at 3 and 6 months is a
predictive tool for a good response; other factors (age, sex, associated corticosteroid therapy) did
not appear to be associated with the presence of EULAR under rituximab. With regard to tolerance,

a good tolerance of 80% was found.

Rituximab is the therapeutic alternative of choice in patients with polyarthritis if treatment
with DMARDS has failed. A high titer of anti-ccp antibodies is a predictor of the response to
rituximab in RA. This biomarker, easily accessible in clinical practice, can help select the best

candidates for RTX treatment.

Kays words: rheumatoid arthritis, rituximab, symptomatic traitement, background traitement,

anti-ccp.
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Introduction

Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune inflammatoire de 1’ensemble
du tissu conjonctif a prédominance synoviale. Il s’agit d’une part d’une maladie rhumatismale
inflammatoire entrainant des déformations et des destructions articulaires et d’autre part d’une

maladie systémique, pouvant engager le pronostic vital [1].

Elle est plus fréquente chez le sexe féminin ; elle pose a son début un probléme avant tout,
diagnostique, qui repose sur la confrontation de manifestations cliniques, de tests biologiques ainsi

que des examens radiologiques.

Des critéres de classification ont été révisés récemment par le colléege américain de
rhumatologie (American College of Rhumatology [ACR]) et la ligue européenne contre les
rhumatismes (European League Against Rhumatism [EULAR]. Ils peuvent aider le clinicien pour le
diagnostic des cas difficiles [2].

La prise en charge a connu de profonds changements au cours de ces derniéres annees, liés
aux progres dans la connaissance des mécanismes physiopathologiques permettant d’identifier des
cibles thérapeutiques potenticlles notamment avec ’avénement des biothérapies, mais également a

une meilleure approche diagnostic et pronostique [3].

Les biothérapies, ces nouveaux outils biologiques fondés sur I'utilisation de molécule, de
cellules, voire de tissus issus du vivant ont démontré leur grande efficacité dans I’amélioration
clinique, pronostique et de la qualité de vie des patients et ont bouleversé la prise en charge de
certaines affections inflammatoires chroniques en rhumatologie ; Les anti-TNF ont été les premiéres
biothérapies disponibles dans la polyarthrite rhumatoide puis dans la spondylarthrite et le

rhumatisme psoriasique ; secondairement, un anticorps antiCD20 du lymphocyte B « rituximab »

[4].

Jusqu’aux années quatre-vingt-dix il a été principalement utilisé dans le traitement des
lymphomes B ou son efficacité et sa bonne tolérance ont constitué un vrai tournant dans la prise en
charge de ces maladies. Par la suite, son champ d’utilisation s’est élargie aux maladies
inflammatoires notamment la PR ; son utilisation au cours de ce rhumatisme inflammatoire

chronique a fait preuve de son efficacité et aussi de sa bonne tolérance [1].

-



Introduction

A la lumiére de ces données, notre étude observationnelle a pour objectif I’évaluation dans
la «vraie vie» de I'efficacité et la tolérance du rituximab dans une population de patients algériens

atteints de PR.

L’objectif secondaire est d’identifier les facteurs prédictifs de réponse thérapeutique aux
Rituximab, afin de gquider le prescripteur vers un choix rationnel et optimal de ces
bio-médicaments.

-
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Chapitre | La polyarthrite rhumatoide

1. Preésentation de la polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide anciennement appelé polyarthrite chronique évolutive, est une
maladie rhumatismale trés fréquente. Le mot rhumatoide signifie <« qui ressemble a un
Rhumatisme ». Les« rhumatismesy> désignent I’ensemble des maladies qui touchent I’appareille

locomoteur & savoir : les articulations, les os, les tendons et les muscles [4].

La PR entraine une inflammation de plusieurs articulationsa la fois, qui gonflent,
deviennent douloureuses et sont limitées dans leur amplitude de mouvement (figure 1). Sans

traitement, ces articulations ont tendance se déformer progressivement au fil du temps.

La polyarthrite rhumatoide touche le plus souvent les mains, les poignets, les genoux et les
petites articulations des pieds. Avec le temps, et parfois dés le début de la maladie, les épaules, les

coudes, la nuque, les machoires, les hanches et les chevilles peuvent également étre toucheés.

Si I’inflammation de la synoviale persiste, par exemple en 1’absence de prise en charge, tous
les ¢léments de I’articulation et ceux I’entourant (tendons, ligaments) vont subir des lésions dues au
pannus synovial et surtout aux enzymes contenues dans le liquide synovial. Ces lésions amenent a
I’érosion des articulations et tendons entrainant les déformations articulaires bien connues de la

polyarthrite rhumatoide [5].

Elle fait également partie des maladies systémiques, car les articulations ne sont pas les seuls

éléments touchés, divers organes peuvent étre également atteints.

Elle est aussi classée en tant que maladie auto-immune, car dans son déclenchement et dans
sa pérennisation intervient un déréglement de ’immunité avec formation d’auto anticorps. Dans les
cas d’altération de ce systeéme, comme au cours de la polyarthrite rhumatoide, les articulations du
patient sont susceptibles d’étre reconnues comme étrangéres [6].

Cette pathologie entraine une altération de la qualité de vie et une diminution de I’espérance

dévie des patients.

-



Chapitre | La polyarthrite rhumatoide

Figure 01 : Gonflements articulaires lors d’une inflammation par une PR [7].

2. Etiologie

Bien que l'origine de la maladie soit encore inconnue, sa connaissance a augmenté ces dernieres

années et de nombreux facteurs sont associés a la cause de la maladie, notamment:

2.1. Facteurs génétiques

La Polyarthrite Rhumatoide n’est pas une maladie héréditaire. Méme si de nombreux
facteurs génétiques ont été retrouvés, leur influence sur la survenue de la maladie reste faible.
Il existe une prédisposition génétique, c'est-a-dire un terrain génétique favorisant le
déclenchement de la maladie, ce qui explique I’existence de familles ou plusicurs personnes sont
malades, mais ce n’est pas a proprement parler une maladie génétique. Les génes ne représentent
que 30 % du déterminisme de la maladie [8].

La Polyarthrite Rhumatoide est fortement associée avec les alleles HLA-DRB1 codant un
peptide de 5 acides aminés au sein de chaine DR-B, ce peptide partage entre les différents alleles
DRB-1 joue probablement un role dans la présentation d’auto-Antigene ou d’Antigéne extrinseque
ayant une réactivité croisée avec des auto-antigenes.

Les autres genes, certains alleles des génes, des toll-like-receptor (TLR), des récepteurs de
fragment FC des IgG et du récepteur de TNFa ont une prévalence élevée chez les patients atteints
de Polyarthrite Rhumatoide [9].
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2.2. Facteurs hormonaux

La maladie de Polyarthrite Rhumatoide (PR) se déclenche au cours de la ménopause ou
apres I’accouchement. Les contraceptifs oestroprogestatifs semblent limiter la sévérité des maladies.
Des dysfonctionnements des glandes surrénales sont observés chez les patients atteints de
polyarthrites rhumatoides .lors de stress, la réponse de la glande corticosurrénales qui produit le
cortisol serait insuffisante, un faible taux de cortisol pourrait favoriser la progression de

I’inflammation [8].

2.3. Facteurs environnement

2.3.1. Alimentation

Des petites doses d’alcool semblent avoir un effet anti-inflammatoire qui pourrait prévenir
la survenue de la PR. L’effet protecteur de I’alcool semble plus important chez les personnes
porteuses du marqueur génétique de 1’épitope partagé [10].

Une analyse récente de la fameuse «Nurses health study» suggére que la consommation
quotidienne de sodas sucrés doublerait le risque de développer la PR [11].

Une étude de population suédoise suggeére qu’une consommation de sel trés importante serait un
facteur de risque, particulierement chez les fumeurs (OR : 2,26 ; IC 95% : 1,06-4,81) [12].
Un rdle éventuel de la consommation de viandes rouges, d’antioxydants, de vitamines et

d’autres micronutriments élémentaires n’est pas démontré, a ce jour [13].

2.3.2. Infections

Les micro-organismes porteraient des molécules similaires a des molécules articulaires.
Aprés avoir été activé contre ces micro-organismes, le systéme immunitaire réagirait par erreur
contre les structures des articulations.

Plusieurs études ont retrouvé une association entre parodontite et PR, et entre la sévérité de
la parodontite et celle de la PR [14].

La perte de dents sur parodontite a été associée avec un doublement du risque de PR a dix
ans [15].

-
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2.3.3. Tabac

La cigarette a été maintes fois associée a une susceptibilité accrue de développer une PR.
Cependant, le risque de développer une PR en réaction au tabac existe surtout chez des personnes
génétiquement prédisposées, en particulier les personnes présentant une ou deux copies de 1’épitope
partage [16].

La consommation de tabac ne favorise que les formes «séropositives» (anti-CCP +) de
polyarthrite rhumatoide (PR). Le mécanisme pathogénique postulé est que le tabagisme favorise
une modification post-transrationnelle (Citrullination) des protéines pulmonaires, qui induit la
genése d’anticorps anti peptides citrullinées (AC anti-CCP) chez des individus génétiquement
prédisposes.

En effet, les individus porteurs des genes de «L’épitope partagé» lient avec une grande
affinité ces peptides citrullinées, favorisant ainsi la production d’AC anti-CCP, anticorps qui
semblent avoir un réle pathogéne dans la Polyarthrite [17].

3. physiopathologie

La Polyarthrite Rhumatoide est classe parmi les maladies auto-immunes en raison de
nombreux signes d’auto réactivité, avec la présence d’auto anticorps comme les facteurs
rhumatoides (FR), les anticorps protéines catulliens (ACPA) de fagon schématique, nous
distinguons la phase de déclenchement de la maladie, avec les différents facteurs responsables de
I’initiation de la PR, la phase d’inflammation de la membrane synoviale dont la pathogénie est

mieux connue et la phase de destruction articulaire [18].

3.1. Physiopathologie des lésions articulaires

Il existe au coure de la PR une synovite rhumatoide chronique auto-entretenue entrainant
une prolifération synovial pseudo-tumoral avec développement a la périphérie de ’articulation d’un
pannus synovial susceptible d’entrainer une destruction ostéocartilagineuse [19]; plusieurs phase
caractérisent 1’évolution de la synovite rhumatoide : initiation, recrutement cellulaire et

inflammation, prolifération synoviale, destruction de 1’articulation et réparation (Figure 02).

-
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Figure 02 : Les différentes étapes de la physiopathologie de la PR [16].

3.1.1. Phase d’initiation

Quel que soit le facteur déclenchant, I’antigéne soit de leur origine exogéne ou endogene ; il
serait présenté aux lymphocytes T-CD4 par des molécules du systeme HLA de classe Il (comme
DR4etDR1) qui située a la surface de la cellule présentatrice d’Ag.

La formation du complexe Ag-HLA II-TCR est considérée comme initiateur de la
physiopathologie de la PR [21]. Les LT activés vont stimuler d’autre types cellulaire et permet la
production de certains cytokines comme : TNF-gamma et IL2 ; qui sont a I’origine de I’activation
des macrophages, fibroblastes et les lymphocytes B.qui sont responsables a la production des
anticorps contre les protéines citrulinées et cytokines pro- inflammatoires qui entrainent
I’inflammation plus tardivement, la dégradation ostéo-cartilagineuse.

Cependant la trés grand spécifiés des anticorps dirigés contre les protéines citrullinés laisse
suppose que cet antigéne est probablement riche en résidus citrullinées [19]. L’activation
antigénique peut se faire differemment en impliquant les Toll Like Receptor (TLR) et le récepteur
du lymphocyte B (BCR) [21].
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3.1.2. Phase de recrutement et d’inflammation

Cette seconde étape est principalement dépendante de I’immunité acquise ; le recrutement
cellulaire et I’inflammation au niveau de synovial rhumatoide s’appliqué par trois phénomenes
majeures : la migration cellulaire du sang vers I’articulation, I’infiltrat cellulaire de la synovial et le

dé-granulations des cytokines.

» Migrations cellulaires : L’apparition de la synovite passe par le recrutement de leucocytes
(Lymphocyte T et B, monocyte, polynucléaires neutrophiles) et la migration de ces éléments
du Song vers la membrane synovial, ainsi trés précédemment au cours de la PR, une néo -
vascularisation de la synoviale se développe.

Cette migration et I’attraction des lymphocytes dans I’articulation se fait grace aux
cellules endothéliales et aux molécules d’adhésion comme ICAM-1 (intercellular adhésion
molécule), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule) ; le synovial rhumatoide ainsi formé
est principalement constituée de lymphocyte T, de macrophage et de polynucléaires

neutrophiles [22].

» L’infiltrat cellulaire de la synovite rhumatoide :L’infiltrat ainsi constitué au niveau de la
membrane synoviale est responsable de I’inflammation articulaire et donc des premiers
signes clinique de la pathologie, de nombreux types cellulaires sont présenté au niveau de la
synovite rhumatoide , les principaux étant les lymphocytes T et B, les cellules dendritique,
les macrophages et les fibroblastes, les polynucléaires neutrophiles et les cellules souches
mésenchymateuses ;les interactions extrémement complexe entre tous ces types cellulaires

ne sont pas parfaitement expliqué par les connaissances scientifiques [22].

» Deégranulation des cytokines: Les cytokines sont des molécules de faible poids
moléculaires jouent un réle majeur dans I’immunopathologie de la PR ; il existe en effet
chez ces patients un déséquilibre entre les cytokines pro-inflammatoires et les cytokines
anti-inflammatoires. Chez les patients atteintes de PR, les concentrations des cytokines
produites par les lymphocytes sont tres inférieures aux concentrations des cytokines des
macrophages ;c’est I’excés de production de cytokines TH1 et de défaut de production de
cytokines TH2 qui va stimuler anormalement les macrophages et aboutir ainsi a la
sécrétions massive de cytokines déléteres comme I’IL-1 ,’IL-6 et le TNF alpha ,a cela

s’ajoute le déficit des polyarthritiques en antagonistes naturelles ou récepteur solubles des

-
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Cytokines accentuant encore le déséquilibre entre les cytokines pro-inflammatoire et les

cytokines anti-inflammatoire [22] (figure 03)

Figure 03: Rupture de I’équilibre en faveur des cytokines pro-inflammatoires [23].

3.1.3- Phase de prolifération synoviale

Les lésions cartilagineuses et osseuses resultent du pannus synovial secondaire a des
phénomeénes de prolifération synoviale dépendant des synoviocytes et de I’action des métallo-

proteéases, des chondrocytes et des ostéoclastes [24].

» Prolifération synoviale : A la phase d’état, cette prolifération ne repose plus que sur les
propriétés propre des synoviocytes A (macrophage et cellules dendritiques) et B (fibroblaste) ; il
semblerait qu’elle soit entre autre, le résultat d’une activation de proto-oncogenes et d’une
mutation du géne suppresseur de tumeur p53, parallélement on note une diminution des
phénoménes d’apoptoses (mort cellulaires programmée) venant accentuer la prolifération

cellulaires [24].
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» Formation des pannus : les pannus synoviale correspond a I’attachement des synoviocytes
sur le cartilage grace a diverse molécules d’adhésion donc ce pannus.
Majoritairement constitué de macrophage et de fibroblaste mais il peut aussi comporter une
faible proportion d’ostéoclastes ; il semblerait que les fibroblastes soient les principaux
responsables des lésions cartilagineuses induit par les pannus tandis que les macrophages
faciliteraient ’extension et le développement du pannus [25] (figure 04)

Osteoclast

Joint capsule Fibroblast
Macrophage
Symcrsie Dendritic cell
membrane

T cell
Plasma cell
B cell

Joint space

Extensive

Cartilage — angiogenesis

Mast cell
Synoviocytes

Hyperplastic
synovial lining

B8one

Figure 04 : Formation de pannus synoviale dans le cas d’inflammation [25].

3.1.4-Phase de réparation articulaire

Cette phase responsable de la fibrose articulaire, a lieu préalablement a la phase de
destruction mais ne compense pas le processus de destruction elle fait participer des
Facteurs de croissance et le TGF-béta (transforming growth factor), ce dernier induit localement la

synthese de collagéne et de protéoglycanes par les chrondrocytes [24].

3.2-Physiopathologie des Iésions extra-articulaires

Les manifestations extra- articulaire de la PR sont majoritairement observée chez les sujets

masculins présentant une PR ancienne avec un forte taux de facteurs rhumatoide notons que le
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mécanisme des lésions tendineuses est assez proche de celui des lésions articulaires, Différents
mécanismes sont impliqués dans I’atteinte systémique au cours de la PR ; Les complexes immuns
contenant souvent du facteur rhumatoide chez des sujets prédisposés génétiquement contribuent a
cette atteinte, De méme, plusieurs travaux ont démontré le role de certaines cellules inflammatoires
(macrophages, lymphocyte CD8) et leurs produits de sécrétion dans la genése de toutes
manifestations cardiaques, rénales, oculaire, pulmonaire et cutané observées au cours de la PR [26].

4. Aspects cliniques

La PR se caractérise par une tres grande hétérogénéité clinique ; Le mode d’entrée de la
pathologie varie d’un patient a P’autre. Cette initiale peut durer de quelques mois a quelques
années ; Ce n’est alors qu’a la phase d’état que la pathologie développe certaines lésions

caractéristiques.

4.1. La polyarthrite rhumatoide au debut

La maladie débute généralement par une polyarthrite aigué, c'est-a-dire l'inflammation de
quatre articulations ou plus, les articulations font office de charniéres entre deux os. Les 0s sont
maintenus ensemble par des ligaments comme le feraient des sangles ou des tendeurs.

Les tendons fixent le muscle a ’os, Des minuscules poches remplies de liquide aident les muscles
et les tendons a bouger avec fluidité, Une couche de cartilage recouvre la téte de chacun des os ce
qui permet a I’articulation de travailler en douceur.

L’ Articulation est elle-méme entourée d’une capsule qui la protége et la maintient en place ;
capsule qui est tapissée par une fine couche de tissu appelé membrane synoviale.

Cette membrane synoviale produit un lubrifiant (le liquide synovial) qui nourrit ’articulation et le
cartilage (figure 05).

Sous I’effet de I’inflammation, la membrane synoviale fabrique plus de liquide que
nécessaire a la lubrification de [D’articulation. Le liquide s’accumule, la membrane s’épaissit,
I’articulation enfle, les tissus voisins se durcissent et deviennent douloureux.

Cela peut causer des dommages irréparables a I’articulation, pouvant entrainer des déformations et a

terme des handicaps [27].

-
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Figure 05 :

Dans 20 % des cas environ, la PR commence comme une polyarthrite aigué febrile avec une
importante altération de I’état général, évoquant volontiers un état infectieux. ; Possible d’autre
mode de début mais plus rares comme [28] :

» L’atteinte rhizomélique touchant les hanches et les épaules (5% des cas), toujours apres la
soixantaine, posant un probleme diagnostique difficile avec la pseudo-polyarthrite

rhizomélique.

» Une mono arthrite (poignets ou genoux surtout) peut précéder 1’apparition d’une PR de
plusieurs mois ou méme de plusieurs années. Au début il faut éliminer une atteinte infectieuse.

» Des manifestations articulaires inflammatoires intermittentes mono ou Oglio-
articulaires : Le rhumatisme palindromique peut en effet, dans 25 % des cas environ,
correspondre au mode de début d’une PR. Il s’agit d’accés généralement mono articulaires,
trés inflammatoires, d’évolution spontanément régressive en 24 ou 48 heures sans séquelles
mais récidivants [29].

» Un début apres un traumatisme : exceptionnellement la PR peut apparaitre au décours d’un
traumatisme. Pour retenir I’imputabilit¢é médico-légale, il faut qu’elle commence par

I’articulation ou les articulations traumatisées [30].
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» La PR peut exceptionnellement commencer par des manifestations extra-articulaires

isolées: vascularité, atteinte pleuro-pulmonaires, nodules rhumatoides.

4.2. La polyarthrite rhumatoide a la phase d’état

L’ Atteinte est généralement bilatérale, symétrique et fixe. Elle évolue progressivement vers

une déformation, une destruction de 1’articulation et une invalidité.

4.2.1. Manifestations articulaires

Durant cette phase d’état, les synovites chroniques se caractérisent par des tuméfactions qui
induisent la destruction et la déformation de 1’articulation.
La PR alterne entre des phases de poussées, induites par des agents extérieurs et des phases de
rémission incomplete, Chaque nouvelle poussee de la maladie entraine généralement une
aggravation des atteintes articulaires existantes et également, la creation de nouvelles localisations.
De ce fait, I’enchainement de poussées dans les cas le plus sévéres entraine une invalidité
fonctionnelle grandissante.

La PR peut atteindre toutes les articulations du corps, mais certaines ne sont que tres
rarement touchées (rachis dorsal, lombaire), contrairement a celle des pieds et des mains (figure 06)

Par exemple : I’atteinte rhumatoide des mains [31].

Figure 06 : Déviation des mains en coup de vent cubital [31]
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4.2.2. Manifestation tendineuse

Les ténosynovites sont tres caractéristiques de la PR ; en phase d’état et contrairement a la
phase débutante, elles sont relativement fréquentes ; Leur apparition et leur répétition résultent de la
ressemblance des tissus entre la membrane de la synovie et les gaines des tendons; Nous
retrouvons donc au niveau de ces gaines, le méme phénoméne physiologique qu’au niveau de la
synovial ; Cette inflammation des tendons survient rapidement au niveau des mains, des pieds et
des chevilles [28].

4.2.3. Manifestations extra- articulaires

Les manifestations extra-articulaires de la PR traduisent le caractere systémique de la
maladie. Elles mettent en jeu les cellules et les cytokines impliquées dans la réponse immunitaire et
la réaction inflammatoire, qui jouent un rble central dans la genése des manifestations
ostéoarticulaires ou extra-articulaires.

Elles sont inconstantes, constituant un facteur pronostique de séveérité de la maladie et
pouvant parfois menacer le pronostic vital [32]. Ces manifestations systémiques s’observent surtout
dans les polyarthrites érosives, nodulaires, anciennes, fortement séropositives, ayant des anticorps

antinucléaires [33].

4.2.3.1. Nodules rhumatoides

Les nodules rhumatoides concernent 10 a 20 % des patients, apparaissant souvent apres
quelques années d'évolution de la maladie, le plus souvent chez des PR avec positivité du FR et/ou
des ACPA [34]. Il s'agit de nodules sous-cutanés, fermes, indolores, le plus souvent mobiles,
Parfois fixes, siégeant dans la région olécranienne, parfois au sein d'une bursite rétro-olécranienne,
a la face postérieure de I'avant-bras en regard de la créte ulnaire, a dorsale et plus rarement palmaire
des doigts, dans la région ischiatique, en regard du tendon d'Achille ou aux pieds.

Ces nodules évoluent habituellement indépendamment de lactivité de la PR, pouvant
grossir, s'ulcérer ou régresser spontanément, parfois améliorés ou au contraire majorés par certains
traitements de fond, tel le méthotrexate. Ces nodules ne sont pas pathognomoniques de la PR, ils
ont été rapportés au cours de certaines connectivites, ainsi que dans le cadre du classique nodulaire
rhumatoide, associant des nodules rhumatoides, des arthralgies ou un rhumatisme palindromique et

des géodes sous-chondrales aux mains et/ou aux pieds [35].

.
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4.2.3.2. Autres manifestations : Ci-joint présentées (Tableau 1)

Tableau 01 : Manifestations extra-articulaires de la PR [36].

Organe Manifestation Fréguence
Signes généraux Fievre 20-25%
Asthénie Lors des poussées
Anorexie Lors des poussées
Amaigrissement Lors des poussées
Tendons Ténosynovites Presque constantes
Tissus sous- cutané Nodules rhumatoides 10-20%
Organes hématopoiétiques | Anémie 20-30%
Hyperplaquettose 12-33%
Adénopathie 20-30%
Splénomegalie 605%
Cytopenies médicamenteuses | Variable
Systeme nerveux | Polyneuropathies 1%
périphérique ischémiques Rare
Systeme nerveux central Compression médullaire par
C1-C2
Muscles Amyotrophie Fréquente
Myosite Rare
Atteinte iatrogene Rare
Poumons Dilatation des bronches 5-30%
Pleurésie 2-4%(40%)
Fibrose interstitielle diffuse 1-5%
Nodules rhumatoides 0.4%
Syndrome de calpan-colinet | Rare
Bronchiolite Rare
Pneumopathie Rare

médicamenteuse

Cceeur et vaisseaux

Péricardite
Lésions
specifiques
Myocardite
Vascularite

valvulaires

2-10%(40%)
3%

Rare
1%(25%)
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5. Diagnostic de la polyarthrite rhumatoide(PR)

Il est important d’obtenir un diagnostic précoce de la maladie pour pouvoir bénéficier
rapidement d’un traitement efficace. Le diagnostic de PR peut étre difficile, 1l repose sur des

arguments cliniques, biologiques, d’imagerie, et nécessite d’¢liminer d’autres affections.

5.1. Diagnostic clinique

L'examen clinique recherchera l'existence d'une synovite d'arthrite ou une douleur des
métacarpo-phalangiennes et/ou des métacarpo-phalangiennes objectivé par un Squeeze test positif
(Figure 7 et 8).

Le probléme pratique est donc de reconnaitre I'existence méme d'une arthrite chez un patient
consultant pour une symptomatologie fonctionnelle pouvant faire évoquer un rhumatisme

inflammatoire débutant.

Dans sa forme habituelle, la PR débute chez une femme d’age moyen par des arthrites
symétriques aux mains, aux pieds et aux grosses articulations, un début mono-articulaires est rare,
mais possible (carpe, genou ou métatarso-phalangienne du gros orteil)l’inflammation touche en
premier lieu la membrane synoviale des articulations et des gaines tendineuses qui sont augmentées
de volume tant en raison d’un épanchement que d’un épaississement de la membrane synoviale ; ce
phénomene constitue le pannus synovial, sur les radiographies, le squelette est déminéralisé et le
cartilage de revétement plus ou moins abrasé selon le stade évolutif.

Les atteintes extra-articulaires rares, parfois discrétes, traduisent le caractére systémique de
la réaction auto-immune.

Il s’agit de nodules sous-cutanés, d’atteintes pleuropulmonaires, d’atteintes cardiaque,

I’apparition d’une vascularité peut entrainer des Iésions cutanées nécrotiques ou une multinévrite

[a].

.
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Figure 08: Squeeze test au niveau des métatarso-phalangiennes [29].

5.2. Diagnostic biologique

5.2.1. Syndrome inflammatoire

>

YV V V V

Accélération de la vitesse de sédimentation (VS).
Augmentation de la CRP-plasmatique.

Anémie inflammatoire.

Hyperleucocytose et hyperplagquettose.

Augmentation de o2- globuline et y- globulines.
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5.2.2. Les facteurs rhumatoides (FR)

Les FR sont des IgM, IgG ou des IgA ; En pratique on ne dose que les IgM car elles sont
généralement associées aux autres iso types. La détection de facteurs rhumatoides dans un sérum est
un outil utile pour le diagnostic de PR, mais elle a des limites :

La presence de PR ne suffit pas & affirmer le diagnostic de PR car ces auto-anticorps sont
détectés dans d’autres circonstances. Inversement, I’absence de FR ne suffit pas récuser le
diagnostic de PR : ils n’apparaissent souvent qu’aprés 1 a 2 ans d’évolution de la maladie [9].

Les FR sont détectés dans 70 a 80% des PR de I’adulte mais de fagon retardée. Prés d’un
patient sur deux ne présentera pas de FR dans les 6 premiers mois de sa maladie. Une PR présentant
des FR est dite « séropositif » par opposition aux PR « séronégatives » dans lesquelles ils sont

absents. Il est important de préciser que la détection de FR n’est pas synonyme de PR [37].

5.2.3. Les anticorps anti-peptide cyclique citrulliné ou anti-CCP

Les anticorps anti-CCP (anticorps anti-peptides citrullinés ou anti-kératine) constituent un
marqueur spécifique de la PR (95%) [9], Leur sensibilité est de 80%. s sont présents a un stade
précoce de la maladie. Ces anticorps ont été détectés jusqu’a 10 ans avant I’apparition des premiers
symptdmes. Ces resultats indiquent que la citrullination des antigenes synoviaux et la production
d’AC diriges contre ces Ag se produisent aux premiers stades de la maladie. On les retrouve surtout

dans les formes érosives de PR [38].

Les anti- CCP sont retrouvés chez 90% des patients atteints de PR avec FR positif et15%
des patients atteints de PR avec FR négatif. Les AC anti CCP ont un potentiel complémentaire a
celui du facteur rhumatoide. Il est conseillé de combiner les 2 techniques pour le diagnostic de la
PR. Les AC-anti -CCP sont souvent présents avant méme la manifestation de la symptomatologie
de P’arthrite rhumatoide [39].

CH,

NH 0 0
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H,C NHJKN», — HO)K(\/\ NH™ “\NH,
NH
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Arginine Citrulline

Figure 09 : Principe de la citrullination, Modification enzymatique de I’arginine
En citrulline.PAD : enzyme Peptidyl Arginine Déiminase [39].

.
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La positivité d’au moins un des deux tests (ACPA et FR) constitue un élément fort en faveur

d’un diagnostic positif de PR, néanmoins leur négativité n’élimine pas ce diagnostic [40].

5.2.4. Les anticorps antinucléaires(ACAN)

La recherche des anticorps antinucléaires (ACAN) doit étre systématique au cours de la PR
au début, notamment pour rechercher une connectivité, Dans la PR, les ACAN sont positifs dans 15
a30% des cas, a un titre généralement assez faible [41].
Il n’existe pas des AAN spécifique de la PR et la présence des AAN ne constitue pas un critere
diagnostique de PR.

Néanmoins, leur mise en évidence chez un patient porteur d’une PR encore in classée peut
orienter vers un diagnostic de maladie auto-immune, donc de PR. Dans ce cas, la recherche

d’anticorps anti-ADN natif est en général négative [42].

5.3. Histologie synoviale

La biopsie de synoviale peut réveler une synovite rhumatoide typique avec une hypertrophie
des villosités synoviales [9], La biopsie de la synoviale n’est que rarement faite et montre une synovite
non spécifique. Les lésions initiales sont vasculaires : le nombre des vaisseaux synoviaux augmente
avec un infiltrat inflammatoire composé de polynucléaires neutrophiles, macrophages, et lymphocytes.
Ces lymphocytes peuvent s’organiser en nodules lymphoides constitués en majorité de lymphocytes T
CD4+.

La synovite est caractérisée par une hypertrophie des villosités synoviales et une multiplication
des franges. Il existe une hyperplasie des cellules synoviales qui se répartissent en plusieurs couches

successives [41].

5.4. Diagnostic par imagerie

En cas de suspicion de PR, il est recommandé, des la premiere consultation, de prescrire par le
médecin, des examens radiologiques pour rechercher des lésions structurales :
e Des érosions.
e Un pincement d’interligne.
Le bilan initial systématique d’imagerie doit comprendre :
= Les clichés radiographiques des mains-poignets de face, des pieds de face et de 3/4, en
grandeur normale (1/1) de préférence.

= Des clichés radiographiques de toute articulation symptomatique [43].

.
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Lorsque les radiographies standard apparaissent normales et si le doute diagnostique persiste, il
est possible de rechercher des érosions éventuelles par des examens plus sensibles tels que
I’échographie ou L’IRM (Confirmation d'une synovite et dépistage d'érosions infra radiologiques)
[44].

Figure 10 : Radiographie de face d’une main atteinte de polyarthrite rhumatoide [29].

6. Traitement

Les objectifs du traitement actuel de la PR sont le contrdle de la douleur et de
I’inflammation articulaire, mais surtout la prévention ou la limitation des lisions structurales

articulaires [45].

Les moyens thérapeutiques utilisés dans la PR comportant les traitements médicamenteux
généraux et locaux ce dernier aussi comporte d’une part des thérapeutiques visées symptomatique ;
d’autre part des traitements dite de fond susceptibles de freiner I’évolution de la maladie,

notamment la progression des lésions radiographique.

6.1. Les traitements symptomatiques

Les médicaments antidouleur interviennent dans le traitement symptomatique de la
polyarthrite rhumatoide ; ils ne traitent que les symptémes de la maladie, dont les principaux sont

la douleur et la raideur des articulations.
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Par contre, ils n'empéchent pas I'évolution de la PR, dans le sens ou ils n'en traitent pas la
cause. lls sont surtout utilisés au début de maladie, et ensuite de fagon intermittente, en cas de

douleurs afin de soulager [46]. Parmi eux, on retrouve :

6.1.1. Les antalgiques

Bien que le manque de données scientifiques (une évaluation de ’utilisation des antalgique
dans la PR a été effectuée par I’ American Pain Society en 2002), ils sont volontiers utilisée dans le

traitement de la PR ; la plus utilisé est le paracétamol a la posologie de 2 a 4 g par jour.

S’il est les antalgique de palier 2, les morphinique sont exceptionnellement utilisée sauf en

cas de phénoméne aigus ils seront en cure courte [47].

6.1.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Ils sont trés utiles du fait de leur effet a la fois anti-inflammatoire et antalgique, qui soulage
la douleur et la raideur matinale. Ils peuvent étre prescrits en association avec le traitement de fond
lorsque celui-ci ne soulage pas suffisamment les symptomes [48] ; On peut citer les plus connus le
Voltaréne®, Feldene®, Célébrex®

6.1.3. Les corticoides

Grace a leurs diverses actions, les corticoides occupent une place de choix dans le traitement
de la crise. En effet ; ils diminuent la production de I’acide arachidonique et des prostaglandines

inflammatoires, des leucotriénes et des cytokines inflammatoires (1L-1, IL-6, TNF-alpha).

Parmi ces glucocorticoides (Cortisone, prednisone, prednisolone) sont des médicaments

tres efficaces pour diminuer I'inflammation et soulager les douleurs et les raideurs articulaires [49].

6.2. Les traitements du fond

Le traitement de fond de la PR repose sur un médicament ayant un effet symptomatique
retardé et un effet sur 1’évolution de la maladie, notamment sur la progression radiographique
articulaire. Les Anglo-Saxons utilisent le terme de « DMARD » pour « Disease Modifynig Anti

Rheumatic Drug » pour qualifier un traitement de fond de la PR.

Il existe deux classes majeures : les traitements de fond dits «synthétiques» (SDMARD) et
les traitements de fond «biologiques» (0bDMARD) [50].

-
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6.2.1. Les traitements du fond synthétiques
6. 2.1.1. Méthotrexate (MTX)

Est un anti-métabolite agit comme 1’acide folique qui inhibe la dihydrofolate réductase en se
liant de fagon réversible a cette enzyme, et par conséquent en bloquant la synthése des purines qui
sont nécessaires a la synthése de ’ARN et ’ADN [51]. Il constitue actuellement le traitement de
référence de PR [52].

La posologie conseillé est de(10 mg/semaine), Les effets secondaires les plus fréquents sont
digestifs avec des nausées apres la prise de méthotrexate, une cytolyse hépatique peut compliquer la
prise de méthotrexate [51]. En cas d’intolérance ou d’inefficacité, d’autre choix thérapeutique sont

possible avec I’emploi du léflunomide ou la sulfasalazine [53].

6.2.1.2. Le Iéflunomide (LEF)

Est une alternative au méthotrexate, il a en effet une efficacité et une tolérance comparable
au méthotrexate. Le LEF est un anti-métabolite qui bloque la synthése des bases des pyrimidiques

de fagon sélective en bloquant ’enzyme dihydro-orotate déshydrogénase.

Il agit donc comme inhibiteur de la prolifération lymphocytaire T dans la PR active en
bloguant la synthése d’ADN et le cycle cellulaire [60]. Le Iéflunomide est utilisée la dose de
(20mg/j), les effets secondaires les plus fréequents sont la diarrhée, I’hypertension artérielle,

I’alopécie, I’amaigrissement et la cytolyse parfois mortelle [51].

6. 2.1.3. La sulfasalazine

Connue pour son activité anti-inflammatoire, c¢’est en traitement de polyarthrite qui était
considérée comme une atteinte tuberculeuse. Constituée de la conjugaison d’un salicylé, I’acide5-
aminosalicylique et d’un sulfamide, la sulfapyridine (molécule active) reliés entre eux par un pont

azoique .

Le mécanisme d’action de cette molécule est mal connu ; puerait agir localement sur le tube
digestif car elle induit notamment une diminution des IgA sécrétoire; de plus implique

possiblement aussi 1’adénosine [55] et I’inhibition du facteur nucléaire kappa B (NF-kb) [56] .

6.2.2. Les traitements du fond biologique (bDMARD)

Il 'y a quelques années, des recherches ciblées ont permis de développer de nouveaux

médicaments : les biothérapies, ou traitements biologiques. Ce sont des substances produites a partir

-
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d’une cellule ou d’un organisme vivant (contrairement aux médicaments classiques issus de la

chimie) comme des bactéries, des levures, des cellules d’origine animale...

La majorité de ces biothérapies sont des anticorps qui ressemblent un peu a ceux présents
naturellement dans notre corps : ils luttent contre les virus, les bactéries. Dans le cadre des
rhumatismes inflammatoires chroniques, et notamment de la polyarthrite rhumatoide, les
biothérapies visent principalement a bloquer des mécanismes importants de I’inflammation, en

ciblant précisément une cellule ou un messager chimique [57].

6.2.2.1. Les anti-TNF-alpha

Les anti-TNF sont les agents biologiques les plus efficaces actuellement, le TNF-alpha est une
cytokine qui contrdle la production de nombreux médiateurs de I’inflammation et de la destruction
osseuse et cartilagineuses. Les effets de cette protéine sont conditionnés a son interaction avec des
récepteurs specifiques a la surface des cellules. Dans le cas de la polyarthrite rhumatoide, les
récepteurs ne sont pas suffisants pour équilibrer le nombre de TNF-alpha libres. Cet excés va
déclencher la cascade infernale d'effets inflammatoires et dommageables pour les articulations [58].

Développer des molécules capables de bloquer I'action des TNF-alpha est ainsi apparu
comme un moyen privilégié de traiter des malades. Trois anti-TNF-alpha sont utilisés actuellement
dans le traitement de PR [59].

e L’etanercept (Enbrel®)
e L’infliximab (Remicade®)

e L’adalimumab (Humira®)

Les effets secondaires des anti-TNF sont surtout infectieux avec des infections communes et
opportunistes et il faut recommander aux patients d’arréter les anti-TNF en cas de fievre, ou en cas

d’intervention chirurgicale.

6.2.2.2. Les inhibiteurs de lI'interleukine 1

Tout comme la cytokine TNF-alpha, l'interleukine 1 a démontré un réle clé dans le
développement de l'inflammation et la destruction de [larticulation dans le processus de la
polyarthrite rhumatoide. Développé par les laboratoires Amgen, un inhibiteur sélectif de cette

protéine a été mis au point.

-
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Il existe & ce jour une molécule anti-interleukine-1 commercialisées contre la polyarthrite
rhumatoide : I’anakinra (Kineret®) [60]. D'autres molécules anti-IL1 sont commercialisées dans
d'autres indications, principalement les syndromes périodiques associés a la cryopyrine : rilonacept

(Arcalyst®) et canakinumab (llaris®).

6.2.2.3. Les inhibiteurs de I'interleukine-6

L'interleukine 6 est une cytokine clé dans la régulation de I’inflammation aigué et chronique
et joue un rble de messager biologique entre les cellules impliquées dans ce processus. Une
hyperproduction d'IL-6 et de son récepteur (IL-6R) provoque l'inflammation et les lésions
articulaires associées a la polyarthrite rhumatoide, mais également les manifestations générales

comme la fatigue, I'anémie, l'augmentation du risque cardiovasculaire...

Le traitement déja commercialisé est le tocilizumab (RoActemra®) [61] ., d'autres sont en
phase de développement ou font I'objet de discussions avec les autorités de santé : le sarilumab

(Kevzara ®), le sirukumab (Plivensia ®), l'olokizumab... .

-
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1. Historique

Depuis la fin des annees 1990, les biothérapies revolutionnent le domaine de la
rhumatologie en intervenant dans la prise en charge des sévéres atteints de rhumatisme

inflammatoire et principalement de la PR [62].

Au début des années 2000, le terme de « Biothérapie » a été développé, avec I’apparition des
premiers anticorps monoclonaux qui ciblaient des épitopes (Solubles ou membranaires) impliqués
dans diverses pathologies dont la PR [63].

Littéralement, le terme de « Biothérapie » signifie I’utilisation a des fins thérapeutiques
d’agents biologiques impliqués dans la physiopathologie des maladies. Ces agents biologiques

thérapeutiques génétique et sont spécifiques de leur cible pathologique naturelle [62].

Depuis une quinzaine d’années maintenant les biothérapies on fait leur apparition dans
I’arsenal thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide. Ces agents biologiques ciblent les cytokines

inflammatoires ou les cellules de I’inflammation comme les lymphocytes T ou B [63].

2. Nomenclature des biothérapies

Il existe une nomenclature internationale qui permet de mieux comprendre la nature de la
biothérapie. On distingue ainsi les protéines de fusion (suffixe : -cept, pour récepteur) des anticorps
monoclonaux ou monoclonal anti body (suffixe : -mab).
Les anticorps monoclonaux, en fonction de leur construction, sont chimériques (-ximab ils
contiennent une partie de protéine animale comme Rituximab), humanisés partiellement (-
zumab comme le Tocilizumab), humanises completement ou humains (-mumab comme
I’ Adalimumab) [64].

-
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3. Classification des biothérapies

Les différentes molécules de biothérapies disponibles peuvent étre classées selon leur cible

thérapeutique et leur mode d’action.

3.1. Les inhibiteurs de la Co-stimulation

L’Inhibiteur est un modulateur soluble de Co- stimulation, entiérement d’origine humaine
qui cible de maniére sélective le signal de Co- stimulation CD80/CD86 :CD28 necessaire a
’activation des lymphocytes T [65-66].

3.2. Les inhibiteurs du tumornecrosis factor alpha(TNFa)

Comme [I’Infliximab, 1’Adalimumab, le certolizumabet le golimumab [67-68], qui sont
des anticorps monoclonaux, et I’Etanercept qui est une protéine de fusion utilisant le
récepteur soluble de cette cytokine, dont [I’effet thérapeutique correspond a la

neutralisation de I’action du TNF-alpha, qui est une molécule soluble pro inflammatoire.

3.3. Les inhibiteurs des interleukines

Les cytokines sont des protéines glycolée permettant la communication entre les
différents acteurs de la réponse immunitaire. Le terme d’interleukine (IL) fait référence
au fait que ces cytokines sont principalement produites par les lymphocytes T [69], parmi
les antis-IL on compte : I’anakinra qui est une protéine recombinante analogue de L’antagoniste
endogéene du récepteur de I’IL-1, le Tocilizumab : anticorps  monoclonal
humanisé dirigé contre le récepteur de I’'IL-6 ; Un anti-IL6, d’un anti CTLA4 et enfin d’un anti-
lymphocyte B CD20.

3.4. Les inhibiteurs du lymphocyte B

Les Anticorps anti-CD20 : le Rituximab, qui agit par induction d’une mort cellulaire aprés
fixation a une protéine membranaire : I’antigene CD20, qui est exprimé de manicre
spécifique par les lymphocytes B matures, entrainant ainsi une déplétion lymphocytaire
B profonde. D’autres anticorps anti-CD20 sont en cours de développement comme

I’ofatumumab et I’ocrelizumab [70].

-
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4 .Le rituximab

4.1. Définition et rationnel d’utilisation

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 chimérique ; il est constitué de

domaines constants d’origine humaine et de domaines variables d’origine murine, spécifique pour

le CD20 humain. [71] (fégurell)

Region variable est
d'origine Murine

ant-CD20 { fragmi

IgG humain et

régions kconstantel

Figure 11: Structure de I’AC anti CD20 ou rituximab [1]

Ce traitement a été utilisé au début dans le traitement des lymphomes B en 1997, ou son
efficacité et sa tolérance ont constitué un vrai tournant dans la prise en charge de ces maladies.
Depuis quelques années, 1’idée de I’utiliser dans les maladies auto-immunes et en particulier la PR a
fait son chemin [72]. Plusieurs études menées dans la PR ont montré un effet positif aussi bien sur

les symptdmes que sur la dégradation radiographique.

Le rituximab est un AC thérapeutique ciblant sélectivement les cellules B, sans affecter les
cellules souches, les cellules pro-B ou les plasmocytes, qui peuvent donc continuer a exercer
normalement leur rdle protecteur [73], Comme vu précédemment, Dans la synoviale de la PR, les
LB participent a 1’organisation de véritables follicules lymphoides traduisant 1’existence d’une
réaction immunitaire trés structurée. Les LB sont de bons présentateurs d’auto antigenes, capables
d’activer des LT autoréactifs. Ils sont capables de secréter différentes cytokines (TNFa,

lymphotoxines, 1L10, IL4) et chemokines.
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Certaines d’entre elles, comme les lymphotoxines, exercent un rdle physiologique en
favorisant le développement de follicules lymphoides. D’autres, comme le TNFa, peuvent exercer
un réle dans la réponse immunitaire innée, et d’autre, comme 1’IL-10, peuvent exercer un role
immun régulateur en induisant I’activation de LT régulateurs capable de contrbler les

manifestations auto immunes [74].

En outre, les LB sont les précurseurs des plasmocytes, cellules productrices de facteurs
rhumatoides et des différents auto-anticorps produits au cours de la PR. Le LB est donc bien une

cellule au carrefour de I'immunité innée et adaptative [75].

4.2. Lacible : le CD20

Le CD 20 est un marqueur trés spécifique du lymphocyte B mature, mais qui n’est exprimé
ni sur le lymphocyte pré-B ni sur le plasmocyte. Il est exprimé pour une faible quantité (<5%) de
LT. Malgré de nombreuses études, le role physiologique de CD20 est assez mal connu et le ligand
naturel non identifié [76].

Le CD est une phosphoprotéine transmembranaire de 33 a 37 K Da (Figure 12) qui pourrait
participer a la régulation des flux calciques.

Son activation par des anticorps (dont le rituximab) dirige contre sa portion extra membranaire
permet la transduction d’un signal aboutissant a I’activation et la différenciation du LB [77].
Le CD 20 est donc une bonne cible thérapeutique pour 2 raisons importantes :

e (’est un marqueur présent sur les LB, mais absent sur les cellules souches et la grande
majorité des plasmocytes, ce qui permet de maintenir un taux d’immunoglobulines
relativement stable et d’éviter potentiellement certaines infections.

e Le CD 20 est exprimé en assez grande quantité a la surface cellulaire et ne semble pas secréte

ou libére dans la circulation [74].

.
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Figure 12 : La chaine phosphoprotéine transmembranaire du CD20. [74]

4.3. Mécanisme d’action

Le rituximab est un anticorps monoclonal spéecifique pour le CD20 humain. Cet anticorps est
formé des régions variables d’un anticorps murin Anti-CD20 fusionne avec des fragments constants
d’une chaine lourde humaine IgG-1 associe a une chaine légere Kappa.

La fixation du rituximab sur le CD20 entraine la lyse du lymphocyte B par un mécanisme de
cytotoxicité liée au fragment FC des immunoglobulines (ADCC) et par I’activation du complément
(CDC).

Quelques heures apres une perfusion du médicament, On constate la disparition
généralement Compléte des lymphocytes B circulants. La déplétion B lymphoide n’est toutefois pas
totale au niveau de ’organisme [71] Les principaux mécanismes d’action du rituximab ont été
étudies dans les lympho-proliférations, schématiquement, il existe trois mécanismes permettant de

détruire les LB tumoraux [74] :

» L’apoptose.
» La cytotoxicité-complément-dépendante ou CDC.

» La cytotoxicité cellulaire anticorps dépendante ou ADCC.
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Figure 13 : Mécanisme d’action du rituximab. [78]

4.3.1 L’Apoptose

Le rituximab est capable d’induire I’apoptose en particulier dans la LLC (leucémie
lymphoide chronique) [78-79], cette apoptose et dépend la voie mitochondriale (cytochrome C)
aboutissant a I’activation de la caspase 3.

Dans un modeéle cellulaire tres particulier, il a été démontré que le rituximab était capable de
réduire I’expression de BCL-2 par la synthése autocrine d’IL-10 [80-81],

D’autres études ont démontré que le rituximab était aussi capable de réduire 1’expression
d’autres molécules anti-apoptotique (XIAP, MCL-1) [82].

Au total, I’'importance de I’apoptose comme mécanisme effectuer du rituximab reste encore
hypothétique, dépendant probablement de la cellule cible et du type d’Anticorps monoclonal anti-
CD20 utilise. Ainsi, le tositumomab (1gG2a Anti-CD20) n’a pas les mémes propriétés effectrices

que le rituximab [83-84].
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Figure 14: Apoptose induite par le rituximab (anti-CD20) [78]

4.3.2 La cytotoxicité complément-dépendante ou CDC (complement-dependent
cytotoxicity)
La CDC permet d’expliquer la lyse cellulaire par une activation du complément via la portion
FC de rituximab [85-86].
La régulation de ce mécanisme est liée aux protéines inhibitrices du complément, en particulier
CD35 ou CR1 (complement receptor type 1), CD46 ou MCP (membrane cofactor Protein), CD55
ou DAF (decay accelerating factor) et CD59 ou MIRL (membrane inhibitor of reactive lysis).
L’étude de I’expression de ces protéines inhibitrices du complément Peut prédire in vitro
I’efficacité de la CDC induite par le rituximab, mais la corrélation avec I’efficacité clinique est
discutée. [85-87-88]. La sensibilit¢é a la CDC semble également liée a d’autres phénoménes,
notamment a la mobilité de la molécule CD20 dans les radeaux lipidiques (« Lipid raft ») et a
certaines protéines-kinases (PKC, PKA) [83].




Chapitre Il La biothérapie « rituximab »

Rituximab
™~ S
Activation de C1 —— C1 inh.

!
C2/C4

CD35 (CR1)
CDS55 (DAF)
CD59

Induction d'une complement depedente cytotoxicité (CDC)

Figure 15 : Cytotoxicité dépendante du complément induite par le rituximab
(anti-CD20) [79].

4.3.3 La cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante ou ADCC (antibody-dependent cellular

cytotoxicity) .

Cette cytotoxicité s’effectue par différentes cellules (monocytes, macrophages, cellules NK et
aussi polynucléaires) capables de fixer la portion FC du rituximab. Cette fixation s’effectue par les
récepteurs des portions FC (Fcc-receptor) dont il existe trois formes : des récepteurs activateurs
de haute affinité (Fcc—RI ou CD64) et de faible affinité (Fcc-RIHA ou CD16) et des récepteurs
inhibiteurs (Fcc-RIIB ou CD32) ; Ces récepteurs ont un réle majeur comme V’illustre le fait que les

souris déficientes en Fcc-RIIB sont hypersensibles au mécanisme d’ADCC [80].
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Figure 16 : Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps induit par le rituximab [79].

5. Effets indésirables du rituximab

Le rituximab est dans ’ensemble remarquablement bien toléré. Cependant, quelques effets
indésirables graves peuvent survenir. Les effets indésirables les plus fréquents sont des reéactions
D’intolérance (malaise, Fieévre, frisson, céphalées, hypotension) observées dans plus de la moitié
des cas lors de la premiere perfusion. Ces symptomes s’améliorent en ralentissant le débit de
Perfusion et ils tendent a disparaitre lors des perfusions ultérieures [89].

Les authentiques Réactions allergiques sont théoriqguement possibles, soit immédiates
(Anaphylactiques), soit retardées, mais elles sont trés rares. La relation entre ces Accidents et
I’apparition d’anticorps anti-chimérigues est possible sans étre formellement établie [90].

Les autres évenements indésirables graves rapportés sont exacerbation de PR, pneumonie,
chute. Les abandons pour cause d'effets indésirables ont été peu fréquents, les raisons les plus
fréquentes étant l'activité de la PR, les tumeurs, la réaction a la perfusion, les infections, les
troubles respiratoires et les troubles cardiaques. Les infections les plus fréquemment rapportées
chez les patients traités par le rituximab étaient les infections des voies respiratoires,

rhinopharyngite, infections des voies urinaires, bronchite, sinusite, grippe et gastro-entérite,
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tandis que les infections séveéres les plus fréquentes étaient les infections des voies respiratoires,

principalement la pneumonie. 1l est & noter qu’il n’a pas été

Constaté d’augmentation de la fréquence des infections chez les patients présentant des
taux bas d’IgG ou d’IgM au cours de leur suivi [91].

Dans certaines études consacrées a la polyarthrite rhumatoide il y a un petit contingent (de
I’ordre de 10%) de sujets qui ont développé une hypogamma globulinemie significative qui porte
sur les IgM et les autres iso types, Comme cela a été suggére dans d’autres observations, Cette
hypogamma-globulinemie semble plus fréquente en cas de traitement immunosuppresseur associe
[92].

L’événement cardiaque le plus souvent rapporté était I’infarctus du myocarde.
Cependant, la grande majorité des patients chez qui cet évenement indésirable est survenu
avait au moins un facteur de risque cardiovasculaire autre que la polyarthrite rhumatoide [93]. Un
dernier évenement grave rare rapporté est la leuco-encéphalopathie multifocale progressive
(LEMP), un seul cas de patient traité par rituximab dans le cadre d’une Polyarthrite
rhumatoide est rapporté [94].

Malgré ces effets indésirables, le rituximab est une biothérapie qui semble particulierement
bien tolérée. Chez I’adulte, en particulier, i1l a I’avantage de ne pas entrainer, sauf exception,
d’immunosuppression profonde et prolongée, ce qui, au moins en théorie, réduit le risque
d’infection et de néoplasie observe avec la plupart des immunosuppresseurs classiques. Les
comparaisons indirectes avec les autres biothérapies dans plusieurs méta-analyses ont toutes

montres qu’il est parmi les biothérapies les mieux tolérées [83].

6. La forme de présentation et posologie

Le rituximab (Mabthéra) est disponible sous forme de solution a diluer (limpide, incolore)
pour perfusion 1V, 1l est disponible sous deux présentations : un flacon de 100mg et un autre de 500
mg [95].

6.1. Posologie

Pour les pathologies auto-immunes, la posologie est 1g a répéter 15 jours apres
administration avec un débit progressif (50mg/h) toutes a augmenter progressivement par paliers de

50mg/h toutes les 30 minutes, jusqu’a max 400mg/h [96].

.
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Un retraitement (deux nouvelle perfusions de 100mg a j1 et j15) est possible aprés quatre

mois, mais sera le plus souvent réalisé entre six et 12 mois [97].
En association [78] :

= Méthotréxate per OS a une dose >10mg/sem.
= Corticothérapie : J1 (juste avant la perfusion du rituximab, perfusion de 100mg de méthyle-
prednisolone) ; J2 :60mg de prednisolone per OS, puis idem de j4 a j7, puis 30mg/j jusqu’au

14°M jour.
6.2. Prémédication 30 minutes avant la perfusion

Perfusion du paracétamol intra vineuse (IV) 1g + polaramine intra vineuse (1) 1 ampoule

5mg + solumédrol 100mg (recommandation Vidal pour polyarthrite rhumatoide) [98].
6.3. Bilan pré-thérapeutique

En pratique, un bilan s’impose avant le début du traitement par le rituximab. Les antécédents
de pathologies chroniques ou récentes doivent étre recherchés et un examen clinique complet réalise

afin de rechercher une éventuelle contre-indication. L’examen clinique contient :

FNS, IONO, UREE, CREAT, BHCG, VS, CRP, Sérologies VHB, VHC, VIH, BHCG si

femme en age de procréer, ECG, Radio de thorax, +/-écho cceur [98].

6.4. Surveillance de la perfusion

Précautions et mises en garde Surveillance étroite des patients tout au long de la premiere
perfusion ; La perfusion doit étre interrompue dés I’apparition des signes évidents de réaction grave

(dyspnée sévere, bronchospasme, hypoxie).

Reprise de la perfusion si disparition compléte de tous ces symptomes d’une vitesse réduite
au moins de moitié par rapport a la vitesse initiale, Si réapparition de ces réactions indésirables,
envisager I’arrét du traitement au cas par cas (les réactions légeres ou modérés liée a la perfusion

cedent a une simple réduction de la vitesse de perfusion [99].

-




Chapitre Il La biothérapie « rituximab »

7. Les facteurs pronostiques de bonne réponse

L’efficacité symptomatique du rituximab a été évaluée grace aux critéres de 1’American
college rhumatology (ACR) a ceux de la ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR) et au

score DAS-28 mesurant 1’activité de la maladie.

L’évaluation de I’efficacité a été faite par 1’évolution du DAS-28 correspondant a la
différence entre le DAS-28 initial avant instauration du rituximab et le DAS-28 aprés 3 mois a
6 mois. Une diminution du DAS-28 de 2.4 a été considérée comme bonne réponse. Concernant la
tolérance, les effets indésirables (hypotension, infections, allergie, neutropénie) survenus apres
perfusion de rituximab étaient systématiquement recherchés au cours des 6 premiers mois de

traitement.

Les dosages des facteurs rhumatoides et des anticorps anti-ccp etaient effectués avant
I’initiation du traitement. La réalisation d’un cycle de rituximab entraine des modifications
biologiques, il a été observe une diminution des parametres inflammatoires tels que VS et CRP

[100-101-102], ces diminution sont corrélées a I’efficacité du traitement.

Les taux d’anticorps ont aussi ¢té évaluée et le taux de facteur rhumatoide diminue de fagon
significative apres rituximab [103-117-118], cette diminution du taux de facteur rhumatoide est

correlée a la réponse au traitement.

Le rituximab semble diminuer aussi le taux d’ACPA, cette diminution semble étre prédictive

de la réponse au traitement, puisqu’elle est absente chez les patients non répondeurs [104].

Un taux de LB mémoire CD 27+ bas préalablement a I’institution du rituximab semble
prédictif d’une réponse thérapeutique bonne a modérée (critére EULAR) [106], a I’inverse un taux
¢levée de LB CD27+ avant traitement semble prédictif d’une rechute rapide de la PR aprés
rituximab [103]. Les taux d’immunoglobulines semblent varier aussi aprés rituximab et surtout le

taux d’IgM.

Concernant les parametres cliniques, il a été retrouvé qu’un DAS-28 initial éleve était en

faveur d’une réponse thérapeutique [107] , de méme qu’un score HAQ bas[108].

Le corollaire pour le score HAQ a été identifié sur 1’étude du registre anglais des patients

sous rituximab ou il a été mis en évidence qu’un score HAQ élevé avant traitement était prédictif.

-
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D’une absence de réponse [107], Pour les parametres biologiques, la positivité du facteur
rhumatoide [108-109] ou la positivité des ACPA ont elles aussi été retrouvees comme étant des
facteurs prédictifs de réponse bonne a modérée. [110-111] Enfin un taux d’IgG supérieur a la limite

supérieure de la norme (> 12,7 g/l) semble aussi étre prédictif de réponse au rituximab [109].
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1. Objectif
L’objectif de notre travail est consacré a évaluer I’efficacité du rituximab dans une
population atteints de polyarthrite rhumatoide au niveau de 1’hopital CHU de Constantine, et

d’identifier le facteur prédictif de bonne réponse au rituximab.

2. Type d’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective épidémiologique portant sur les patients atteints de
polyarthrite rhumatoides traité par la biothérapie « Rituximab » au niveau de service de
rhumatologie 1’h6pital de CHU-Iben-Badis-Constantine.

3. Population d’étude
Cette série inclus 27 patients atteints de polyarthrite rhumatoide traités par biothérapie entre
la période 2014 au 2020.

Le rituximab a été administre a une dose de 2 x 1g a 15 jours d’intervalle.

4. Critére d’inclusion
Ont été inclus dans cette série les patients atteints d’une PR retenue sur les critéres
ACR/EULAR 2010 traité par la biothérapie « rituximab », ages supérieur a 20 ans, durés de

traitement supérieur a 3 mois.

5. Méthode d’étude
Afin de recueillir les données, une fiche de renseignement a été réalisé pour chaque patient
comporte :

> Le profil épidémiologique du patient (Age, Sexe, Les antécédants médicaux ...)

» Le deuxiéme portant sur I’étude clinique comme : Le diagnostic des signes cliniques,
le bilan (biologique, immunologique et radiologique), I’activité de la PR(NAD, NAG,
VS, CRP, le score DAS-28) et le traitement biologique.

» Condition d’utilisation de rituximab (Mabtéra)
v" Monothérapie
v' Association a un DMARDs (MTX, Léflunomide, Salzopyrine...)

v/ Association a une corticothérapie a long cours (dose de corticothérapie)

6. Analyse statistiques

Les données recueillies ont été analysées par le logiciel Microsoft EXEL 2007.

.



Partie pratique

Résultats

1.

Les données sociodémographiques

1.1. Répartition selon le Sexe

fréquence

B masculin

H féminin

Figure 17: Reépartition des patients selon le sexe (2014/2020)

Nous avons colligé 27 patients, il s’agit de 24 femmes (89%0) et 3 hommes (11%b)




Partie pratique

1.2. Répartition selon I’Age

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

[30-39] [40-49] [50-59] [60-69] [70-79]

= fréquence

Figure 18: Répartition des patients selon 1’age (2014-2020)

e Dans notre étude ; L’age moyen au moment de diagnostic est 56.22 ans.

e La tranche d’age la plus représente est celle de [S0 — 59] avec une fréquence de 44%, Un seul
patient avait moins de 30ans, deux patients avaient plus de 40ans, 9 patients avaient plus de

60ans et 3 patients avaient plus de 70ans.

1.3. Répartition selon le niveau d’instruction

Tableau 02 : Niveau d’instruction des patients atteint de PR traité par rituximab (2014/2020)

Niveau d’instruction Nombre Fréquence
Analphabétes 11 41 %
Les instruits 16 59 %

Totale 27 100%
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fréquence %

060%

050%

040%

030%

Axis Title

020%

010%

000% - - -
analphabétes les instruits

= fréquence % 041% 059%

Figure 19 : Fréquence des patients selon le niveau d’instruction (2010/2014)

e Dans notre série, la majorité des patients sont des instruits 59% et 41% étaient des
analphabetes.

1.4 . Activité professionnelle

070%

060%

050%

040%

62,96%
030%
020%
22,22% o
010% 14,81%
000%
sans profession employer retraité

Osans profession Clemployer (iretraité

Figure 20 : Répartition des patients selon la profession (2014/2020)




Partie pratique

e La majorité des patients atteints de la PR sont des femmes au foyer au nombre des
17 femmes 62.96%o, et on a 4 patients retraité 14.81% et 06 patients avaient une profession.

1.5. Répartition selon les antécédents

M Colonnel

037%

les antécédent
pas

d'antécédent diabete type 2

HTA

PTH

Figure 21 : Répartition des patients selon les antécédents (2014/2020)

e L’HTA et le diabéte sont les antécédents les plus présents dans notre population d’étude

avec un pourcentage de 37% pour diabéte et 33% pour HTA.
e Le coxite bilatérale PTH s’est manifesté chez trois patients 11%o.

e 199% des patients n’ont pas des antécédents.
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2. Diagnostic
2.1. Selon les critéres ACR/EULAR 2010

Tableau 03 : Répartition des patients selon le score ACR/EULAR 2010 (2014/2020)

Score ACR/EULAR Nombre Fréquence(%o)
2010
>6 23 86 %

e La quasi-totalité des patients (86%) répondaient aux critéres ACR/EULAR 2010.

Le diagnostic de PR était retenu chez un patient sur la présence d’érosions articulaires a

I’examen radiographique.

2.2. Les signes cliniques

2.2.1. Déformations articulaires

PR non
déformante; 48%

Figure 22 : Fréquence des déformations articulaires (2014/2020)

B
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e Dans notre série presque la moitié des patients (52%) avait une PR déformante au moment
de leur prise en charge.

2.2.2. Types de déformation

m fréquence %

mains poignets pieds

Figure 23: Typologie des déformations articulaires (2014/2020)

e L’histogramme ci-dessus montre clairement que les déformations les plus fréquemment
constatées sont :
v' Les déformations au niveau de la main sont quasi constatées dans notre étude et
représente 44% des déformations.
v' En deuxieme lieu, les déformations au niveau des poignets avec 41%.

v Les déformations au niveau des pieds sont les plus faibles et ne dépassent pas 15%.
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2.3. Para-clinique

Répartition des patients selon le bilan immunologique

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

positif

négatif

m facteur rhumatoide

® anti-ccp

Figure 24: Bilan immunologique des patients atteints de polyarthrite rhumatoide

(2014/2020)

27 patients ont bénéficiés de la réalisation d’un bilan immunologique que ce soit pour le FR

qui s’est révélé positif chez 20 cas (74%) et les autres cas négatif (26%), ou pour I’anti-ccp

qui s’est révelé positif chez 14 cas (67%) et (33%) chez les cas négatif.
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2.4. Radiographie

% Reépartition des patients en fonction du caractére érosif de la PR

Figure 25: les données radiographiques des patients atteints de PR (2014/2020)

e Le caractere érosif de la polyarthrite rhumatoide s’est révélé chez prés de la moitié des

patients (48%) a la radiographie.
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3. Traitement
3.1. Avant la biothérapie

3.1.1. Traitement symptomatiques

fréquence%
q

60

50

N /N
N/ N\
N\

antalgique AINS les corticoides

(@)

Figure 26 : la fréquence de différents traitements symptomatiques avant la biothérapie
(2014/2020)
e La majorité des patients (18) ont recus les corticoides avant le traitement de la biothérapie
, et 15 patients ont été traitées par les antalgiques. sachant que 03 patients seulement ont regues
les AINS.
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3.1.2. Traitement de fond classique

Fréquence(%o)

3%

= MTX

= [éflunomide
= sulfasalazine
= sel d'or

Figure 27 : Les différents traitements de fond classique avant la biothérapie (2014/2020)

> La plupart des patients (25) ont recues le MTX avant de commencer la biothérapie.

» 10 patients ont été traités par le léflunomide, 02 patients ont recus la sulfaslazine et

seulement un seul patient a été traité par les sels d’or.

E
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3.2. Traitement de fond classique lors de I’initiation de la biothérapie

Tableau 04 : La dose moyenne de différents traitements de fond lors de I’initiation de

(2014/2020)

Traitement lors de

Pinitiation de Fréquence Dose moyenne Durée moyenne (ans)
biothérapie
Méthotrexate 15 10mg/sem 6
Léflunomide 8 20mg/j 3
Sulfaslazine 4 29/jr 2
Sels d’or (inj/Sem) 0 0 0
60%
56%
50%
40%
29,6%
30%
20%
14,8%
10%
0
0%
MTX Iéflunomide sulfasalazine sel d'or
Ofréquence(%) mEColonne2 O Colonnel

Figure 28: Répartition de différents traitements de fond classique lors de I’initiation de la

biothérapie (2014/2020)

biothérapie

.
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e Lors de I'initiation de la biothérapie, on a 15 patients étaient sous MTX (56%), 08 patients sous
Iéflunomide et 4 patients sous la Sulfaslazine.

e Aucun patient ne recevait de sels d’or.

e La majorité des patients prenait la methotrexate lors de I’initiation de la biothérapie ; soit en
monothérapie ; soit en association, avec une dose moyenne de 10 mg/semaine.

e Ladose moyenne de Iéflunomide était de 20 mg/j pour une durée moyenne de 02 ans, tandis que
la dose moyenne de sulfasalazine était de 2g/j pour une durée moyenne de 2ans.

3.3. Traitement par la biothérapie

3.3.1. Indication de la biothérapie

echec du traitement de fond

PR érosive ou déformente

intolérence au TRT de fond

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

m Dfrégence %

Figure 29: Indications de la biothérapie (2014/2020)
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» L’échec du traitement de fond est I’indication majeure chez la totalité des patients (100%).
> Le caractére déformant était une indication chez 15 patients (55.55%).

» Il yavait 9 cas d’intolérance au traitement de fond dont I’étude.

3.3.2. Evolution des parameétres cliniques et biologiques apreés 3 et 6mois de 1’administration

du rituximab

120

N

100 \
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Figure 30 : Evolution de la VS et la CRP sous rituximab (2014/2020)
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—NAD

9.51

Figure 31: Evolution de nombre d’articulation douloureux sous rituximab (2014/2020)

NAG
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Figure 32: Evolution de nombre d’articulation gonflé sous rituximab (2014/2020)
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Figure 33: Evolution de CCP et le FR sous rituximab (2014/2020)

e Dans notre étude, on observe une diminution significative dans les paramétres biologique (la VS

et la CRP) aprés 3 mois et 6 mois d’administration de rituximab.

e Le nombre des articulations douloureux (NAD) et le nombre des articulations gonflées (NAG)

moyens décroissent a 3 mois et a 6 mois.

e On observe une diminution statiquement significative des anti-ccp, en revanche, la diminution

du taux de FR observée n’est pas significative.
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Discussion

L'age moyen de nos patients au moment du diagnostic de PR était de 56.22 ans avec des
extrémes allant de 30 a 79 ans ; Ce qui est proche des résultats rapportés par le service de médecine
interne de CHU de Maroc (Sara et al, 2014) qui est de 52.50 ans [112] et de celles obtenus par une
étude menée au Tunisie (Chettout et al., 2017) avec un dge moyen de 50.7 ans [113]. Dans la série
telemcenienne (Hamahmi et al. 2014), I’age moyen parait plus bas par rapport a notre étude
(20.80ans) [114].

Dans la littérature la prévalence se caractérise également par une importante disparité selon le
sexe, Une nette prédominance féminine est rapportée a raison de 3 a 4 femmes pour 1 homme. Dans
notre serie, cette predominance féminine est observée Le sexe ratio (homme/femme) était de 0.49 ce

résultat est comparable aux séries Telemcenienne et Tunisienne [114] [113].

La prédominance féminine est expliquée par les variations hormonales ; en effet, la rémission
fréquente constatée durant la grossesse appuie 1’hypothése d’une relation étroite entre le systéme
immunitaire et le systeme neuroendocrinien ; En effet, un dysfonctionnement des axes hormonaux
régulateurs (axe hypothalamus hypophyso-surrénalien et axe hypothalamus-hypophyse-gonadique)
existe chez les patients poly arthritiques en rapport avec I’inflammation chronique. Il en résulte un
taux inadéquatement bas de cortisol, ainsi qu’une hypo androgénie relative (surrénalienne et
gonadique) [115].Cette maladie frappe plus fort aprés la ménopause, lorsque le niveau d’estrogéne
chute [116].

L’estrogéne est une hormone essentielle et unique a la féminité. Parmi plusieurs de ses
fonctions : protege le cartilage des articulations et augmente la production de ces deux importants

éléments constutifs : le collagéne et les protéoglycanes.

La ménopause entraine une baisse important dans le niveau d’estrogene protecteur chez la
femme, privant ainsi les articulations de ces molécules de renforcement. Le stresse quotidienne
applique sur le genou de méme que des ecchymoses et des bondes répétitifs peuvent maintenant

prédisposer aux dommages articulaires a long terme [117].

Dans notre étude, Les données immunologiques sont hétérogene ; La positivité du facteur
rhumatoide allaite de 50 a 76% selon les séries, il était de 74 % dans notre série ce qui proche des
série tunisiennes (Chettout et al, 2017) [113] et France (Jérémy et al, 2008) [118]. Les anticorps

anti Anti-CCP sont actuellement la signature immunologique du diagnostic de Polyarthrite




rhumatoide, Ils étaient positifs dans 67% de notre série (travail rétrospectif). Le Plus haut taux était
observé dans la série Telemcenienne (88.20%). Notre série se rapproche des séries tunisiennes et
marocaines. [113] [112].

A travers 1’étude, on observe une bonne efficacité du rituximab qui se traduit par une
diminution des paramétres cliniqgue (NAD, NAG) et biologiques (VS, CRP), et une amélioration
significative de taux des anti-ccp; Les résultats de cette étude montrent que la diminution
significative de taux des anti-ccp a 3 mois et a 6 mois est un outil prédictif de la rechute clinique de
la PR des patients traités par rituximab.

Dans notre série, le rituximab avait une bonne tolérance de 80%, cette résultat est tout a fait
comparable a celui retrouve dans la série de (MOULAH et al .,2013) qui est de 88% et
(F.E.abourazzak et al ., 2015) qui est de 82 % [116].

D’autres études comportant des effectifs plus reduits, ont trouvé une corrélation positive entre le
titre initial des anticorps anti-ccp ou la diminution de ces titres sous traitement et la réponse clinique

a I'infliximab et a I’adalimumab.

Notre étude a certaines limites méthodologiques, son caractére rétrospectif peut induire des
biais d’interprétation. De plus a 1’ avenir, des études analysant le rdle des différents iso types

d’anticorps anti-ccp pourraient étre intéressantes.

-



Conclusion

Conclusion

Le rétuximab représente I’alternative thérapeutique de choix chez les malades poly-

arthritiques en cas D’échec du traitement par DMARDS.

Ses avantages sont multiples : efficacité démontrée sur des PR réfractaires aux traitements
classiques utilisation tres pratique (2 perfusions a 15 jours d'intervalle avec une efficacité prolongée
au moins un an) et surtout une bonne tolérance avec des effets secondaires notamment infectieux

trés rares.

Il est a signaler cependant que son co(t est élevé (méme si le colt annuel est relativement
moins élevé que celui des antiTNFa) et que nous ne disposons d'aucune donnée sur son effet
structural. C'est donc un médicament efficace a reserver pour les patients ayant une PR active et

réfractaire aux traitements classiques dont le méthotrexate .
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Résumé

La PR est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent et le plus grave elle retentit
globalement sur la qualité de vie, la capacité de travail et a long terme sur I’espérance de vie.
Un diagnostic et un traitement précoces sont essentiels, car les Iésions articulaires suscitant ensuite
une morbidité importante apparaissent trés tot et la réponse au traitement semble meilleure a un
stade précoce. Il existe plusieurs types de traitements pour la polyarthrite rhumatoide, les AINS qui
constituent le traitement symptomatique et les glucocorticoides le traitement d’usage, on utilise des
«traitements de fond» appelés également les inducteurs de rémission dont le méthotrexate
représente la molécule «repérex.L’utilisation du rituximab au cours de la polyarthrite rhumatoide
(PR) a fait preuve d’efficacité et de tolérance dans les essais randomisés.

L’objectif de notre travail était d’évaluer dans la vraie vie ’efficacité du rituximab dans une
population des patients atteints de PR et d’identifier les facteurs prédictifs de réponse
thérapeutique aux rituximab.

Cette étude, Il s’agit d’une étude rétrospective épidémiologique portant sur les patients
atteints de PR retenue sur les criteres ACR/EULAR 2010 traité par le rituximab entre la période

2014 au 2020. Le rituximab a été administré a une dose de 2x1g a 15jours d’intervalle, durée de
traitement supérieur a 3 mois.

Les résultats obtenus ont montré une bonne efficacité du rituximab qui se traduit par une
diminution des parametres clinique (NAD, NAG) et biologiques (VS, CRP).La diminution
significative des anti-ccp a 3 et a 6 mois est un outil prédictif de bonne réponse.les autres facteurs
(age, le sexe, corticothérapie associée) ne semblaient pas étre associes a la présence EULAR sous
rituximab. En ce qui concerne la tolérance, on a trouve une bonne tolérance de 80%.

Le rituximab représente 1’alternative thérapeutique de choix chez les malades poly-arthritiques
en cas d’échec du traitement par DMARDS.
Mots clés : polyarthrite rhumatoide, rituximab, traitement symptomatique, traitement de fond,
anti-ccp.
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