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• Atteinte inflammatoire des articulations : « arthrite »
• Chronique > 3 mois
• D’origine auto-immune
• Présence d’auto-anticorps : Facteur Rhumatoïde, anti-CCP
• Destruction articulaire
• Possible manifestations systémiques : pulmonaire, cutanée, hémato 

…

0.5 – 1% de la population

Qu’est ce qu’une polyarthrite rhumatoïde?



L’arthrite, élément clé de la maladie



Critères de classification ACR 2010



Diagnostics différentiels

Métabolique

Goutte Chondrocalcinose

Dysimmunitaire

Connectivites Vasularites

Autres rhumatismes 
inflammatoires

Rhumatismes psoriasique 
et autres spondyloarthrites

PPR

Infectieuses: Whipple, maladie de Lyme



Maladie de système: manifestations extra-articulaires 

• Nodules rhumatoïdes : 30% (0.7% d’atteinte extra-cutanée)

• Syndrome sec : 12-20%
• Syndrome sec oculaire > buccal
• Diagnostic de Sjögren : 9%

• Fibrose pulmonaire : 6%

• Pleurésie
• Péricardite
• Neuropathie périphérique

1.2 %

1/3 des patients ont plusieurs manifestations extra-articulaires



PR, hypothèses physiopathologiques 
actuelles
• Causes exactes de la PR inconnues
• Gènes de prédisposition liés à l’immunité : HLA-DRB1, CD28…
• Gènes de prédisposition liés à la citrullination : PADI4
• Facteurs environnementaux : fumeurs, microbiome…

Maladie auto-immune :
- Facteur Rhumatoïde FR
- Anti-Citrullinated Protein
Antibody ACPA



Conséquences : 
Développement d’auto-anticorps

• Facteur rhumatoïde
• Non spécifique

• Ac dirigé contre le fragment Fc des IgG

• Anticorps anti-peptides citrullinés ou anti-CCP

Arg Cit
Peptidylarginine deiminase (PAD)



Phase préclinique de la PR

: FR, ACPA

Citrullinated fibrinogen, 
Histone etc

IgG

Dans les ganglions lymphatiques

TNFa

TNFa

IL-6

Dans les poumons, 
système digestif, 

gencives

Dans le sang



PR, hypothèses physiopathologiques 
actuelles

Dans l’articulation



Principes de la prise en charge

• Objectifs: éviter les douleurs, le handicap et à long terme les 
destructions ostéo-articulaires

• Moyens
• Traitements systémiques

• Corticothérapie
• Immunosuppresseurs
• Thérapies ciblées

• Traitements locaux
• Injections intra-articulaires de corticoïdes





2 problématiques de médecine de précision

1. Quels sont les patients à risque de destruction articulaire ? 

2. Comment faire le choix thérapeutique le plus adapté ?

Enjeu de la médecine de précision au cours de la 
polyarthrite rhumatoïde



Quels sont les patients à risque de 
destruction articulaire ? 

Patient PR

Génétique

Environnement
Risque de 

destruction 
articulaire

Médico-
économique

?

Phénotype



Définition du « structural »

• Toute lésions irréversibles des tissus articulaires et péri-articulaires

• Os : érosions
• Cartilage : pincement articulaire
• Tendons : déficit, déformations
• Capsule : luxations



Quelle est l’évolution naturelle des destructions 
articulaires au cours des PR?

• Non linéaire : plus importante les premières années de la 
maladie

• En fait variable selon les patients +++
• Détection des « progresseurs rapides »

Graudal, A&R, 1998



En fait encore plus complexe …

Graudal, A&R, 1998

30%

20%

10%

30%

10%



Importance de l’utilisation des probability plots
pour illustrer les résultats des études

Seuls 30%  des patients 
progressent de manière 
significative en 1 an

Van der heijde, A&R, 2005



Conséquence sur le long terme des 
arthrites = destruction articulaire

ostéoclaste



LES OSTEOCLASTES

ostéoclastes

lacune de résorption

• Les ostéoclastes: cellules de la résorption osseuse 

- marqueurs : TRAP5b, cathepsine K, CTX…

- origine : moelle osseuse, sang
cellules hématopoïétiques monocytaires



Mécanismes de 
destructions dans la PR



Comment déterminer les facteurs 
associés au risque de destructions 

articulaires chez les patients porteurs de 
polyarthrite rhumatoïde?



Méthodologie

1. Trouver une cohorte de patient
2. Suivi longitudinal
3. Définir un critère d’étude (outcome) bien défini avant l’étude
4. Collection des caractéristiques initiales
5. Collection des facteurs confondants +++
6. A l’issu du suivi, comparaison des groupes en fonction de l’outcome
7. Modèles d’analyse multivariées pour éviter les facteurs confondants
8. Force de l’association pour l’inclure dans le quotidien



Cohorte de 370 patients suivis sur 1 an
Caractéristiques à l’inclusion

Trouver une cohorte de patient
Suivi longitudinal 



Définition du critère de jugement principal (outcome)

• Choix de définition des « progresseurs rapides »
• Score radiologique de destruction des articulations

• RRP was defined as change in vSHS (ΔvSHS) ≥ 5 at 1 year



A l’issu du suivi, comparaison des groupes en fonction 
de leur progression radiologique



Analyse multivariée



Facteurs associés au risque de 
progression radiologique rapide
• Formes polyarticulaires
• Début aigu et brutal
• CRP élevée
• Présence d’ACPA
• Survenue de destruction précoce



Proposition d’une matrice de prédiction



Schett ACPA bone loss

Les ACPA induisent l’ostéoclastogenèse



Smolen, ARD, 2010

Prise en charge par « étape »

« Intensification »



Passage aux biothérapies en fonction de la présence ou non de facteurs 
de mauvais pronostics



Conclusion

• Existence de biomarqueurs de mauvais pronostics actuellement 
utilisés en clinique pour guider le traitement des patients



2 problématiques de médecine personnalisée

1. Quels sont les patients à risque de destruction articulaire ? 

2. Comment faire le choix thérapeutique le plus adapté?

Enjeu de la médecine de précision au cours de la 
polyarthrite rhumatoïde



Thérapeutiques ciblées 
en rhumatologie



Stratégie de développement des 
thérapeutiques ciblées
• Du fondamental à l’application clinique
• Découverte de cibles thérapeutiques
• Exemple IL-6R :

• Gène de l’IL-6 découvert début années 80
• Pléïotrope : macrophage, hépatocyte, cellule B…
• Augmenté dans la PR (1988)
• Souris IL-6-/- protégées de l’arthrite (1998)

IL-6-/-

WT

WT

IL-6-/-



Thérapeutiques ciblées actuellement utilisée en rhumatologie

CelluleCytokine

- IL-1 = Anakinra (Protéine recombinante)

Lymphocyte T
-CTLA4Ig = abatacept (IV)
(Protéine recombinante)

- TNF = infliximab ( Ac chimérique) 
= adalimumab (Ac humanisé)
= Golimumab (Ac humanisé)
= Certolizumab (Ac humanisé Pegylé) 
= Etanercept (Protéine recombinante)

- IL-6R = Tocilizumab (Ac humanisé) 

Lymphocyte B
-Anti-CD20: rituximab (IV)
( Ac chimérique) 

Cibles



Options thérapeutiques actuelles 
dans la polyarthrite rhumatoïde



Biothérapies ciblées

• Anti-TNF alpha :
• Infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab
• Etanercept

Notions de thérapie ciblée : 
Sur une molécule soluble, ex TNFa. Mais effets systémiques multiples !
Sur un récepteur membranaire, ex IL-6R. Mais nombreuses cellules l’expriment !
Sur une cellule, ex CD20 du lymphocyte B.



Biothérapies ciblées
• Tocilizumab : anti IL-6R



Biothérapies ciblées

• Anticorps anti-CD20: Rituximab
• Action sur le lymphocyte B : diminution des sécrétions 

d’anticorps
• Rôle du lymphocyte B dans la présentation de l’antigène



Biothérapies ciblées

• CTLA4 Ig : abatacept
• Inhibiteur du signal de co-stimulation entre CD80/CD68 et 

CD28
• Impossibilité d’activation des lymphocytes T



Auto-anticorps

Lymphocyte B

Macrophage

Lymphocyte TCellule dendritique

Inflammation 
et 

destruction

Biothérapies ciblées



Comment prédire la meilleure stratégie?

Patient PR

Génétique

Environnement

Phénotype: 
facteurs de 

gravité

Médico-
économique

Thérapeutiques 
ciblée

IL6
TNF

Lymphocyte T

Lymphocyte B

IL-17

IL-23

?



Nécessité de bons biomarqueurs

• Génétique

• Tissu synovial
• Histologie
• Expression génique

• Liquide articulaire

• Sang périphérique
• Sérum
• Cellules
• Expression génétique
• Dosage du médicaments et des anticorps anti-médicaments

• Biomarqueurs « classiques » : CRP, activité de la maladie ..



Exemple des maladies 
monogéniques

• Deficiency of the interleukin-1 receptor antagonist (DIRA) -> Anakinra
• Deficiency of Interleukin-36-Receptor Antagonist (DITRA) -> IL-36RA
• Etc

• efficacité assez spectaculaire des traitements ciblés dans les 
maladies monogéniques



Exemple de la polyarthrite 
rhumatoïde : polygénique





…



Exemple de la polyarthrite 
rhumatoïde : polygénique

Membrane synoviale PR PBMC PR

single-nucleotide polymorphisms (SNP)

https://en.wikipedia.org/wiki/Single-nucleotide_polymorphisms


Conclusion

• Although progress has been made in the search for genetic 
polymorphisms related to anti TNF response, it has to be 
concluded that no marker with high sensitivity and specificity 
has been identified so far …

Toonen EJM. Predicting response to anti-tumour necrosis factor 
therapy in rheumatoid arthritis patients: what has genetics 
taught us so far? OA Arthritis 2013 Feb 02;1(1):3.



Etude du tissu cible : la synoviale 

Score de Krenn



Notion de pathotype synovial

Pitzalis

Lymphocyte T

Lymphocyte B

Plasmocyte

Macrophage

Macrophage



Comment prouver que le type 
d’infiltrat synovial peut prédire la 

réponse à une biothérapie?



Design rétrospectif ou post-hoc

Patients
traitement

Répondeur

Non répondeur

Etude d’un marqueur

Comparaison de ce marqueur chez les répondeurs et non répondeurs



Hypothèse

• La présence de cellules B dans le tissu synovial est prédictif d’une 
réponse au Rituximab

• Etude préliminaire
• 36 patients inclus 
• Résistant au méthotrexate
• Traitement par Rituximab
• Biopsie synoviale avant le traitement

• Répondeur : amélioration de 1,2 du DAS28



Analyse de la synvoviale

• Classification IHC pour la présence de CD20 (Gradation semi-
quantitative de 0 à 4)

• Recherche de CD21 (follicular dendritic cell (FDC)) pour détecter 
les centres germinatifs



Résultats

Répondeurs Non répondeurs

Riches en B cells 6 5 11

Pauvre en B cell 5 19 24

11 24 35

• La valeur prédictive positive de la présence de cellules B dans la synoviale pour 
prédire la réponse à un anti-B est de 54%

• La valeur prédictive négative est de 79%



Limites de cette méthode

• Analyse rétrospective, risque de biais +++
• Pas de randomisation initiale
• Risque +++ de facteurs confondants
• Multiples tests statistiques si test de nombreux facteurs
• Souvent pas d’analyse multivariée

Quelle est la seule manière de prouver qu’un biomarqueur a une 
valeur prédictive dans la réponse à un traitement ?



Méthodologie: comment valider de manière 
rigoureuse l’intérêt d’un biomarqueur



Etudes randomisées contrôlées en cours



Etude transcriptomique synoviale

Analyse de biopsie synoviale, 350 gènes
Aide diagnostique: polyarthrite, spondyloarthrite et arthrose 



Résultats



Résultats



Prédiction par des cytokines



Le paradoxe du TNF-alpha

• La présence d’un taux élevé de TNF alpha est facteur prédictif de 
mauvaise réponse aux anti-TNF

• Pourquoi ?

• “Higher TNF-𝛼 production in an individual may also result in 
poorer response, simply due to a subtherapeutic drug dose.”



Prédiction par des combinaisons de facteurs solubles

24-parameter autoantibody and soluble biomarker



Prédiction par les miRNA



Prédiction par les miRNA

• miRNAs are small, noncoding RNA molecules constituting about 
1–2% of the whole genome and tightly regulated biological 
processes through modulation of protein expression at the 
posttranscriptional level

• Recent studies have demonstrated that epigenetic anomalies are 
emerging as major pathogenic features of rheumatoid arthritis, 
and miRNAs are new pharmacogenomics biomarkers for anti-
rheumatic drugs



Expression génique des cellules 
périphériques



Faire avec ce que l’on a …
Biomarqueurs « classiques » 

• Facteurs prédictifs de bonne réponse aux traitements
• Activités inflammatoire importante de la maladie
• CRP, inflammation biologique
• Présence d’anticorps: ACPA
• Pas de traitement préalable par des biothérapies

• Facteurs prédictifs de mauvaise réponse aux traitements
• BMI élevé, fumeur, femme

• Ces facteurs sont vrai quelques soit la biothérapie …

• Facteurs pronostiques plus que prédictifs



La recherche de biomarqueurs de réponse est donc 
difficile dans la polyarthrite rhumatoïde

De nombreux facteurs influencent la réponse au traitement



Smolen, ARD, 2010

Prise en charge par « étape »

« Intensification »



Choix des biothérapies en pratique

• Seul le rituximab (anti-CD20) n’a pas l’AMM en échec du MTX

• Le traitement anti-TNF alpha est donné en première intention en 
l’absence de contre-indication

• En cas d’échec total à un anti-TNF alpha, on change de mode 
d’action : autres classe de biothérapie

• En cas d’échappement à un premier anti-TNF, on peut switcher 
pour un 2éme anti-TNF



Conclusion

• Personnaliser la médecine améliore la prise en charge du patient

• Exemple de la polyarthrite rhumatoïde: maladie complexe, 
multifactorielle, multigénique

• Pas d’application clinique actuelle des méthodes décrites 

• Critiques:
• Apport de chaque marqueurs les uns par rapport aux autres ? 
• 1 à 5 facteurs principaux pourrait suffire pour prédire de 

manière adéquate la réponse à un traitement 



Back-up



Place de la médecine de précision 
dans la PR
• Avant la maladie: une prévention possible?

• Au diagnostic: mieux cerner le phénotype pour une meilleure 
prise en charge

• Eléments pronostiques : risque de destructions ostéo-
articulaires

• Eléments de choix de la thérapeutique ciblée : choix de la cible 
thérapeutique approprié à chaque patient



Immunosuppresseur avant le début 
des symptômes stratégie acceptable?





Thérapeutiques ciblées actuellement 
utilisée en rhumatologie


