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La polyarthrite rhumatoïde (PR) correspond à une inflammation chronique et destructrice 

de la membrane synoviale entrainant des douleurs, gonflements et déformations des 

articulations. Comme beaucoup de maladies auto-immunes, elle s’accompagne parfois de 

manifestations systémiques, pouvant devenir ainsi très invalidante et condamner le malade à 

l’handicap, voire même mettre en jeu son pronostic vital. 
 

La polyarthrite rhumatoïde est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires 

chroniques. Elle touche 0,5 à 1 % des individus de la population générale et prédomine chez la 

femme. Elle constitue un véritable problème de santé publique. 
 

Le diagnostic de PR est parfois difficile et repose sur la confrontation de manifestations 

cliniques et de tests biologiques. Une fois le diagnostic de polyarthrite rhumatoïde soulevé, un 

traitement de fond doit être prescrit le plus tôt possible. Le Méthotrexate 

 

reste le traitement de 

référence à utiliser en première intention, mais d’autres traitements de fond peuvent être 

utilisés comme l’Hydroxychloroquine, le Léflunomide ou la Sulfasalazine. 

La prise en charge thérapeutique de la PR a connu de profonds changements au cours de 

ces dernières années. Ces changements sont dus à la mise à disposition de nouveaux 

médicaments plus performants et à l’élaboration de nouveaux concepts, ce qui a conduit à de 

nouvelles stratégies thérapeutiques et à des objectifs plus ambitieux. 
 

Ainsi, une meilleure compréhension des mécanismes à l'origine de la maladie ont permis 

de proposer des traitements plus ciblés. La cible choisie peut être une protéine circulant dans le 

sang, telle que le TNF-alpha, ou bien des protéines présentes à la surface des cellules et servant 

de récepteur à des cytokines ou des cellules impliquées dans la genèse de la maladie. 
 

Au Maroc, six molécules sont disponibles: les inhibiteurs du TNF alpha (Infliximab, 

Golimumab, Etanercept et Adalimumab), l’anticorps monoclonal anti CD20 chimérique 

(Rituximab) et les antagonistes des récepteurs des interleukines dont l’inhibiteur de l’IL6 

(Tociluzimab) et l’inhibiteur de l’IL1 (Anakinra). 

http://www.doctissimo.fr/html/dossiers/rhumatismes/articles/10183-polyarthrite-rhumatoide-prise-charge.htm�
http://www.doctissimo.fr/principe-actif-6977-METHOTREXATE.htm�
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Mais si ces médicaments transforment la vie des patients, ils ne sont pas sans effets 

indésirables. Les essais cliniques et l’expérience pratique ont montré qu’une proportion non 

négligeable de patients ne répond pas à ces traitements ou échappe après un succès initial. 

Ajouté à cela, les effets secondaires rapportés avec ces produits notamment la résurgence de la 

tuberculose, particulièrement menaçante dans un pays d’endémie comme le notre. 
 

Pour toutes ces raisons, la détermination des profils d’efficacité et de tolérance des 

biothérapies chez les malades atteints de PR serait la première étape qui permettra d’améliorer 

la qualité de prise en charge thérapeutique de ces patients. 
 

Ainsi, on a réalisé cette étude rétrospective incluant tous les cas de polyarthrite 

rhumatoïde traités entre 2000 et 2016 au service de Rhumatologie  à l’hôpital militaire Avicenne 

ayant bénéficié d’un traitement par biothérapie. 
 

L'objectif de notre travail est d'étudier chez ces patients les profils d’efficacité et de 

tolérance des biothérapies. 
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I. 
 

Type d’étude: 

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive de type transversale portant sur 49 dossiers de 

malades souffrant de PR et ayant bénéficié d’un traitement par biothérapie, recueillis dans le service 

de rhumatologie  de l’hôpital militaire Avicenne de Marrakech entre l’année 2000 et 2016. 

 

1. 
 

But de l’étude : 

L’objectif de notre travail est d’évaluer dans la «vraie vie» l’efficacité et la tolérance des 

biothérapies chez des patients atteints de PR. 

 

2. 
 

Critères d’inclusion : 

Patients suivis pour PR au service de rhumatologie  de l’hôpital militaire Avicenne de 

Marrakech et qui ont bénéficié d’un traitement par biologique. Le diagnostic de la PR a été 

retenu selon les critères de l’ACR 1987 pour les PR anciennes et établies et les critères 

ACR/EULAR 2012 pour les PR débutantes et précoces (annexe 1) 

 

3. 
 

Critères d’exclusion : 

Patients atteints d’autres rhumatismes inflammatoires ou métaboliques et les 

connectivites. 

Trois dossiers furent exclus pour données insuffisantes. 

Dix patients perdus de vue étaient éliminés de l’analyse d’efficacité et de tolérance. 

 

II. 
 

Considérations éthiques : 

Le recueil des données a été effectué avec respect de l’anonymat des patients et de la 

confidentialité de leurs informations. 
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III. 
 

Méthodologie : 

1. 
 

Recueil des données : 

Le recueil des données relatives aux patients a été réalisé à partir des dossiers médicaux 

archivés. A l’aide d’une fiche d’exploitation qui comporte 6 rubriques (annexe 2). 

La fiche précisait les données socio-démographiques de la population étudiée, cliniques, 

paracliniques et thérapeutiques des cas diagnostiqués ainsi que leur évolution post thérapeutique. 

 

1.1. 

Identité, âge, sexe, numéro de téléphone, les antécédents médicaux (diabète, HTA, 

cardiopathie et maladie auto-immune), le tabagisme, année de début de la maladie, le nombre 

d’articulations douloureuses (NAD), le nombre d’articulations gonflées (NAG), EVA douleur du 

malade, déverrouillage matinal (DM), réveils nocturnes (NR), manifestations extraarticulaires. 

Les données démographiques et cliniques des patients : 

 

1.2. 
 

Evaluation de la maladie avant le début de la biothérapie par: 

• L’évaluation de l’activité initiale de la maladie par le score DAS 28 (annexe 3). 

• Le syndrome inflammatoire biologique, représenté par la VS et la CRP. 

• Le bilan immunologique : facteur rhumatoïde et les ACPA. 

• L’atteinte structurale reflétée par le score de Sharp modifié de Van der Heijde 

(annexe 4). 

• Le degré d’handicap socio-professionnel et la qualité de vie traduits par 

l’indice fonctionnel HAQ (annexe 5). 

 

1.3. 
 

Analyse des traitements reçus avant toute biothérapie: 

− Analyse du traitement symptomatique. 

− Analyse du traitement de fond classique (molécules prescrites, durée de traitement). 
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1.4. 
 

Etude des indications de la biothérapie : 

1.5. 
 

Étude de l’efficacité: 

Vu la nature rétrospective du travail, l’évolution sous traitement de l’indice de Sharp et de 

l’indice fonctionnel HAQ n’ont été relevés que chez un nombre restreint de malades. Nous nous 

sommes donc focalisés pour évaluer l’efficacité à 3 mois, à 6 mois et à 12 mois sur : 

- L’évolution des paramètres cliniques et biologiques (NAD, NAG, VS, CRP). 

- L’évolution du DAS28. 

- Le delta DAS28 (ΔDAS28) qui correspond à la différence entre le DAS28 initial avant 

instauration de la biothérapie et le DAS28 à l’instant t (3 mois, 6 mois et 12 mois). 

- La réponse EULAR au traitement (annexe 6). 

 

1.6. 

Nous avons recueilli l’ensemble des effets indésirables survenus chez les patients traités par 

biothérapie et on les a classés selon l’agent responsable, leur délai de survenu et leur gravité. 

Étude de la tolérance: 

Les effets indésirables graves ont été définis comme ceux mettant en jeu le pronostic 

vital ou conduisant à l’arrêt définitif du biologique. 

Une infection grave a été définie comme une infection ayant justifiée une hospitalisation 

ou provoquée le décès du patient. 

De même une réaction grave liée à la perfusion du biologique était définie comme une 

réaction survenant dans les 24 heures suivant la perfusion, et conduisant à l’arrêt définitif du 

traitement en cause. 

 

2. 
 

Analyse des données : 

La saisie et l’étude statistique ont été faites sur Microsoft Excel 2007. 

A partir des différents paramètres saisis, la réponse EULAR a été calculée  dans trois 

périodes : à 3 mois, à 6 mois et à 12 mois. 
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2.1. 

Vu que le caractère de l’étude étant d’ordre rétrospectif, nous nous sommes retrouvés 

limités par les données manquantes que nous avons traitées comme suit : 

Les données manquantes: 

 

a. Lorsque le DAS 28 initial manquait: 

Si l’un des composants du DAS 28 initial manquait, le dossier était exclu. 

Si l’EVA douleur initiale, était le seul composant manquant du DAS 28 initial, elle était 

considérée comme égale à sa valeur maximale (100 mm). 

 

b. Lorsque le DAS 28 du suivi manquait: 
 

Quand le dossier spécifie l’activité de la maladie, nous retenons les chiffres suivants: 

- 2.6 pour « rémission » 

- 3.1 pour « activité faible » 

- 4.1 pour « activité modérée » 

- 5.1 pour « poussée ou activité forte » 
 

Quand le dossier ne spécifiait pas l’activité de la maladie, nous avons adopté l’analyse 

LOCF ou « Last Observation Carried Forward » qui consiste à la projection de la variable 

précédente. 
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I. 
 

Caractéristiques  globales : 

Dans notre étude on a inclus 49 personnes présentant une PR diagnostiquée selon les 

critères ACR/EULAR 2010 et ayant été traitées par biothérapie. 

 

1. 
 

Répartition selon  le sexe : 

Les 49 cas concernaient 39 femmes (79,6%) et 10 hommes (20,4%) soit un sexe-ratio de 

3,9 (figure1). 
 

 

 
Figure 1: Répartition des patients selon le sexe. N=49 

2. 
 

Répartition selon  l’âge : 

La moyenne d’âge était de  46.7 ± 11,06 ans avec des extrêmes allant de 18 à 77 ans. 

57,1% des patients avaient un âge entre 50 et 69 ans (figure 2). 

 

hommes 

femmes 

20,4%  
(n=10) 

79,6% 
(n=39) 
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Figure 2: Répartition des patients étudiés selon les tranches d’âge. N=49 

II. 
 

Caractéristiques de la PR: 

1. 
 

Ancienneté, délai du diagnostic et délai de prise en charge: 

La durée moyenne d’évolution de la PR était de 14 ± 8,2 ans  avec des extrêmes allant de 3 

ans à 36 ans. La majorité des patients (65,8 %) avaient une PR ancienne de plus de 10 ans (figure 3). 
 

 
Figure 3: Répartition des malades selon l'ancienneté de la PR (n=41). 
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Le délai entre l’apparition des premiers symptômes et le diagnostic était chez la plupart 

des patients (63,5%) inferieur à une année (figure 4). 

Le délai diagnostique moyen était de 4,1 ± 2,95 ans et des extrêmes allant de 0 mois 

jusqu’à 15ans. 
 

 

 

Figure 4: Répartition des malades selon le délai diagnostique de la maladie (n=41) 

Le délai moyen de prise en charge  était de 1,7 mois ± 1,8 mois  avec des extrêmes allant 

de 0 mois  à 10 ans. 

 

2. 

 

Atteinte articulaire: 

2.1. 

De façon globale, l’atteinte était poly-articulaire symétrique intéressant les membres 

supérieurs chez 49 patients particulièrement aux petites et moyennes articulations (poignets et 

MCP). L’atteinte des membres inférieurs prédominait aux genoux à 97,7 % (tableau I). 

Topographie de l’atteinte articulaire: 

  

<1 an 

1 à < 3ans 

3 à < 7ans 

≥7ans 63,5% 
(n=26) 

17,1% 
(n=7) 

9,7% 
(n=4) 

9,7% 
(n=4) 
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Tableau I: Etude de la topographie de l'atteinte articulaire (N=49). 

Topographie de l’atteinte articulaire Nombre de patients % de patients 
Membres supérieurs 49 100 % 
Epaules 37 75,5 % 
Coudes 36 73,5 % 
Poignets 40 81,6 % 
MCP 42 85,7 % 
IPP 38 77,5 % 
Membres inférieurs 45 91,8 % 
Hanches 20 44,4 % 
Genoux 44 97,7 % 
Chevilles 37 82,2 % 
MTP 37 82,2 % 

 

2.2. Etude des déformations articulaires: 
 

Dans cette série, 59,2% des patients recrutés avaient une PR déformante au moment de 

leur prise en charge (figure 5). Les déformations les plus fréquemment constatées étaient : 

- Le coup de vent cubital (15,4%) et l’aspect en boutonnière (15,4%) au niveau des 

membres supérieurs. 

- Les pieds plats triangulaires (13,2%) et l’hallux valgus (12,1%) aux membres 

inférieurs  (tableau II). 
 

 
Figure 5: Répartition des malades selon les déformations (N=49). 

59,2% 
(n=29) 

40,8% 
(n=20) 

déformante 

non déformante 

 



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 14 - 

Tableau III : Etude des déformations articulaires. 

Types de déformations (n=122) Nombre de cas % de patient 
Luxation atloido-axoidienne (LAA) 1 0,8 % 
Mains 29 23,8 % 
Coup de vent cubital 18 14,7 % 
Boutonnière 14 11,5 % 
Pouce en Z 10 8,2 % 
Dos de chameau 9 7 ,4 % 
Maillet 8 6,6 % 
Touche de piano 8 6,6 % 
Col de cygne 5 4,1 % 
Pieds 20 16,4 % 
Pieds plats triangulaires 15 12,3 % 
Hallux-valgus 11 9 % 
Quintus varus 6 4,9 % 
Orteils en griffe 3 2,5 % 
Sub luxation des MTP 2 1,6 % 
Valgus de l’arrière-pied 2 1,6 % 
Flessum des coudes 9 7,4 % 
Flessum des genoux 1 0,8 % 

 

Le seul patient qui avait une luxation atloido-axoidienne (LAA), présentait un diastasis de 

4mm sans compression médullaire. 

 

3. Atteinte extra –articulaire: 
 

Les manifestations extra-articulaires étaient présentes chez 31 malades soit 63,3 %. Elles 

sont détaillées dans le tableau III. 

Quarante malades soit 81,6% de nos patients avaient un état général conservé. 
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Figure 6: Répartition des malades selon l’état général (N=49). 

 

Tableau III: Etude des manifestations extra articulaires (N=49). 

 Nombre de patients % de patients 
Syndrome de Gougerot Sjögren 19 38,8 % 
Nodules rhumatoïdes cutanés 5 10,2 % 
Atteinte pleuro pulmonaire : 

• fibrose pulmonaire (2 cas) 
• DDB (2 cas) 
• DDB, nodule rhumatoïde et fibrose pulmonaire (1 cas) 

5 10,2 % 

Atteinte cardiaque 
• BAV au 1er degré (1cas) 
• Péricardite (1cas) 

2 4,1 % 

Atteinte rénale 0 0 % 
Vascularite rhumatoide 0 0 % 

 

4. Evaluation des paramètres cliniques d’activité de la PR: 

 

4.1. Dérouillage matinal et réveils nocturnes: 
 

• Le dérouillage matinal (DM) était supérieur à 30 minutes chez 75,6 %. 

• 64,3 % des malades avaient des réveils nocturnes multiples (RN). 

Etat général conservé 

Etat général altéré 

18,4% 
(n=9) 

81,6% 
(n=40) 
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4.2. Indice articulaire et indice synovial: 

Dans notre série, les patients avaient en moyenne 23 ± 8 articulations douloureuses 

(NAD) et 8,4 ± 5,04 articulations gonflées (NAG) (tableau VI). 

 

4.3. Etude de l’EVA douleur (annexe 7): 

La moyenne de l’EVA douleur était de 6,9 ± 2,03 /10.  

 

4.4. Score DAS 28: 

Tous les patients présentaient une PR active. 

Le DAS 28 moyen avant l’instauration de la biothérapie était de 6,25 ± 1,23 allant de 

3,14 à 8,11 (tableau IV). Cela traduisait le haut niveau d’activité de la maladie chez la majorité de 

nos patients. 

En effet, 40 malades (90,9%) avaient un score DAS 28>5,1 alors que  seulement 1 malade 

(2,3%) avait une PR modérément active (3,2< DAS 28 ≤ 5,1) et  3 patients (6,8%)  avaient une PR 

de faible niveau d’activité (DAS 28 ≤ 3,2) (figure 7). 
 

Tableau IV : Score DAS 28 et ses composants. 

 Moyenne Extrêmes 
Indice articulaire (N=49) 23 ± 8 [4-28] 
Indice synovial (N=49) 8,4 ± 5,04 [0-22] 
EVA douleur (N=27) 6,9 ± 2,03 [2-10] 
DAS 28-VS (N=44) 6,25 ± 1,23 [3,14-8,11] 
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Figure 7: Répartition des patients selon l'activité de la PR évaluée par le DAS 28 (n=44). 

 

5. Evaluation des paramètres biologiques d’activité de la maladie: 

 

5.1. Syndrome inflammatoire biologique: 

Quarante et un patients (soit 87,2%) sur un total de 47 avaient un syndrome 

inflammatoire biologique défini par une élévation de la vitesse de sédimentation (VS) et/ou de la 

protéine C réactive (CRP). Le tableau V détaille ces deux paramètres. 
 

Tableau V : Etude de la vitesse de sédimentation et de la protéine C réactive. 

 Moyenne Extrêmes 
VS (N=46) 62,9 ± 34,62 [2-140] 
CRP (N=44) 34,7 ± 39,16 [1-223] 

 

5.2. Facteur rhumatoïde et ACPA: 

L’étude du facteur rhumatoïde était positive chez 27 patients (64,3%). Il était négatif chez 

7 malades soit 16,7 % et dissocié chez 8 malades (19 %) (figure 8). 

Les ACPA étaient présents chez 32 malades soit 84,2 % des cas (figure9). 

La moyenne des ACPA et du facteur rhumatoïde (détecté par les tests au Latex et au 

Waaler–Rose) étaient respectivement de l’ordre de : 138,25 UI, 325,5 UI et 148 UI (tableau VI). 
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Figure 8: Répartition des patients selon le facteur rhumatoïde (N=42). 

 

 
Figure 9: Répartition des patients selon la présence d'ACPA (N=38). 

 

TableauVI: Etude des ACPA et du facteur rhumatoïde. 

 Pourcentage de positivité Moyenne Extrêmes 
ACPA (N=38) 84,2 % 138,25 [28-465] 
Latex (n=42) 71,4 % 325,5 [16-1920] 
Waaler Rose (n=42) 64,4 % 148 [16-3290] 
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16,7% 
(n=7) 

84,2% 
(n=32) 

15,8% 
(n=6) 



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 19 - 

6. Evaluation de l’atteinte structurale: 
 

Sur cet échantillon, 83,8% présentaient des érosions radiologiques caractéristiques de la 

PR, tandis que 12,8% ne présentaient pas d’érosions (figure 10). 
 

 
Figure 10: Répartition des malades selon le caractère érosif de la PR (N=47). 

 

7. Evaluation du retentissement fonctionnel par l’indice HAQ: 
 

Vu la nature rétrospective de l’étude, nous disposions des données de seulement 17 

patients chez qui l’indice HAQ a été calculé. Il était supérieur à 0,5 chez tous ces patients, sa 

valeur moyenne était de 1,9 ± 0,9 allant de 1 à 3. 

 

8. Facteurs pronostiques: 
 

L’évaluation globale des paramètres de sévérité symptomatique, structurale et fonctionnelle a 

permis de réunir les différents facteurs de mauvais pronostic de la PR (figure 11) (voir annexe 8). 
 

Dans notre série, chaque malade avait en moyenne 4 facteurs de mauvais pronostic sur 

les 9 facteurs étudiés. Les facteurs les plus répandus étaient par ordre décroissants : 

o L’activité élevée de la maladie (DAS 28>3,2) chez 41 patients. 

érosive 

non érosive 

87,2% 
(n=41) 

12,8% 
(n=6) 
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o Le nombre élevé d’articulations gonflées ou douloureuses, défini par des valeurs 

supérieures à trois, chez tous nos patients. 

o L’importance du syndrome inflammatoire biologique chez 37 malades, défini par 

une VS>30mm la 1ère  

o La présence d’ACPA chez  32 malades. 

heure ou une CRP>20 mg/l. 

o La présence d’érosions chez 41 malades. 
 

 
Figure 11: Répartition des malades selon les facteurs de mauvais pronostic de la PR. 

 

III. Étude des comorbidités: 
 

Nous avons relevé la présence de pathologies associées chez 34 patients, soit 69,4% des 

malades. 

L’étude détaillée des comorbidités de ces malades a mis en évidence les résultats 

suivants (tableau VII). 

 

0 10 20 30 40 

HAQ 

PR érosive 

ACPA présents 

facteur rhumatoide présent 

syndrome inflammatoire important 

signes extra-articulaires 

DAS28>3,2 

Nombre élévé de NAD et/ou de NAG 

Age jeune de début 

oui 

non 

n=17 (100%) 

n=41 (87,2%) n=6 (12,8%) 

n=32 (84,2%) n=6 (15,8%) 

n=27 (64,3%) n=15 (35,7%) 

n=37 (77,8%) n=8 (22,2%) 

n=31 (63,3%) n=18 (36,7%) 

n=41 (94,3%) n=3 (5,7%) 

n=49 (100%) 

n=13 (31,7%) n=22 (68,3%) 



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 21 - 

Tableau VII : Comorbidités et antécédents des patients recrutés 
Comorbidités (N=49) Nombre de patients % de patients 

Diabète 17 34,7% 
Ostéoporose 10 20,4% 
Hépatopathies: 

- NASH seul. 
- NASH+ Portage sain d’une HVB. 
- NASH+ HVB immunisée. 
- Hépatite virale B guérie. 
- Cirrhose + hypertension portale. 
- Cirrhose biliaire primitive + cholangite destructive. 

9 
3 
1 
1 
2 
1 
1 

18,4% 

Hypertension artérielle 7 14,3% 
Pathologie oculaire: 

- Glaucome bilatéral. 
- Uvéite. 
- Kératite. 
- Maculopathie. 
- Cataracte. 
- Rétinopathie diabétique. 

7 
2 
1 
1 
1 
1 
1 

14,3% 

Pathologie pulmonaire : 
-Antécédent de tuberculose pulmonaire. 
-Asthme. 
-Dilatation des bronches. 

6 
4 
1 
1 

12,2% 

Pathologie digestive : 
-Gastrite/ ulcère gastro-duodénal. 
-Oesophagite nodulaire. 

5 
4 
1 

10,2% 

Cardiopathie : 
-Arythmie complète par fibrillation auriculaire. 
-Bloc auriculo-ventriculaire 1er

-Souffle systolique au foyer mitral. 
 degré. 

3 
1 
1 
1 

6,1% 

Tabagisme 3 6,1% 
Pathologie neurologique : 

- Syndrome du canal carpien. 
-Parkinson. 

2 
1 
1 

6,1% 

Pathologie vasculaire: 
- Thrombophlébite du membre inférieur gauche. 
- Artériopathie oblitérante du membre inférieur. 

2 
1 
1 

4,1% 

Dyslipidémie 2 4,1% 
Etat névrotique chronique 1 2% 
Leishmaniose cutanée 1 2% 
Fibrome utérin 1 2% 
Insuffisance surrénalienne 1 2% 
lupus 1 2% 
Syphilis traitée 1 2% 
Hyperhomocystéinémie 1 2% 
Protéinurie 1 2% 
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Le diabète et l’ostéoporose sont les comorbidités les plus présentes dans notre 

population d’étude : 

 17 patients souffraient de diabète soit 34,7% 

 10 patients souffraient d’ostéoporose soit 20% 
 

Concernant les hépatopathies associées: 

Le profil sérologique d’une hépatite B guérie (Ac anti HBc présents, Ag HBs absents, Ac 

anti HBs présents) a été retrouvé chez 2 patientes. Une patiente avait le profil de portage sain (Ac 

anti HBc présents, Ag HBs présents, Ac anti HBs absents, Ac anti HBe présents et Ag HBe 

absents). Une autre patiente avait le profil d’une hépatite B immunisée (Ac anti HBc absents, Ag 

HBs absents, Ac anti HBs présents, Ac anti HBe absents et Ag HBe absents). 

La NASH a été retrouvée chez 5 patients, dont un présentait un portage sain de l’hépatite 

B et un autre était immunisé contre l’hépatite B. Une patiente avait une cirrhose compliquée 

d’hypertension portale et dont la ponction biopsie hépatique avait révélé des lésions en faveur 

d’une NASH (hépatite stéatosique non alcoolique) d’origine métabolique. Une autre patiente avait 

une cirrhose biliaire primitive stade2 selon Ledwig associée à une cholangite destructive. 

 

IV. Les thérapeutiques instaurées avant biothérapie: 
 

1. Traitements symptomatiques : 
 

Tous les patients avaient reçu des AINS et des antalgiques comme traitement 

symptomatique de la douleur. 

Trente huit patients soit 77,5 % avaient déjà reçu une corticothérapie avant l’instauration 

d’une biothérapie. La dose moyenne était de 9,8  mg/j de prédnisone allant de 5 à 20 mg/j. 
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2. Traitements de fond classiques: 
 

3.1. Traitements de fond classiques avant biothérapie: 

Tous les malades avaient au moins reçu un traitement de fond classique avant la 

biothérapie, pendant une durée moyenne de 3,9 ans allant de 0 mois  à 34 ans (tableau VIII). 
 

Tableau VIII : Types de traitements de fond classiques administrés. 
Type de traitement de fond administré (n=80) Nombre de patients % de patients 

Méthotrexate 49 100 % 
Sulfasalazine 17 34,7 % 
Anti paludéens de synthèse 6 12,2 % 
Leflunomide 5 10,2 % 
Azathioprine 1 2 % 
Sels d’or 1 2 % 

 

Tous les patients avaient déjà reçu le Méthotrexate, soit en monothérapie (65,3%), soit en 

association à d’autres traitements de fond dans 34,7 % des cas (soit 17 malades). Il s’agissait 

principalement d'association avec la Sulfasalazine (58,8% des cas) ou avec les Antipaludéens de 

synthèse (23,5% des cas). 

 
3.2. Traitements de fond classiques lors de l’initiation de la biothérapie: 

Seulement 8 patients n’étaient pas sous traitement de fond classique au début de la 

biothérapie. Ce dernier étant contre indiqué chez eux. Tous les autres étaient sous traitement de 

fond  au début de la biothérapie (figure 12).  
 

 

 

Figure12: Répartition des malades selon les types de traitements de fond classiques reçus au 
cours de l’initiation de la biothérapie (N=49). 
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Ces données montrent que 35 malades étaient sous Méthotrexate seul à la dose moyenne 

de 11,8 mg/semaine, alors que 2 patients recevaient une association Méthotrexate et 

Sulfasalazine. Deux autres, recevaient uniquement la Salazopyrine à la dose de 1,5 g/j, en raison 

d’intolérance au Méthotrexate pour les deux cas (cytolyse hépatique+ cholestase chez le premier 

et intolérance digestive +dyspnée pour le second). 

 

V. Indications de la biothérapie et bilan pré-thérapeutique : 
 

1. Indications de la biothérapie: 
 

Les indications majeures de la biothérapie dans notre série étaient : 

• L’échec du traitement de fond chez la majorité des patients soit 91,8 %. 

• L’activité sévère de la maladie chez 38 malades soit (77,5%). 

• Le caractère déformant ou érosif chez 36 malades (73,5%) (tableau IX). 

• Il y’avait 9 cas d’intolérance au traitement de fond et 2 cas de contre-indication (le 

premier présentait une cirrhose hépatique + HTP et le deuxième présentait une 

fibrose pulmonaire). 

• Un cas de cortico-dépendance. 
 

L’étude de ces indications est détaillée dans le tableau IX. 
 

Tableau IX : Etude des indications de la biothérapie. 

Indication % de patients Nombre de patients 
Echec du traitement de fond 91,8% 45/49 
Activité sévère 77,5% 38/49 
PR érosive et ou déformante 73,5% 36/49 
Intolérance au traitement de fond 18,4% 9/49 
Contre indication au traitement de fond 4,1% 2/49 
Cortico-dépendance 2,1% 1/49 
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Tableau X : Répartition des 9 cas d’intolérance au traitement de fond classique. 

 Nombre de cas Traitement de fond 
Intolérance digestive 3 MTX 
Hépatite cytolytique 2 MTX 
Hépatite choléstatique 1 MTX 
Pneumopathie interstitielle hypoxémiante 1 MTX 
Thrombose veineuse étendue de la veine iliaque 
droite arrivant à la veine cave inférieure en rapport 
avec une hyperhomocystéinémie associée à une 
anémie mégaloblastique. 

1 MTX 

HTA 1 LEF 
 

2. Bilan pré biothérapie: 
 

Un bilan pré-thérapeutique a été réalisé chez tous les patients conformément aux 

recommandations de l’EULAR (annexe 9). Ce bilan était dans les normes chez 30 malades tandis 

que 8 situations pathologiques ont été retrouvées : 

• 3 cas d’infections évolutives: il s’agissait d’un cas de pneumonie communautaire, un 

cas d’onychomycose et un cas de cystite. Aucune biothérapie n’a été entamée qu’après 

évolution favorable sous traitement adapté chez ces  patients. 

• 3 cas de tuberculose latente suspectée devant la positivité de l’intra dermo réaction 

(IDR) à la tuberculine (2 cas sous Rituximab et un sous Etanercept ) avec absence de 

bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) dans les bacilles de Koch (BK) expectorations. 

Les clichés radiologiques thoraciques ne montraient pas de signes de tuberculose 

active. Le dosage du Quantiferon était positif dans ces deux cas. La prophylaxie anti- 

bacillaire a été démarrée au moins un mois avant biothérapie. Le schéma adopté était 

3 mois de Rifampicine et d’Isoniazide. 

• 2 cas d’HVB guérie (Ag Hbs-, Ac Hbc+, Ac Hbs+). 

• 1 cas de portage chronique asymptomatique d’hépatite virale B qui fut vacciné avant 

d’entamer la biothérapie. 

• 1 cas d’hépatite B immunisée. 
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• 1 cas de gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS). 

• Aucun cas d’insuffisance cardiaque décompensée n’a été noté. 

• Aucun antécédent personnel de néoplasie n’a été rapporté. 

 

VI. Etude de l’efficacité des biologiques: 
 

Dans notre série de 49 patients :  

39 patients étaient sous Rituximab: 

- 14 patients l’ont reçu en cycle unique. 

- 18 patients l’ont reçu en retraitement. 

- 6 patients l’ont reçu en 1ère

- 1 patient l’a reçu après perte d’efficacité de l’Etanercept 

 intention, puis ils ont eu une rotation pour un autre 

biologique. 

11 patients étaient sous Adalimumab: 

- 6 patients l’ont reçu en 1ère

- 5 patients l’ont reçu après rotation. 

 intention. 

8 patients étaient sous Etanercept: 

- 5 patients l’ont reçu en 1ère

- 3 patients l’ont reçu après rotation. 

 intention dont un patient a eu une rotation vers le 

Rituximab pour perte d’efficacité. 
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Figure 13: Flow chart des biothérapies reçues.  

 
1. Efficacité du Rituximab:   

 

C’est un traitement séquentiel, habituellement administré par voie IV sous forme de cure de 

1000 mg  suivie d’une 2ème

Dix-huit  patients ont reçu plusieurs cycles de RTX et 14 autres patients ont reçu un cycle 

unique, donc un total de 32 patients sous Rituximab dont 10 étaient perdus de vue. 

  perfusion de 1000 mg  à deux semaines d’intervalle, une fois par an. 

 

Chez  6 patients, la décision d’une rotation vers un autre biologique a été prise en raison 

d’inefficacité primaire  pour 5 patients  et en raison d’une réaction allergique pour un patient 

(figure 13). Il s’agissait d’une rotation vers: 

• L’Adalimumab chez deux patients. 
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• L’Adalimumab puis l’Etanercept chez deux patients. 

• Le Tocilizumab chez un patient. 

• Un dernier patient présentait une PR hautement sévère, ayant présenté une intolérance 

à type de pneumopathie sévère à l’Adalimumab et n’ayant répondu à aucun des 4 

biologiques restants  (Rituximab, Infliximab, Etanercept et Tociluzimab). 
 

Nous avons procédé dans une première étape à une analyse globale de tous les patients sous 

RTX puis dans un second temps, à une analyse des deux groupes (cycle unique et retraitement). 

 

1.1 Evaluation des paramètres d’efficacité du Rituximab à 3, 6 ,9 et 12 mois après perfusion du 

Rituximab (tableau XI): 

 

Tableau XI : Evolution des paramètres cliniques et biologiques sous Rituximab. 

 Avant RTX 
Moyenne 

A 3 mois 
Moyenne 

A 6 mois 
Moyenne 

A 9 mois 
Moyenne 

A 12 mois 
Moyenne 

NAD 
24,9 

(n=39) 
4,1 

(n=29) 
2,3 

(n=29) 
8,1 

(n=27) 
7,6 

(n=26) 

NAG 
9,2 

(n=39) 
1,4 

(n=29) 
1,3 

(n=25) 
5 

(n=23) 
2,4 

(n=24) 
VS (mm/1ère 67,9  
heure) (n=37) 

20,9 
(n=29) 

24,2 
(n=26) 

49,1 
(n=29) 

23,6 
(n=29) 

CRP (mg/l) 
38,4 

(n=37) 
15,6 

(n=29) 
20 

(n=28) 
36,5 

(n=29) 
17,1 

(n=29) 

DAS 28-VS 
6,6 

(n=36) 
2,7 

(n=29) 
2,4 

(n=23) 
3 

(n=23) 
5,7 

(n=23) 
 

a. Cinétique d’évolution des paramètres cliniques sous Rituximab: 
 

Le nombre moyen d’articulations douloureuses (NAD) et le nombre moyen d’articulations 

gonflées (NAG) avaient la même cinétique d’évolution: 

• une diminution significative constatée dès 3 mois jusqu’à 6 mois de 24,9 à 2,3 NAD et 

de 9,2 à 1,3 NAG. 

• puis une ascension de ces deux paramètres à partir de 9 mois (figure 14). 
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Figure 14 : Cinétique d’évolution du NAD et du NAG sous Rituximab (médiane). 

 
b. Cinétique d’évolution des paramètres para-cliniques sous Rituximab: 

Une nette diminution du syndrome inflammatoire biologique a été notée dès le 3ème mois. 

La moyenne est passée respectivement de 67,9 à 20,9 mm pour la VS, et de 38,4 à 15,6 mg/l pour la 

CRP. Cette amélioration avait persisté jusqu’au 6ème mois après perfusion du RTX. Une 

augmentation progressive des deux paramètres était constatée entre 6 et 12 mois (figure 15). 
 

 
Figure 15 : Cinétique d’évolution de la VS et de la CRP sous Rituximab (moyenne) 
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c. Cinétique d’évolution du DAS 28: 

L’activité de la maladie suivait la même cinétique que les paramètres cliniques et 

biologiques, c’est-à-dire une amélioration du DAS 28 constatée à 3 mois (de 6,6 à 2,7), 

maintenue jusqu’à 9 mois, puis une reprise de l’activité à 12 mois (5,7) (figure 16). La plus 

grande amélioration était notée à 3 et 6 mois. 

De ce fait, la proportion de patients en rémission DAS (DAS 28<2,6) était élevée et 

constante à 70%, au 3ème et 6ème mois et à 77% au 9ème mois, puis elle a régressé jusqu’à 54% à 

partir du 12ème

Et la proportion de patients avec une PR de faible activité (LDA: 2,6<DAS≤3,2) était de 

l’ordre de 17%, 10% ,27% et 11% aux 3

 mois. 

ème, 6ème, 9ème  et 12ème

 

 mois respectivement (figure 17). 

 
Figure 16 : Cinétique d’évolution du DAS 28 moyen sous Rituximab. 
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Figure 17 : Proportion des patients en rémission DAS 28 et en LDA sous Rituximab (n=17). 

 

d. Variation du DAS28 sous traitement: 

L’amélioration du DAS 28 était importante et stable durant les 6 premiers mois (-3,9,-4,2) 

puis elle a diminué légèrement à 3,6 à 9 mois  et puis  de façon importante à -0,9 à 12 mois. 

 

e. Réponse EULAR: 
 

 
Figure 18 : Réponse EULAR à 3, 6, 9 et 12 mois après perfusion du Rituximab. 
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Quatre vingt huit pour cent des patients avaient une réponse EULAR jugée bonne ou 

modérée à 3 mois. Ce pourcentage était maintenu élevé à 6,9 et 12 mois avec 94%, 89% et 88% 

respectivement. 

La proportion des réponses EULAR « bonnes » dépassait sensiblement celles des réponses 

EULAR «modérées ». 

La proportion des réponses EULAR « bonnes » avait sensiblement diminué à 66% au 12ème

 

 

mois aux dépens des patients avec réponse modérée qui atteignaient 22%. 

1.2 Efficacité du Rituximab chez les patients ayant reçu un cycle unique: 
 

 
Figure 19 : Evolution du groupe ayant reçu une seule cure de RTX (n=13). 

 

Le suivi moyen du groupe de patients ayant reçu un cycle unique de RTX était de 17,56 

mois. Dont 7 patients (53,8%) étaient suivis pendant plus de 12 mois.  
 

Les raisons pour lesquelles ces patients n’ont pas reçu de cycles itératifs étaient: 

• 69,2 % avaient une réponse EULAR favorable qui s’est maintenue dans le temps. 

• 30,8 % étaient en échec primaire nécessitant la rotation vers un autre biologique. 

• Aucun patient n’était en attente de retraitement (échec secondaire). 

 

1.3 Efficacité du Rituximab au cours des retraitements: 

Dans notre étude, 18 malades (soit 46,1 %) ont reçu un total de 41 cures de retraitement 

par RTX dont 38,9 % (n=7) avaient reçu 2 cycles (figure 20). 
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Figure 20 : Répartition des patients en fonction du nombre de cycles de RTX reçus. 
 

Le délai moyen de retraitement était de 12,1 mois. Il était stable entre les différentes 

cures, avec des extrêmes comprises entre 12 et 48 mois (figure 21). 
 

 
Figure 21 : Délai de retraitement. 
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L’activité de la maladie au cours des retraitements était maintenue en rémission ou en 

faible activité (LDA) jusqu’à 6 mois, puis reprenait à 12 mois où elle devenait modérée (MDA). 

Une rémission prolongée a été constatée dans 19,5%  des cures (n=8). 
 

 
Figure 22 : Evolution du DAS 28 moyen au cours des retraitements. 
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a. Evaluation des paramètres d’efficacité de l’Etanercept: à 3, 6 ,9 et 12 mois (tableau XII): 
 

Tableau XII : Evolution des paramètres cliniques et biologiques sous Etanercept. 

 Avant ETN 
Moyenne 

A 3 mois 
Moyenne 

A 6 mois 
Moyenne 

A 9 mois 
Moyenne 

A 12 mois 
Moyenne 

NAD 
17,1 
(n=7) 

1,1 
(n=7) 

2,5 
(n=7) 

1,8 
(n=7) 

1 
(n=7) 

NAG 
8,4 

(n=7) 
0 

(n=7) 
2,2 

(n=7) 
1.5 

(n=7) 
0,5 

(n=7) 
VS (mm/1ère 84  
heure) (n=7) 

32,2 
(n=7) 

23,3 
(n=7) 

40 
(n=7) 

32,2 
(n=7) 

CRP (mg/l) 
46 

(n=7) 
7,1 

(n=7) 
14,3 
(n=7) 

9,2 
(n=7) 

11,5 
(n=7) 

DAS 28 
6,8 

(n=7) 
3 

(n=7) 
3,4 

(n=7) 
3,1 

(n=7) 
3,4 

(n=7) 
 

b. Cinétique d’évolution des paramètres cliniques sous Etanercept: 
 

Le nombre moyen d’articulations douloureuses (NAD) et le nombre moyen d’articulations 

gonflées (NAG) avaient la même cinétique d’évolution: 

• Une importante diminution constatée au 3ème mois de 17,1 à 1,1 NAD et de 8,4 à 0 

NAG et maintenue au fil des mois. 
 

 
Figure 23 : Cinétique d’évolution du NAD et du NAG sous Etanercept (médiane). 
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c. Cinétique d’évolution des paramètres para-cliniques sous Etanercept: 

Une nette diminution du syndrome inflammatoire biologique a été notée dès le 3ème 

mois. La moyenne est passée respectivement de 84 à 32,2 mm pour la VS, et de 46 à 7,1 mg/l 

pour la CRP. Cette amélioration avait persisté tout au long des mois suivants (figure 24). 
 

 
Figure 24 : Cinétique d’évolution de la VS et de la CRP sous Etanercept (moyenne). 

 

d. Cinétique d’évolution du DAS 28: 

L’activité de la maladie suivait la même cinétique que les paramètres cliniques et 

biologiques, c’est-à-dire une amélioration du DAS 28 constatée à 3 mois (de 6,8 à 3), maintenue 

au fil des mois (figure 25). 

De ce fait, la proportion de patients en rémission DAS (DAS 28<2,6) était à 60%, au 3ème 

mois, 71%  au 6ème mois, 68% au 9ème mois et 50% au 12ème

Et la proportion de patients avec une PR de faible activité (LDA: 2,6<DAS≤3,2) était de 

l’ordre de 15%, 0% ,1% et 2%  aux 3

 mois. 

ème, 6ème, 9ème  et 12ème

 

 mois respectivement (figure 26). 

 
Figure 25 : Cinétique d’évolution du DAS 28 moyen sous Etanercept. 
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Figure26 : Proportion des patients en rémission DAS 28 et en LDA sous Etanercept (n=7). 

 
e. Variation du DAS28 sous traitement : 

L’amélioration du DAS 28 était importante et stable à -3,2, -2,4, -3 et -3,1 au 3ème, 6ème, 

9ème et 12ème

 

 mois respectivement. 

f. Réponse EULAR: 
 

 
Figure 27 : Réponse EULAR à 3, 6, 9 et 12 mois après Etanercept. 
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Quatre vingt dix pour cent des patients avaient une réponse EULAR jugée bonne ou 

modérée à 3, 6, 9 et 12 mois. 

La proportion des réponses EULAR « bonne » dépassait sensiblement celles des réponses 

EULAR «modérée » et les « non réponse ». 

 

2.2. Etude de l’efficacité de l’Adalimumab: 

L’adalimumab s’administre en injection sous-cutanée, à la dose de 40 mg toutes les 2 semaines. 

Six patients ont reçu l’adalimumab en première intention et cinq  autres après rotation, 

soit un total de 11 patients qui ont été sous Adalimumab. 

Pour les 6 patients qui ont reçu l’Adalimumab en première intention, deux patients ont 

été perdus de vue. 
 

a. Evaluation des paramètres d’efficacité de l’Adalimumab: à 3, 6 ,9 et 12 mois (tableau XIII): 
 

Tableau XIII : Evolution des paramètres cliniques et biologiques sous Adalimumab. 

 Avant ADA 
Moyenne 

A 3 mois 
Moyenne 

A 6 mois 
Moyenne 

A 9 mois 
Moyenne 

A 12 mois 
Moyenne 

NAD 
22,3 
(n=9) 

3,4 
(n=9) 

6,5 
(n=9) 

6 
(n=9) 

8 
(n=9) 

NAG 
10,4 
(n=9) 

2,3 
(n=9) 

3,8 
(n=9) 

3 
(n=9) 

3,9 
(n=9) 

VS (mm/1ère 59,5  
heure) (n=9) 

34 
(n=9) 

14 
(n=9) 

16,5 
(n=9) 

20 
(n=9) 

CRP (mg/l) 
36,2 
(n=9) 

20 
(n=9) 

3 
(n=9) 

8 
(n=9) 

18,7 
(n=9) 

DAS 28 
 

6,6 
(n=9) 

4 
(n=9) 

3,7 
(n=9) 

4,2 
(n=9) 

4,1 
(n=9) 

 

b. Cinétique d’évolution des paramètres cliniques sous Adalimumab : 
 

Le nombre moyen d’articulations douloureuses (NAD) et le nombre moyen d’articulations 

gonflées (NAG) avaient la même cinétique d’évolution: 

• Une importante diminution constatée au 3ème mois de 22,3 à 3,4 NAD et de 10,4 à 

2,3 NAG et maintenue au fils des mois. 
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Figure 28 : Cinétique d’évolution du NAD et du NAG sous Adalimumab (médiane). 

 
c. Cinétique d’évolution des paramètres para-cliniques sous Adalimumab:  

Une nette diminution du syndrome inflammatoire biologique a été notée dès le 3ème 

mois. La moyenne est passée respectivement de 59,5 à 34 mm pour la VS, et de 36,2 à 20 mg/l 

pour la CRP. Cette amélioration avait persisté tout au long des mois suivants (figure 29). 
 

 
Figure 29 : Cinétique d’évolution de la VS et de la CRP sous Adalimumab (moyenne). 
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d. Cinétique d’évolution du DAS 28: 

L’activité de la maladie suivait la même cinétique que les paramètres cliniques et 

biologiques, c’est-à-dire une amélioration du DAS 28 constatée à 3 mois (de 6,6 à 4), maintenue 

au fil des mois (figure 30). 

De ce fait, la proportion de patients en rémission DAS (DAS 28<2,6) était à 70% au 3ème 

mois, 71% au 6ème mois, 60% au 9ème mois et 52%  au 12ème

Et la proportion de patients avec une PR de faible activité (LDA: 2,6<DAS≤3,2) était de 

l’ordre de 10%, 0% ,30% et 20% aux 3

  mois. 

ème, 6ème, 9ème et 12ème

 

 mois respectivement (figure 31). 

 
Figure 30 : Cinétique d’évolution du DAS 28 moyen sous Adalimumab. 

 

 
Figure31 : Proportion des patients en rémission DAS 28 et en LDA sous Adalimumab. 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Début 3mois 6mois 9mois 12mois 

DAS28 

DAS28 

0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

3mois 6mois 9mois 12mois 

Rémission 

LDA 

6,6 

4 3,7 
4,2 4,1 

70% 71% 

60% 
52% 

10% 
0% 

30% 

20% 



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 41 - 

e. Variation du DAS28 sous traitement: 

L’amélioration du DAS 28 était importante et stable -2,6, -2,9, -2,4 et -2,5 au 3ème, 6ème, 

9ème et 12ème

 

 mois respectivement. 

f. Réponse EULAR: 
 

 
Figure 32 : Réponse EULAR à 3, 6, 9 et 12 mois après Adalimumab. 

 

Quatre vingt sept pour cent des patients avaient une réponse EULAR jugée bonne ou modérée à 

3 mois. Ce pourcentage était maintenu  élevé à 6,9 et 12 mois avec 88 %, 94 %  et 91 % respectivement. 

La proportion des réponses EULAR « bonne » dépassait sensiblement celles des réponses 

EULAR «modérée » et les « non réponse ». 
 

VII. Etude de la tolérance des biothérapies: 
 

1. Tolérance du Rituximab: 
 

1.1. Données générales: 

Pour les 39 patients qui étaient sous Rituximab : 
 

Quatorze effets secondaires ont été notés, apparus après la première cure dans 71,4 % 
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• 10  infections. 

• Une pangastrite très érosive avec antrite nodulaire survenant 3 mois après la perfusion. 
 

Aucun événement indésirable n’est survenu chez 28 malades (71,8 %). Aucun décès n’a 

été déploré, ni néoplasie, ni leucopénie. Et on n’a pas constaté d’activation des deux cas de 

primo-infection tuberculeuse latente découverts en pré-biothérapie. 

 

1.2. Réactions à la perfusion: 

Les réactions liées à la perfusion sont survenues dans 7,7% des cas (n=3). Elles étaient 

toutes immédiates à la première perfusion du RTX. Dont deux, étaient sévères, conduisant à 

l’arrêt définitif du RTX : il s’agissait dans le premier cas d’une hypotension avec sensation 

d'oppression thoracique et hématémèses nécessitant le transfert en milieu de réanimation et 

dans le 2ème

 

 cas une éruption cutanée généralisée avec urticaire et palpitations (tableau XIV). 

Tableau XIV : Réactions liées à la perfusion du Rituximab (n=39) 
Réactions à la perfusion Nombre Délai de survenue 

Total 3  
Hypotension+ hématémèses+ 
Oppression thoracique 

1 Au moment  de la perfusion (après passage de 10cc de RTX) 

Eruption cutanée généralisée 
+urticaire+palpitations 

1 Immédiatement après la première perfusion 

Prurit localisé 1 Après quelques jours de la perfusion 
 

n=39 : Nombre de patients sous RTX. 

 

1.3. Infections: 

Les infections sont survenues dans 25,6 % des cas (n=10). Elles sont survenues dans 70% 

des cas lors du premier cycle après un délai moyen de 6 mois. Les infections sévères étaient 

dominées par les infections ostéo-articulaires (tableau XIII). 
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Tableau XIII : Infections survenues sous Rituxima (n=39) 
Infections communautaires Nombre (%) (n=39) Délai de survenue 

Total 10 (25,6 %) 7 (70 %) après cycle 1 
Arthrite septique 3 (7,7 %) 2 après cycle 3 – 1 après cycle 1 
Infection urinaire 2 (5,1 %) 2 après  cycle 1 
Pneumonie 2 (5,1 %) 2 après cycle 1 
Infection postopératoire sur matériel d’ostéosynthèse 1 (2,5 %) 1 après cycle 3 
Candidose buccale 1 (2,5 %) 1 après cycle 1 
Pustulose et pseudo folliculite 1 (2,5 %) 1 après cycle 1 

 

n=39 : Nombre de patients sous RTX. 

 

2. Tolérance des anti-TNFα: 
 

2.1. Etanercept : 

Pour les sept patients qui avaient reçu l’Etanercept soit en première intention ou après 

rotation, quatre effets secondaires ont été notés chez trois malades (42,9 %). Dont un était sévère, il 

s’agissait d’une dermatophytie extensive ayant conduit à l’arrêt définitif de l’Etanercept (tableau XIV). 

On n’a pas constaté d’activation du cas de primo-infection tuberculeuse latente 

découvert en pré-biothérapie. 
 

Tableau XIV : Les événements indésirables survenus sous Etanercept (n=7). 

Infections Nombre de fois A conduit à l’arrêt ? 
Réaction allergique à type d’urticaire 
localisé aux membres supérieurs 

1 Temporaire 

Dermatophytie extensive à tout le corps 1 Définitif 
Zona intercostal 1 Temporaire 
Hidrosadénite axillaire gauche 1 Temporaire 

 

n=7 : Nombre de patients sous ETN. 

 

2.2. Adalimumab: 
 

L’Adalimumab était prescrit chez 10 patients soit en première intention ou après rotation,  

deux effets secondaires ont été notés chez deux  malades (20%). 

- Un cas de  pneumopathie sévère nécessitant l’arrêt  définitif du  traitement. 

- Un cas de lymphocytose nécessitant un arrêt temporaire de 8 mois du traitement. 
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La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus 

fréquemment rencontré. La PR est une maladie avec une hétérogénéité importante compliquant 

ainsi sa prise en charge thérapeutique. Il est possible de rencontrer des formes bénignes et des 

formes très agressives. 

Deux aspects cliniques sont identifiables dans une PR et parfois simultanément. Dans la 

majorité des cas, la PR se définit en tant que rhumatisme inflammatoire chronique évoluant par 

poussées. Cette atteinte articulaire est susceptible d’entraîner des déformations ou des destructions de 

l’articulation. L’autre aspect clinique de la PR est sa composante systémique qui engendre des atteintes 

extra-articulaires pouvant être importantes et parfois mettre en jeu le pronostic vital du patient. En 

conséquence, l’évaluation de l’activité de la maladie et l’analyse des facteurs pronostiques se révèlent 

des composantes importantes dans le choix de la stratégie thérapeutique personnalisée à adapter, afin 

de freiner la dégradation articulaire et le handicap fonctionnel ultérieur. 

Il y a une vingtaine d’années, les moyens thérapeutiques à disposition étaient limités. Ils ne 

permettaient pas un bon contrôle de l’inflammation articulaire et étaient grevés d’effets secondaires 

importants, notamment la corticothérapie prolongée. L’introduction des biothérapies au début a 

révolutionné la prise en charge des polyarthrites rhumatoïdes  avec une augmentation du taux de 

rémission, et une baisse de l’atteinte fonctionnelle et du risque de séquelles articulaires. 

Cependant, il s’agit de traitements d’introduction assez récente, et à la lumière des 

résultats obtenus à partir de nos 49 observations, nous allons comparer et discuter l'efficacité et 

la tolérane de ces traitements avec celles de la littérature, et en tirer des conclusions. 

 

I. Présentation de la polyarthrite rhumatoïde : 
 

1. Définition : 
 

Appelée par le passé polyarthrite chronique évolutive, la polyarthrite rhumatoïde (PR) est 

un rhumatisme inflammatoire chronique. En d’autres termes, il s’agit d’une pathologie touchant 

les articulations, ayant pour point de départ une inflammation de la membrane synoviale qui va 

devenir persistante (1). 
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Si l’inflammation de la synoviale persiste, par exemple en l’absence de prise en charge, 

tous les éléments de l’articulation et ceux l’entourant (tendons, ligaments) vont subir des lésions 

dues au pannus synovial et surtout aux enzymes contenues dans le liquide synovial. Ces lésions 

amènent à l’érosion des articulations et tendons entrainant les déformations articulaires bien 

connues de la polyarthrite rhumatoïde (2). 

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

seuls éléments touchés, divers organes peuvent être également atteints. 

Elle est aussi classée en tant que maladie auto-immune, car dans son déclenchement et 

dans sa pérennisation intervient un dérèglement de l’immunité avec formation d’auto anticorps. 

Dans les cas d’altération de ce système, comme au cours de la polyarthrite rhumatoïde, les 

articulations du patient sont susceptibles d’être reconnues comme étrangères (1). 
 

 
Figure 33 : Schéma d’une articulation saine 
(Société française de rhumatologie 2012) 
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Figure 34 : Arthrite : inflammation d’une articulation 

(Medipedia l’encyclopédie des maladies 2014) 
 

2. Epidémiologie : 
 

La PR est présente dans le monde entier. Elle touche 0,5 à 1 % des individus de la 

population générale (21 millions de personnes dans le monde et 300 000 personnes seraient 

atteintes au Maroc). 

La PR peut survenir à tout âge mais on observe son début surtout entre 40 et 60 ans. Elle 

est, à cet âge, quatre fois plus fréquente chez la femme que chez l’homme. Cette différence de 

sexe ratio s’atténue progressivement avec l’âge au-delà de 70 ans (3). 

 

3. Physiopathologie: 
 

Il s’agit d’une maladie multifactorielle comprenant (4) : 

- Des facteurs génétiques tels que les antigènes HLA DR4 et/ou DR1, les antécédents 

familiaux de PR ou d'autres maladies auto-immunes. 
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- Des facteurs environnementaux : un agent infectieux, le stress, l’alimentation. 

- Des facteurs hormonaux. 

- Tabac. 
 

Les mécanismes déclenchant le processus inflammatoire, bien que encore non complètement 

compris, laissent supposer que le développement de la PR est la résultante d'une interaction entre le 

profil génétique des patients et leur environnement quotidien, entraînant une anomalie de la réponse 

immunitaire et le déclenchement d’une réaction inflammatoire incontrôlée (5). 

C’est l’inflammation de la membrane synoviale qui va aboutir à des lésions du cartilage, 

de l’os, puis éventuellement des tendons situés à proximité de l’articulation. Ces lésions 

irréversibles sont la conséquence de mécanismes enzymatiques (production d’enzymes 

protéolytiques dégradant le cartilage), immunologiques (production de facteurs rhumatoïdes, 

hyperactivité des lymphocytes T CD4+) et inflammatoires (production de diverses interleukines). 

Plusieurs phases peuvent être schématiquement caractérisées lors de l’évolution de la maladie: 

 

3.1. initiation : 

Plusieurs facteurs interviennent dans le déclenchement de la maladie : des facteurs 

hormonaux, le terrain génétique et des facteurs environnementaux. 

Lorsque tous ces facteurs sont réunis, ils activent une réponse immunitaire innée et 

acquise incontrôlée qui se traduit par une réaction inflammatoire exagérée, en particulier de la 

membrane synoviale (6). 

 

3.2. recrutement cellulaire et inflammation : 

L’inflammation de la synoviale, implique de nombreux acteurs cellulaires, extracellulaires 

et intracellulaires. 
 

Le mécanisme physiopathologique de la PR est basé sur le complexe tri-cellulaire : 

- CPA : Macrophages, lymphocytes B et les cellules dendritiques. 

- Lymphocytes: lymphocytes T producteurs d’interféron, d’IL2 ou encore d’IL17. 
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- Synoviocytes : Stimulés par l’IL1, le TNF alpha et les lymphocytes T, elles produisent 

des facteurs de croissance et des cytokines pro-inflammatoires tels que la 

prostaglandine E2, la métallo-protéinase MMP-1 et l’IL6. 
 

Les voies de signalisation intracellulaire en particulier les protéines kinases MAPk, PI3 

Kinase, et les facteurs de transcription NF-κB contribuent à la synthèse des cytokines pro-

inflammatoires et des métallo protéinases responsables de la destruction cartilagineuse et 

constituent des cibles potentielles (7,8). 
 

3.3. prolifération synoviale : 

Le recrutement et l’activation de ces cellules puis l’amplification de la réaction 

inflammatoire conduit à un déséquilibre entre les cytokines anti-inflammatoires (IL-10, IL-4, IL-

13) et les cytokines pro-inflammatoires (TNF alpha, IL1, IL6, IL8, IL18). Tout ceci a pour 

conséquence le développement de la synovite rhumatoïde. 
 

3.4. destruction de l’articulation et réparation : 

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

phase de destruction mais ne la compense pas. Elle fait participer des facteurs de croissance et 

le TGF béta (9,10). 
 

 
Figure 35 : Pathogénèse de l’arthrite rhumatoïde. 

(Rheumatoid arthritis– Etiology, consequences and co-morbidities 
Andrew B. Lemmey, Sebastian Kaulitzki, 2011) 
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Figure 36 : Différents traitements impliqués dans la prise en charge de la PR et leurs cibles. 

(Ghozlani I, Achemlal L, Rezqi A, et al.  
Physiopathologie de la polyarthrite rhumatoïde. Rev Mar Rhum. 2012) 

 

4. Clinique : 
 

C’est un rhumatisme chronique, polysynovial, bilatéral, symétrique,  acromélique, destructeur, 

déformant et invalidant. Son expression clinique est polymorphe pouvant associer de façon diverse des 

signes articulaires et des signes extra-articulaires à des stades différents de la maladie. 

Les manifestations initiales sont caractérisées par des douleurs articulaires surtout en 

seconde partie de nuit, associées à un enraidissement matinal et un gonflement articulaire 

(synovite) principalement au niveau des poignets, des articulations métacarpo-phalangiennes ou 

inter-phalangiennes proximales, et les métatarso-phalangiennes . 

Les déformations les plus typiques aux mains sont: le pouce en Z (hyperflexion de la 

1èremétatarso phalangienne), les doigts en maillet, en col de cygne, en boutonnière (rupture des 
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extenseurs et fléchisseurs de doigts), le coup de vent ulnaire par subluxation des articulations 

métacarpo-phalangiennes. 

Pour le pied : hallux valgus, pied plat triangulaire, orteils en griffe. D’autres atteintes sont 

fréquentes: le flessum des coudes, l’arthrite cervicale entre les deux premières vertèbres 

responsables de compression médullaire (11). 

Il existe typiquement un syndrome inflammatoire, une atteinte articulaire (érosions, 

exceptionnellement destructions articulaires), et inconstamment des manifestations extra-

articulaires telles que des nodules rhumatoïdes. L’évolution de cette affection se fait par 

poussées et, en l’absence de prise en charge, entraîne un handicap (12). 

Comme toutes les maladies auto-immunes, la PR se manifeste par un ensemble de lésions 

secondaires à l’inflammation et la destruction des articulations. Ces lésions peuvent toucher les 

tendons ainsi que les organes vitaux comme les poumons, le cœur et les vaisseaux (13). 
 

 
Figure 37 : Déformations survenant lors d’une polyarthrite rhumatoïde évoluée. 
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5. Diagnostic: 
 

Le diagnostic d’une PR débutante peut être difficile. Il repose sur un faisceau d’arguments : 

 

5.1. Cliniques : 

La polyarthrite rhumatoïde est une polyarthrite bilatérale, le plus souvent symétrique et « 

nue » (cela signifie qu’il n’existe aucun signe extra-articulaire ou axial associé) dans 70 % des 

cas. Elle touche les poignets et une ou plusieurs articulations métacarpophalangiennes 

(deuxième et troisième le plus souvent) ou interphalangiennes proximales. On note 

habituellement un respect des articulations interphalangiennes distales. Ces atteintes articulaires 

sont fixes et symétriques. Les douleurs sont de rythme inflammatoire : réveil nocturne et 

dérouillage matinal supérieur à 30 minutes. Le signe clinique à la palpation est la synovite : 

gonflement articulaire rénitent parfois tendu. Au doigt, on note un aspect caractéristique de « 

fuseau » ; au poignet une tuméfaction avec parfois, ce qui est évocateur, une ténosynovite 

cubitale. À la phase de début, on observe fréquemment des métatarsalgies bilatérales 

apparaissant dès le premier pas le matin (14). 

L’examen clinique recherchera l’existence d’une synovite, d’arthrite ou une douleur des 

métacarpo-phalangiennes et/ou des métatarso-phalangiennes objectivée par un Squeeze test 

positif (15). 

 

5.2. Biologiques : 
 

- la vitesse de sédimentation, 

- le taux de la protéine C-réactive, 

- le dosage des anticorps anti-protéines citrullinées (anti-CCP), 

- le dosage du facteur rhumatoïde (4). 
 

Ayant une composante auto-immune, la recherche des auto-anticorps dans le cadre de la 

PR est importante pour poser le diagnostic. 



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 53 - 

La Haute Autorité de la Santé (HAS) recommande au minimum la recherche des facteurs 

rhumatoïdes (FR), des anticorps anti-fillagrine (ou antiprotéine citrullinée) et des anticorps 

antinucléaires (13). Ces derniers seront dosés pour écarter un diagnostic différentiel. 

 

5.3. D’imagerie : 

Les radiographies et l'échographie (parfois IRM dédiée) permettent de mettre en évidence 

de manière précoces les érosions articulaires. Celles ci ont une grande valeur diagnostique et 

pronostique. 
 

Et le diagnostic d’une PR nécessite : 

 De reconnaître un rhumatisme inflammatoire périphérique ; 

 D’écarter les autres affections inflammatoires ; 

 D’évaluer le risque de développer un rhumatisme persistant et érosif (12). 

 

6. Critères d’évaluation: 
 

Le diagnostic précoce et la mise en route d’un traitement sont très importants pour la 

prise en charge optimale de cette maladie (16). 

Ainsi, les objectifs thérapeutiques dans la polyarthrite rhumatoïde sont au nombre de 

quatre : contrôler les manifestations cliniques, prévenir les dégâts structuraux, éviter le handicap 

fonctionnel et réduire la surmortalité (17). 

 

6.1. Critères d’activité : 

Durant ces dernières années l’évaluation de l’activité de la PR a connu une nette amélioration, 

notamment l’émergence de nouveaux concepts : contrôle serré (tight control) et traitement par objectif 

(treat to target). En particulier, la nécessité de l’utilisation d’un instrument de mesure objectif et précis 

de l’activité de la maladie a été démontrée. Parmi ces instruments, nous citons (11) : 
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a. Disease activity score (DAS28) : 

Le DAS est considéré par l’EULAR comme le critère de référence d’activité de la PR. 
 

Le score DAS repose sur: 

- le nombre d’articulations douloureuses à la pression 

- le nombre d’articulations gonflées 

- la VS ou la CRP 

- l’évaluation de l’activité globale de la maladie par le patient sur une échelle visuelle 

analogique de 100 mm. 
 

Une PR a une : 

- activité élevée si DAS28 >5,1; 

- activité modérée si DAS28 >3,2 et ≤5,1; 

- activité faible si DAS28 ≤3,2; 

- rémission si DAS28 est <2,6. 

 

b. Simplified disease activity index (SDAI): 
 

Le SDAI est la somme algébrique de 4 paramètres : 

- le nombre d’articulations gonflées (28 articulations étudiées) 

- le nombre d’articulations douloureuses (28 articulations étudiées) 

- l’activité de la maladie jugée par le patient et le praticien (échelle visuelle analogique 

de 0 a 10) 

- la CRP 
 

Une PR a une : 

- activité élevée si SDAI >26; 

- activité modérée si SDAI >11 et ≤26; 

- activité faible si SDAI ≤11; 

- rémission si SDAI ≤3,3. 
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c. Réponse thérapeutique EULAR : 

La réponse thérapeutique EULAR sur l’activité de la maladie, entre 2 mesures selon 

l’évolution du DAS 28 au cours d’une période, est qualifiée comme suit: 
 

Tableau XV: Réponse thérapeutique EULAR. 

Activité de la PR 
(score actuel) 

Diminution du score DAS 28 (delta DAS) 
> 1.2 0.6 < delta DAS ≤ 1.2 ≤0.6 

Faible (DAS28≤3,2) Bon répondeur Répondeur modéré Non répondeur 
Modérée (3,2<DAS≤5,1) Répondeur 

modéré 
Répondeur modéré Non répondeur 

Forte (DAS28>5,1) Répondeur 
modéré 

Non répondeur Non répondeur 

 

d. Clinical disease activity index (CDAI): 

Le CDAI comporte les mêmes mesures que le SDAI sauf la CRP. 

Au total, plusieurs scores ont été élaborés (DAS28, SDAI et le CDAI) mais le DAS28 reste 

le score le plus utilisé en pratique (18). 

 

6.2. Critères de sévérité: 

La notion de bénignité et de sévérité d’une PR n’obéit pas à une définition unanimement 

admise. Il n’existe pour le moment aucun consensus sur ce point. 

Selon les études et les auteurs, la sévérité d’une PR est définie en fonction des critères 

cliniques, biologiques et radiologiques (tableau XVI) (19) : 
 

Tableau XVI: critères de sévérité de la PR. 

a) Critères cliniques b) Critères biologiques c) Critères radiologiques 
Age jeune de début 
Le début aigu 
Début poly articulaire 
Nodule rhumatoïde 

Facteur rhumatoïde fortement 
positif 
Anticorps antiCCP 
VS, CRP élevées 

Erosions précoces 
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II. Prise en charge  thérapeutique de la polyarthrite rhumatoïde: 
 

Les progrès dans la prise en charge thérapeutique de la polyarthrite rhumatoïde (PR) ont 

permis de mieux contrôler la maladie et d’envisager la rémission (20). 

L’obtention d’une rémission est devenue l’objectif ultime actuel du traitement de la PR. En effet, 

il est démontré qu’une rémission persistante empêche la progression structurale dans la grande 

majorité des cas, permettant ainsi d’éviter une détérioration fonctionnelle sur le long terme (21). 

Le diagnostic de la PR doit être le plus précoce possible afin d’optimiser au maximum 

l’efficacité des traitements mis en place lors de la phase initiale de la maladie. En effet, lorsqu’il 

n’y a pas encore de lésions irréversibles, les traitements de fond actuels peuvent limiter la 

progression de la maladie. On parle alors de « fenêtre d’opportunité thérapeutique » (22). 

 

1. Les moyens thérapeutiques: 
 

Les moyens thérapeutiques utilisés dans la PR comportent les traitements 

médicamenteux généraux et locaux, l’éducation du malade, la réadaptation fonctionnelle et les 

appareillages, l’approche médico-psychologique et la chirurgie (23). 

 

1.1. Traitements médicamenteux: 
 

a. Traitements symptomatiques (24) : 
 

a.1. Les antalgiques: 

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

son intensité. 

 

a.2. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS): 
 

Les AINS sont des médicaments symptomatiques, utiles pour traiter la douleur et la 

raideur notamment. Il est nécessaire de prescrire ces médicaments: 

• à la posologie minimale efficace et pendant la durée la plus brève possible. 
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• en évaluant le rapport bénéfice/risque pour chaque patient, particulièrement chez 

les sujets de plus de 65 ans ayant des comorbidités, en associant si nécessaire des 

mesures préventives, notamment digestives. 

 

a.3. Les corticoïdes: 

Une corticothérapie à demi-vie courte par voie orale telle que la prédnisone ou ses 

dérivés est recommandée. Il est impératif d’utiliser, la durée la plus courte et la posologie 

minimale efficace. Cependant, des posologies plus importantes s’avèrent parfois nécessaires 

(per os ou en bolus) en cas de survenue d’une poussée ou en cas de manifestations cliniques 

extra-articulaires. Les mesures associées à une corticothérapie générale correspondent aux 

mesures de toute corticothérapie au long cours. 

 

b. Traitements de fond classiques (csDMARD): 

Ils constituent le pivot du traitement de toute PR. Ils ont, à des degrés divers, la capacité 

de freiner voire stopper la progression de celle-ci, y compris la destruction ostéo-articulaire. 

Dans la dernière nomenclature, le terme de conventionnal synthetic disease modifying 

antirheumatic drug (csDMARD) est proposé (25). 

En dehors des PR très sévères qui peuvent justifier un traitement très agressif d’emblée, 

les recommandations actuelles sont de commencer le traitement par une monothérapie 

comportant généralement du Méthotrexate ou comme alternative, du Léflunomide ou de la 

Sulfasalazine (26). 

 

b.1. Le Méthotrexate : 

Le Méthotrexate (MTX) reste le traitement de fond traditionnel de référence dans la PR 

(27). Il constitue le «Gold Standard» de la PR du fait de son efficacité, de sa relative bonne 

tolérance et de son coût modéré. 

Il est actuellement recommandé de l’utiliser dans la plupart des cas, en première intention 

devant une PR débutante à risque d’évolution vers la chronicité et des lésions érosives (28). 
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Il est de plus considéré comme la substance « d’ancrage » et est souvent proposé en 

association aux corticoïdes dans les premiers mois de la maladie si le niveau d’activité et le 

potentiel de sévérité le justifient. 

L’excrétion du MTX est principalement rénale. La posologie recommandée est de 0,3 

mg/Kg/semaine per os, intramusculaire ou en sous cutané (29). 

 

b.2. Autres traitements DMARDs : 
 

− La Sulfasalazine (SLZ). 

− Les Anti-paludéens de synthèse (APS). 

− Le Leflunomide (LEF). 
 

Le tableau XVII résume les principaux traitements de fond synthétiques, leurs effets 

indésirables ainsi que leur surveillance (30). 
 

Tableau XVII : Principaux effets indésirables et surveillance des traitements de fond synthétiques (30) 

Traitement de 
fond 

Dose / Voie 
d’administration 

Principaux effets 
indésirables 

Surveillance Fréquence des 
contrôles 

Méthotrexate 
Méthotrexate®inj 
Lederthrexate®inj 
Novatrex®Cp 

0,3 
mg/Kg/semaine 
Intra Musculaire 

ou 
Voie Orale 

Nausées 
vomissements, 
toux, dyspnée 

fièvre, anomalies 
hépatiques 
anomalies 

hématologiques 

NFS 
Transaminases 

Créatinine 

Tous les mois 
× 3 mois 

Puis tous les 3 
mois 

Léflunomide 
AravaCp 

20 mg/j par voie 
Orale 

Diarrhée, HTA 
anomalies 
hépatiques 

TA 
NFS 

Transaminases 

Tous les mois 
× 3 mois 

Puis tous les 3 
mois 

Sulfasalazine 
Salazopyrine®Cp 

2 à 3 g/jour par 
voie orale 

Anomalies 
digestives, 
éruption, 

leucopénie 

NFS 
Transaminases 

Tous les mois 
× 3 mois 

Puis tous les 3 
mois 

Antipaludéens 
de synthèse 
Plaquénil®Cp 
Nivaquine®Cp 

6 mg /kg/ jour 
4mg/kg/jour 

anomalies 
oculaires, 

Prurit, 
Vertiges, 

Troubles digestifs 

Contrôle 
ophtalmologique 

2 fois par an 
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c. Les biothérapies (bDMARD): 

Depuis quelques années se sont développées plusieurs thérapeutiques ciblant de façon 

spécifique tel ou tel acteur de ce réseau complexe avec plus ou moins de bons résultats. Le 

succès retentissant des anti-TNFα a réussi à imposer ces traitements dénommés «  biothérapies » 

ou « biologic DMARDs»  dans la stratégie thérapeutique de la maladie (31). 

Ces traitements dits ciblés, permettent d’obtenir des réponses cliniques supérieures aux 

traitements conventionnels selon les critères ACR ou de l’EULAR ainsi qu’un ralentissement de la 

progression structurale. Ils permettent ainsi d’envisager une rémission de la maladie (24). 

Ces traitements sont obtenus par génie biologique (32). Elles correspondent à l’utilisation 

des molécules, des cellules voire des tissus à des fins thérapeutiques (33). 

La biothérapie recouvre les thérapies cellulaires (manipulation de cellules souches ou 

différenciées), les thérapies tissulaires (différentes greffes de tissus vivants), les thérapies 

géniques (transfert de gènes, Intervention sur les gènes) et la thérapie moléculaire (anticorps, 

cytokines, nanoparticules), l’immunothérapie et les vaccins. 
 

Les premières biothérapies ont été des médicaments anti-rejet (sérum anti-lymphocytaire et 

anticorps monoclonaux OKT3) utilisés en transplantation. Elles ont été introduites par la suite en 

onco-hématologie puis progressivement dans l’arsenal thérapeutique des maladies auto-immunes 

ciblant ainsi (34) : 

- Les lymphocytes B. 

- Les molécules de la co-stimulation indispensables à l’activation lymphocytaire T. 

- Les lymphocytes T. 

- Les lymphocytes B et T. 

- Le réseau cytokinique. 

- Le système du complément. 

- Les chimiokines, les intégrines ou leurs récepteurs. 
 

Schématiquement, les outils biologiques développés dans la polyarthrite rhumatoïde ont 

pour objectifs: 
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Tableau XVIII : cibles et objectifs des traitements biologiques de la PR. 

Biothérapie Cible objectif 
Adalimumab  

TNF alpha 

 
Bloquer une cytokine pro-

inflammatoire 

Infliximab 
Golimumab 
Certolizumab (non commercialisé au Maroc) 
Etanercept 
Tociluzimab Interleukine6 
Anakinra Interleukine1 
Rituximab Lymphocytes B Bloquer les cellules 

immunitaires Abatacept (non commercialisé au Maroc) Lymphocytes T 
 

Cet enjeu explique les moyens scientifiques et médicaux considérables investis pour ces 

thérapies radicalement nouvelles et prometteuses (35). 
 

Tableau XIX : Les modalités d’administration et coûts des biothérapies disponibles (bDMARD). 

Classe 
Nom 

commercial 
posologie voie modalités 

Coût annuel en 
DH 

Anti TNF 
Infliximab (INF) 

Rémicade 
3mg/Kg à S0, S2, S6 

puis chaque 8semaines 
IV 

Perfusion en 
hospitalier 

180 000-250 
000 

Etanercept (ETN) Enbrel 50 mg / semaine SC 52 inj/an 155 000 
Adalimumab 
(ADA) 

Humira 40 mg/15 j SC 26 inj/an 158 000 

Golimumab (GLB) 
Simponi 

50 mg/ par mois à la même 
date chaque mois 

SC 12 inj/an 125 000 

Certolizumab 
(CTZ

Cimzia 
) 

400 mg à S0, S2, S4 puis 200 
mg  chaque 2 semaines 

SC 24 inj/an 
130 000-150 

000 
Anti Interleukine 

Tociluzimab 
(TCZ) (anti IL6) 

Actemra 8mg/kg/mois IV 
Perfusion en 
hospitalier 

155 000-200 
000 

Anakinra (ANK) 
(anti-

Kineret 
IL1) 

100 mg/j SC 365 inj/an 
125 000-130 

000 
Anti cellulaire 

Rituximab (RTX) 
(anti-CD20) 

Mabthera 1g x 2 à 15jours d’intervalle IV 
Perfusion en 
hospitalier 

60 000 

Abatacept (ABT
(anti- CTLA-4) 

) 
Orencia 

500 mg à 1g à S0, S2, S4 
puis chaque 4 semaines 

IV 
Perfusion en 
hospitalier 

65 000-80 000 
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d. Les immunosuppresseurs : 

Azathioprine, ciclosporine, cyclophosphamide. 

Peuvent être exceptionnellement utilisés dans certaines PR avec vascularite ou PR 

réfractaires aux autres traitements disponibles. 

 

e. Les traitements médicamenteux locaux 

Des infiltrations articulaires et péri-articulaires de corticoïdes sont parfois réalisées en 

cas de poussées. En complément du traitement de fond, les synoviorthèses chimiques et 

isotopiques sont également utilisées (26). 

 

1.2. Réadaptation fonctionnelle : 

Elle est pratiquement indiquée à tous les stades de la maladie et comporte divers aspects: 

appareillages et rééducation proprement dite. Elle permet de prévenir ou de limiter l’impact de la 

raideur articulaire sur la fonction et donc de prévenir l’handicap (26). 

 

1.3. Traitement chirurgical : 

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

anciennes et évoluées. C’est lors des consultations médico-chirurgicales réunissant les 

rhumatologues et les chirurgiens orthopédistes que sont discutés avec le malade les indications 

chirurgicales. C’est une chirurgie fonctionnelle qui vise à rétablir une fonction défaillante et 

apporter l’indolence. Elle comporte des chirurgies correctrices de déformation articulaire et 

l’implantation prothétique de la hanche et du genou. Tous ces gestes chirurgicaux nécessitent 

des équipes spécialisées dans la chirurgie des rhumatismes inflammatoires et une réadaptation 

fonctionnelle postopératoire en milieu spécialisé (36). 

 

2. Les recommandations : 
 

Les objectifs des recommandations sont d’évaluer et de proposer les éléments les plus 

pertinents pour le diagnostic et la prise en charge initiale de la PR, afin de favoriser un 

diagnostic précoce et de permettre l’instauration précoce d’un traitement de fond (37). 
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2.1. Les recommandations EULAR 2016 (38) : (annexe 10) 
 

1. L’objectif thérapeutique principal dans la PR devrait être l’obtention d’un état de rémission 
clinique. 

2. L’évaluation devrait être régulière en cas de PR active (tous les 1 à 3 mois), en l’absence 
d’amélioration après environ 3 mois de traitement, ou si l’objectif thérapeutique n’est pas 
atteint après 6 mois, le traitement devrait être ajusté. 

3. Le MTX devrait faire partie de la première ligne thérapeutique en cas de PR active. 

4. En cas de CI (ou d’intolérance précoce) au MTX, la sulfasalazine et le leflunomide devraient 
être intégrés dans la première stratégie thérapeutique. 

5. Chez les sujets DMARDs naïfs, en association ou non aux corticoïdes, le recours aux 
csDMARDs devrait être envisagé en monothérapie ou en combinaison. 

6. La corticothérapie à faibles doses devrait être envisagée comme faisant partie de la stratégie 
thérapeutique initiale (en association à un ou plusieurs csDMARDs) et jusqu’à 6 mois, 
nécessitant toutefois d’être réduite le plus rapidement possible selon l’évolution clinique. 

7. Si l’objectif thérapeutique n’est pas atteint après recours à la première stratégie, et en 
l’absence de facteur de mauvais pronostic, on devrait envisager la possibilité de recourir à 
une autre stratégie de csDMARDs. En présence de facteurs de mauvais pronostic, l’addition 
d’un bDMARD devrait être envisagée. 

8. En cas de réponse insuffisante au MTX et/ou autres stratégies reposant sur des csDMARDs, 
avec ou sans corticoïdes, le recours aux bDMARDs (anti-TNFα, Abatacept ou Tocilizumab, 
voire Rituximab dans certains cas) devrait être envisagé en association au MTX. 

9. Les patients en échec d’un premier bDMARD devraient être traités par un autre bDMARD, les 
patients en échec d’un premier anti-TNF peuvent recevoir un autre anti-TNF ou un autre 
biologique de mécanisme d’action différent. 

10. En cas de rémission persistante, après avoir interrompu toute corticothérapie, il peut être 
envisagé de réduire le bDMARD, notamment si ce traitement est en association à un csDMARD. 
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2.2. Recommandations 2014 de la SMR pour la prise en charge de la PR : 
 

Principes généraux 

Les patients doivent bénéficier du meilleur traitement optimal, la décision devant être 
débattue entre le rhumatologue et son patient averti des avantages et inconvénients. 
Les rhumatologues sont les spécialistes qui doivent prendre en charge les patients 
atteints de PR. 
La PR est une affection couteuse. Les prix des traitements doivent être mis en 
balance avec les bénéfices sur le handicap fonctionnel. 

Recommandation 1 Le traitement par les DMARDs doit être démarré dès que le diagnostic de PR est retenu. 

Recommandation 2 
L’objectif du traitement doit viser la rémission clinique ou au minimum la faible 
activité chez tous les patients. 

Recommandation 3 
Le suivi de la maladie doit être fréquent (1 à 3 mois) tant que la maladie est active. S’il 
n’y a pas d’amélioration dans les 3 mois suivant le début du traitement ou si l’objectif 
thérapeutique n’a pas été atteint à 6 mois, le traitement doit être ajusté. 

Recommandation 4 
Le MTX est l’élément clé de la première stratégie thérapeutique chez les patients 
atteints de PR active. 

Recommandation 5 
En cas de contre-indications ou d'intolérance précoce au MTX, la Sulfasalazine ou le 
Léflunomide devraient être considérés comme une alternative thérapeutique de 
première ligne. 

Recommandation 6 
Chez les patients naïfs de traitements de fond, indépendamment de la prise des 
corticoïdes, des csDMARDs en monothérapie ou en association doivent être utilisés. 

Recommandation 7 
Les corticoïdes à faibles doses peuvent être considérés comme faisant partie de la 
stratégie thérapeutique initiale (en combinaison avec un ou plusieurs csDMARDs) pour 
une durée maximale de 6 mois, mais ils doivent être arrêtés le plus tôt possible. 

Recommandation 8 

Si l’objectif thérapeutique n’a pas été atteint avec le premier traitement de fond, et 
en l'absence de facteurs de mauvais pronostic, un changement de csDMARDs 
devrait être envisagé. Lorsque les facteurs de mauvais pronostic sont présents, un 
bDMARDs doit être envisagé. 

Recommandation 9 

Les patients qui n’ont pas répondu de manière suffisante au MTX ou à d'autres 
csDMARDs, avec ou sans corticoïdes, les bDMARDs (Rituximab, anti-TNF, Abatacept 
ou Tocilizumab) doivent être entrepris avec le MTX. Le choix se fera sur les 
modalités de remboursement, les comorbidités et le choix des patients. 

Recommandation 10 
En cas d’échec d’un premier bDMARDs, les patients peuvent être traités avec un 
autre bDMARDs. S’il s’agit d’un échec à un premier anti-TNF, les patients peuvent 
recevoir un autre anti-TNF ou un autre bDMARDs ayant un autre mode d'action. 

Recommandation 11 Le Tofacitinib peut être utilisé après échec par un bDMARDs. 

Recommandation 12 
En cas de rémission persistante, et après arrêt des corticoïdes, on peut envisager de 
réduire progressivement puis d’arrêter les bDMARDs, en particulier s’ils sont 
combinés avec les csDMARDs. 

Recommandation 13 
En cas de rémission persistante prolongée, il est désormais précisé que la diminution prudente 
des csDMARDs peut être considérée. Cette décision doit être partagée avec le patient. 

Recommandation 14 
Lors des ajustements thérapeutiques, outre l’activité de la maladie, d’autres 
paramètres doivent pris en considération comme la progression structurale, les 
comorbidités et la tolérance des traitements. 
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La figure 6 récapitule la stratégie de prise en charge de la PR retenue par la SMR dans ses 

référentiels, stratégie inspirée des recommandations de l’EULAR qui ont été adaptées au contexte 

Marocain. 
 

 
Figure 38 : Récapitulatif de la stratégie thérapeutique de la PR par la SMR 
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III. Efficacité des biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: 
 

L’évaluation de la PR dans les essais thérapeutiques est maintenant parfaitement 

codifiée (notamment avec l'avènement des biothérapies) et repose soit sur des critères de 

l’American College of Rheumatology et l’on parle de patients répondeurs ACR 20 %, ACR 50 % ou 

ACR 70 %, en fonction de l’importance de cette réponse, soit sur des critères européens de 

l’EULAR basés sur le score DAS (Disease Activity Score) (39). 

Idéalement, un traitement efficace est un traitement qui permet d’obtenir la rémission de la 

maladie ; c’est à dire que le patient vit normalement, les douleurs et l’inflammation disparaissent, les 

lésions arrêtent de progresser et une stabilisation est obtenue. 

Cette rémission se mesure grâce à différents éléments, dont le plus utilisé par les 

rhumatologues est le DAS 28. 

L'évaluation de la réponse thérapeutique se fait par l'amplitude de variation du DAS entre 

deux mesures. On considère qu'il n'y a pas de réponse si la variation est < 0.6. La réponse est 

modérée ou bonne au traitement si la variation est comprise entre 0.6 et 1.2 en fonction du DAS 

initial. La réponse est bonne au traitement si la variation du DAS est > 1.2. 

Dans l'autre sens et en fonction de la valeur du DAS en fin d'étude il n'y a pas de réponse 

si le DAS est > 5.1 la réponse est modérée quand le DAS d'arrivée est compris entre 3.2 et 5.1. 

La rémission clinique est retenue quand le DAS est < 3.2 (Voir tableau XV plus haut). 
 

Les autres examens permettant d’évaluer l’efficacité du traitement sont : 

− l’inflammation (vitesse de sédimentation ou protéine C réactive). 

− les radiographies régulières. 

− les questions posées au patient. 

 

1. Efficacité du Rituximab : 
 

Le Rituximab a initialement prouvé son efficacité dans différentes maladies 

hématologiques et est devenu un traitement majeur des lymphomes B non Hodgkiniens (40). Il a 
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par la suite été développé dans différentes maladies auto-immunes dont la PR dans laquelle il a 

démontré sa capacité à réduire les symptômes et dégâts articulaires (41). Son efficacité a été 

prouvée dans la PR active, seul ou en association avec le Méthotrexate (MTX) ou le 

Cyclophosphamide avec une amélioration significative des symptômes aux semaines 24 et 48 

après des cures de deux perfusions (42, 43). 

 

1.1. Etude REFLEX phase III (Randomised Evaluation oF Long-term Efficacy of Rituximab in 

Rheumatoid arthritis) (44):  

L’étude REFLEX avait pour but de comparer l’efficacité du Rituximab par rapport aux anti-

TNFα. Elle a porté sur 520 patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde active. Ces  

derniers avaient présenté antérieurement une réponse inadéquate ou une intolérance à un ou 

plusieurs anti-TNFα. C’est une étude multicentrique en double insu, contrôlée contre placebo ou 

les patients ont reçu deux perfusions de Rituximab (1 g) à deux semaines d’intervalle ou deux 

perfusions de placebo, en association avec l’administration continue de Méthotrexate. Des 

réponses ACR20, ACR50, ACR70 ont été obtenus respectivement chez 51%, 27%, 12% à 6mois 

(44, 45). 
 

Les principales conclusions de l’étude REFLEX étaient : 

• Preuve d’efficacité du Rituximab en une seule cure de 2 perfusions de 1000 mg dans 

la PR réfractaire aux anti-TNF alpha. 

• Preuve d’un effet structural du Rituximab dans la PR réfractaire aux anti-TNF alpha. 

 

1.2. Etude DANCER (46): 

C’est une étude randomisée en double aveugle évaluant de façon concomitante deux 

doses de Rituximab et deux modalités d'administration des corticostéroïdes. Quatre cent 

soixante cinq patients ont été inclus et randomisés en neuf bras selon une configuration 3x3: 3 

bras Rituximab (placebo, 500 mg ou 1000 mg) en perfusion aux jours 1 et 15 croisés avec 3 

bras glucocorticoïdes (placebo 200 mg de méthylprednisolone IV ou 200 mg IV + 60 mg puis 30 

mg/jour de prednisone per os). 
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Les principales conclusions de l’étude DANCER étaient : 

Des réponses ACR 20, ACR 50, ACR 70 dans respectivement 54%, 34%, 20% ont été 

obtenues dans le groupe traité par 1g du Rituximab à 24 semaines (45, 46). 

 

1.3. Etude Edwards (47) : 

Elle a été réalisée chez 161 patients insuffisamment répondeurs au Méthotrexate et a 

permis de montrer que l’association du Rituximab au Méthotrexate était supérieure à la 

poursuite du Méthotrexate seul et que l’association paraissait donner des résultats supérieurs au 

Rituximab administré seul. L’issue primaire (ACR 50) à la semaine 24 a été rencontrée par 43% 

des patients recevant le Rituximab et le MTX comparativement à 13% des patients du groupe 

contrôle recevant du MTX seulement (p=0.005). Les résultats d’un traitement avec Rituximab 

seul n’étaient pas statistiquement significatifs comparativement au groupe recevant seulement le 

MTX. La combinaison Rituximab-Cyclophosphamide a permis à 41% des patients de rencontrer 

les critères de l’ACR 50 (p=0.005 vs le groupe MTX seul). Un résultat supplémentaire très 

intéressant de cette étude est la constatation que l’administration de ce médicament en 

perfusion intraveineuse de 1 g, au jour 1 et au jour 15, permettait d’obtenir une réponse 

thérapeutique durable supérieure à 6 mois et pouvait même se prolonger au-delà d’une année. 

On a constaté parallèlement que le Rituximab entraînait une déplétion des lymphocytes B 

sanguins dans la majorité des cas pendant plus de 6 mois. 

Dans notre série, l’indication des biothérapies était réservée aux PR sévères, de mauvais 

pronostic, (au moins 4 facteurs de mauvais pronostic pour chaque malade), et en échec aux 

csDMARDS. Néanmoins, la particularité de notre étude était que: le seuil d’activité initiale à partir 

duquel l’indication de la biothérapie était posée (DAS 28 à 6,25), était plus élevé dans notre 

contexte que celui constaté dans d’autres pays (4,4 dans le registre suisse, 5,6 dans le registre 

français et 5,7 dans Le cohorte allemande GERINIS) (48, 49, 50). Ceci est expliqué par la grande 

inaccessibilité et le coût prohibitif des biothérapies, ainsi que le manque de couverture par les 

assurances maladies. 
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Dans notre étude, le Rituximab était prescrit comme biothérapie de première intention dans 

65,3% des cas.  En effet, la SMR propose le Rituximab en première ligne dans sa stratégie de prise en 

charge de la PR pour son efficacité aussi bien chez les patients naïfs d’anti-TNF que chez les patients 

qui ont eu une réponse inadéquate aux anti-TNF (51

Quant aux données d’efficacité, notre série a montré une efficacité symptomatique du RTX, 

qui s’est traduite dès le troisième mois par une diminution des paramètres cliniques (NAD, NAG), 

biologiques (VS, CRP) et une baisse significative du DAS 28, avec une réponse EULAR à 6 mois dans 

94% des cas et une rémission DAS 28 dans 70% des cas. Et finalement l’amélioration exprimée en 

delta du DAS 28 a été dans notre étude égale à -4.2. 

). 

Après la première perfusion du RTX, la réponse thérapeutique « rémission »  ou  « low 

disease activity » était maintenue jusqu’au 9ème mois puis la maladie reprenait son activité 

progressivement dès le 12ème

 

 mois, avec une augmentation des non  EULAR à 22% et diminution du 

Delta DAS 28 à -0.9. Cette cinétique d’évolution est similaire à ce qui est décrit dans la littérature et 

serait expliquée par la pharmacocinétique du RTX. En effet, après la première perfusion du RTX, une 

déplétion lymphocytaire B et des immunoglobulines sont induites après 24 à 48 heures et dure 

pendant 6 à 9 mois. La récupération du pool lymphocytaire B normal puis des auto-anticorps 

circulants, ne survenant pas avant 9 à 12 mois après perfusion, précède dans 80% des cas la rechute 

clinique imposant un retraitement (52). 

Tableau XX: Tableau comparatif de différentes études sur le RTX. 

Etude 
Dose de 

MTX 
associée 

Nombre 
de 

malades 

Age en 
moyenne 

FR + en 
% 

Durée 
maladie 
en mois 

DAS28 
initial 

Delta 
DAS28 

à 6 mois 
IMAGE, 
2011 (53) 

10 499 48 ± 13 86 
11 ± 
14.4 

7.1 ± 1 -2.92 

DANCER, 
2006 (54) 

15.4 465 51.2 NR 125.8 6.8 -2.05 

El Rharras, 
2014 (24) 

14.7 63 
52.5± 
11.8 

44.5 145 6.43 -3.6 

Notre 
série 

11.8 49 
46.7 ± 
11,06 

62.5 185 6.25  - 4,2  

 

NR : non rapporté. 
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Tableau XXI: Efficacité du Rituximab au cours du traitement  
de la polyarthrite rhumatoïde selon les différentes séries : 

Séries 
Nombre de patients patients 

atteints de PR et 
sous Rituximab 

% des patients répondeurs 
EULAR (réponse bonne ou 

modérée) à 6mois 
Somerville et al. 2007 (55) 20 60 % (85% à 3mois) 
Assous et al. 2007 (52) 50 82 % 
Quartuccio et al. 2009 (56) 110 84 % 
Sellam et al. 2011 (57) 208 74 % 
Chatzidionysiou et al. 2011 (58) 2019 65 % 
Solau Gervai et al. 2012 (59) 55 75 % 
Soliman et al. 2012 (BSRBR) (60) 646 60 % 
Cauderc et al. 2012 (61) 46 71,5 % 
Tahiri et al. 2013 (6) 53 83 % (77,4% à 3mois) 
El Rharras et al. 2014 (24) 62 86,3 % (90.9% à 3mois) 
Saidi et al. 2014 (29) 63 92 % 
Notre série 40 94 % (88% à 3mois) 

 
1.4. Retraitement: 

Dans notre étude, 46,1% des patients ont reçu plus d’une cure de Rituximab. L’activité de 

leur PR était maintenue en rémission ou en « Low disease activity » pendant les 6 premiers mois 

de chaque cycle jusqu’au 12ème 

Cohen et al. ont démontré, dans l’extension à 5 ans de l’étude phase III REFLEX, que sur 

un total de 480 patients ayant reçu plus d’un cycle de RTX, la réponse EULAR à 6 mois était 

favorable dans 77.2 %, 89,5 %, 88 %, 91 % et 84 % après respectivement 1

mois. Les données récentes montrent en effet le maintien de 

l’efficacité du RTX en cas de retraitement sans augmentation des effets secondaires. 

er, 2ème, 3ème, 4ème et 

5ème

Concernant le délai de retraitement, notre étude a trouvé qu’il variait de 12 à 48 mois 

alors que la durée moyenne décrite dans les registres ne dépasse pas 12 mois (63). Dans la 

cohorte GERINIS, à titre d’exemple, le délai de retraitement variait de 6,8 à 10,5 mois (49). Ceci 

traduit que, pour des raisons d’accessibilité, l’attitude adoptée dans notre pratique était de 

guetter les prémices de la rechute pour retraiter par Rituximab, au lieu de retraiter 

systématiquement après 6 ou 12 mois selon l’approche « treat to target » (64). 

 cycle. Les mêmes résultats ont été observés en termes de réponse ACR 20, 50 et 70 (62). 
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2. Efficacité des anti-TNFα : 
 

Les biothérapies anti-TNFα sont les premières thérapies ciblées à avoir vu le jour dans la 

PR, et sont par ailleurs les plus utilisées. 

Compte tenu du coût très élevé des traitements par anti-TNFα, ils sont souvent utilisés 

que dans les PR actives et érosives insuffisamment contrôlées par un traitement de fond comme 

le MTX ou après échec d’une autre biothérapie. 

Dans les recommandations d’utilisation des anti-TNF, il est préconisé d’utiliser une 

association thérapeutique avec un seul traitement de fond traditionnel (30). L’association des 

traitements biologiques et notamment les anti-TNF avec le MTX, a clairement démontré sa 

supériorité par rapport à une monothérapie et est actuellement considérée comme le traitement 

le plus efficace dont nous disposions dans la PR. 

Avant toute prescription d’un anti-TNF alpha, la HAS recommande d’effectuer un bilan 

complet (annexe 9). 

 

2.1. L’étude TEMPO: Therapeutic effect of the combination of Etanercept and Methotrexate 
compared with each treatment alone in patients with rheumatoid arthritis: double-blind 
randomised controlled trial (65). 

L’étude TEMPO, d’une durée initiale de 1 an, prolongée à 3 ans, a porté sur 682 patients 

atteints de PR active et a comparé l’effet de l’Etanercept associé au MTX versus Etanercept seul 

ou MTX seul. L’association thérapeutique a montré les meilleurs résultats en termes de réponses 

ACR 20, 50 ou 70 et sur le critère d’activité DAS. 

Le pourcentage de patients en rémission à 1 an était de 35 % dans le groupe association, 

soit plus du double de ce qui a été retrouvé dans les 2 groupes en monothérapie. 

Enfin, l’effet sur la progression radiographique était spectaculaire sous Etanercept 

puisqu’il n’y avait pas de progression significative lorsque l’Etanercept était utilisé en 

monothérapie ou en association au MTX. Dans ce dernier groupe, une tendance à une 

progression « négative » a même été observée, faisant actuellement parler d’une possibilité de 

réparation radiographique sous anti-TNF. 
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2.2. L’étude ADORE: Efficacy and safety of combination etanercept and methotrexate versus 
Etanercept alone in patients with rheumatoid arthritis with an inadequate response to 
methotrexate (66):  

Dans l’étude ADORE, randomisée et contrôlée, menée auprès de 315 patients présentant 

une réponse insuffisante au Méthotrexate en monothérapie chez qui l’Etanercept a été initié, 

l’efficacité et la tolérance de l’Etanercept ont été comparables, que le Méthotrexate ait été ou 

non poursuivi. 

Le critère d'évaluation principal était l’amélioration du DAS 28 de > 1,2 unités. Il a été 

atteint par 72,8% et 75,2% des patients traités avec ETN et ceux traités avec ETN plus MTX, 

respectivement, sans différence significative (p = 0,658) entre les deux groupes. Quatre vingt 

pour cent des patients du groupe ETN et 82,4% des patients du groupe ETN plus MTX ont atteint 

les critères de réponse bonne ou modérée de l’EULAR. L’ACR 20, 50 et 70 obtenus dans les deux 

groupes étaient également similaires: 71,0% vs 67,1%, 41,9% vs 40,1% et 17,4% vs 18,4%, 

respectivement. Les taux d'effets secondaires et indésirables graves étaient similaires entre les 

groupes de traitement. 

 

2.3. L’étude ARMADA: Adalimumab, a fully human anti-tumor necrosis factor alpha 
monoclonal antibody, for the treatment of rheumatoid arthritis in patients taking 
concomitant methotrexate (67): 

Cette étude a évalué l’adalimumab chez 271 patients ayant une PR active malgré un 

traitement par MTX. Cet essai, randomisé contre placebo, en double insu, a duré 24 semaines et 

a comporté 4 groupes : 1 groupe MTX-placebo et 3 groupes MTX-adalimumab, administré en SC 

toutes les 2 semaines à la posologie de 20, 40 ou 80 mg. La réponse clinique a été excellente 

dans les groupes comportant l’adalimumab avec, à la fin de l’étude, des taux de réponses ACR20 

entre 47 et 65 % contre 14 % dans le groupe MTX seul. De même, pour le groupe MTX-

adalimumab à 40 mg, 53 et 26 % des patients ont été répondeurs ACR 50 ou 70 contre 

respectivement 8 et 4 % dans le groupe MTX seul. La réponse clinique dans les groupes 

comportant l’adalimumab a été rapide dès la 2ème injection. On a également observé une 

amélioration du score HAQ à 24 semaines significativement plus importante que dans le groupe 

placebo. Une amélioration biologique parallèle aux critères cliniques a été constatée. 
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2.4. L’étude ReAct : Efficacité et tolérance de l’adalimumab chez des patients atteints d’une 
polyarthrite rhumatoïde: Résultats finaux chez les 6610 patients de l’Etude ReAct (68) : 

L’étude ReAct, a été réalisée pour évaluer la tolérance et l’efficacité de l’adalimumab 

(ADA) chez des patients présentant une PR modérée à sévère, traités en pratique courante. Cette 

étude offre la plus grande base de données disponible pour une évaluation prospective de 

l’efficacité et de la tolérance de l’ADA. 

Cette étude en ouvert, multicentrique, internationale, de phase IIIb, a été menée dans 448 

centres. Les patients atteints d’une PR active avec au moins un échec à un traitement de fond 

antérieur (DMARD) ou biothérapie ont reçu 40 mg d’ADA toutes les deux semaines(S) en 

association aux traitements standard pendant au moins 12S ou jusqu’à la commercialisation de 

l'ADA. L’efficacité a été évaluée aux S 2, 6, 12, puis toutes les 8S. Les événements indésirables 

(EI) ont été recueillis pendant toute la période d’exposition. 

Au total, 6610 patients ont été recrutés dans ReAct. L’ADA a été utilisé seul (25 %) ou en 

association aux DMARDs (45 associations différentes). A S12, 93 % des patients étaient encore 

dans l’étude. L'exposition moyenne à l’ADA a été de 33S (maximum : 120 S). Les caractéristiques 

initiales (moyennes) étaient les suivantes : âge : 54 ans ; durée de la maladie : 11 ans ; DAS28 : 

6,0 ; HAQ : 1,64 ; nombre de DMARD's antérieurs : 3 ; FR+ : 73 % ; échec antérieur à un anti-

TNF : 14 %. L’efficacité a été comparable dans les sous-populations des différentes DMARDs et 

on a observé des réponses quel que soit le statut FR ou les échecs antérieurs aux anti-TNF.  

 

2.5. L’étude DE019: Clinical, functional and radiographic benefits of longterm adalimumab plus 
methotrexate: Final 10-year data in longstanding rheumatoid arthritis (69): 

Cette étude de phase III de 52 semaines, randomisée, en double aveugle a comparé 2 

doses d’adalimumab (20 et 40 mg/semaine) + MTX au MTX seul chez 619 patients ayant une PR 

active modérée à sévère en échec à au moins un traitement de fond dont le MTX et ayant une 

réponse inadéquate au MTX. Rappel des résultats de la phase initiale : L’association adalimumab 

+ MTX a été supérieure au MTX à 24 semaines sur la réponse ACR20 (critère de jugement 

principal) : 60,8 % (20 mg/semaine) et 63,3 % (40 mg/semaine) versus 29,5 % soit des 

différences de 31,3 % et 33,8 %. 
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L’association a conduit à une amélioration du handicap fonctionnel (score HAQ-DI4 à 104 

semaines : -0,62 et -0,59 versus -0,25) et à une moindre progression des dommages structuraux 

(variation du SST m Score de Sharp Total modifié5 à 52 semaines : 0,8 et 0,1 versus 2,7). Sur les 

619 patients inclus initialement, 457 ont été inclus dans la phase d’extension en ouvert au cours 

de laquelle tous les patients ont reçu de l’adalimumab 40 mg toutes les 2 semaines et 202 ont 

terminé la phase d’extension en ouvert de 10 ans. Après 10 ans, respectivement 64,2 %, 49,0 % et 

17,6 % des patients ont été répondeurs ACR50, ACR70 et ACR90 dans le groupe adalimumab 40 

mg/2 semaines initial + MTX. Le score HAQ-DI a été réduit de moitié (1,4 à 0,7) pour l’ensemble 

de la population et 42 % des patients ont atteint un état fonctionnel normal (HAQ-DI < 0,5). 

Pendant 8 ans, le score SSTm est resté sans progression (SSTm ≤ 0,5) pour l’ensemble des 

patients traités par adalimumab + MTX dès le début de l’étude pour atteindre une valeur de 0,7 

après 10 ans. Les patients du groupe adalimumab différé + MTX ont vu la progression de leurs 

dommages structuraux ralentir dès l’ajout du traitement par adalimumab (1 année) mais les 

dommages structuraux sont significativement plus importants (mTSS = 6,2 en fin d’étude) que 

ceux présentés par les patients du groupe adalimumab initial + MTX. 

Comme pour le Rituximab,  l’utilisation des anti-TNFα  dans notre contexte était réservée 

aux PR sévères et en échec à au moins deux csDMARDs. 

L’efficacité était très satisfaisante chez nos patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. 
 

On a observé dès le 3ème mois une efficacité clinique et biologique des anti-TNFα, qui 

s’est maintenue au fil des mois et qui s’est traduite par : 

- Une diminution des paramètres cliniques (RN, DM, NAD, NAG) et biologiques (VS, CRP). 

- Une amélioration du DAS28 de 6,8  à 3 pour l’Etanercept et de 6,6 à 4 pour 

l’Adalimumab. 

- Un taux de patients en rémission DAS (DAS 28<2,6) à 60 % pour l’Etanercept et 70 % 

pour l’Adalimumab. 

- Un taux de répondeurs EULAR  à 90 % pour l’Etanercept et 87 % pour l’Adalimumab. 
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En conclusion de cette discussion sur l’efficacité : 

Nos résultats montrent que le Rituximab, l’Etanercept et l’Adalimumab sont efficaces contre 

la polyarthrite rhumatoïde et permettent d’obtenir des rémissions rapides. Ces résultats sont très 

similaires à ceux retrouvés dans la littérature (les biothérapies ont clairement démontré leur 

efficacité notamment en association au Méthotrexate, sur l’activité clinique et structurale de la PR).  

Ces traitements ont pu obtenir l’AMM (autorisation de mise sur le marché) à but de 

soulager la douleur, ralentir la progression des dommages structuraux articulaires, améliorer les 

capacités fonctionnelles et ainsi éviter les déformations et les érosions. 

Cependant, dans notre étude; 59,2% des patients recrutés avaient une PR déformante au 

moment de leur prise en charge et 83,8% présentaient des érosions radiologiques 

caractéristiques de la PR. Et ces déformations ne peuvent être corrigées que par la chirurgie 

Ceci est dû au diagnostic et à la prise en charge tardifs. Effectivement; dans notre étude; 

le délai diagnostique moyen était de 4,1 +/- 2,95 ans avec des extrêmes allant de 0 mois 

jusqu’à 15 ans. Et le délai moyen de prise en charge était de 1,7 mois +/- 8 mois avec des 

extrêmes allant de 0 mois à 10 ans.  

Dans une enquête menée auprès des rhumatologues marocains sur les modalités de prise 

en charge de la polyarthrite rhumatoïde, seuls 20% des patients consultent un rhumatologue à 

un stade précoce de la PR (26). Ceci s’explique probablement par l’éloignement géographique, 

l’automédication, l’absence de médecin de famille, et l’utilisation de thérapeutique non 

médicamenteuse en l’occurrence la médecine traditionnelle. 

La PR est actuellement considérée comme une «urgence» thérapeutique: elle nécessite en 

effet une prise en charge spécialisée, précoce, et individualisée. Le but est d‘arrêter le processus 

évolutif de la maladie avant la destruction articulaire. Un traitement de fond initié au delà de 4 mois 

expose à une évolution structurale certaine avec des lésions articulaires irréversibles et une perte de 

la fonction résultant de la destruction articulaire. Selon l’enquête de Rhône-Alpes, il a été constaté 

une aggravation significative de l’handicap fonctionnel pour des délais diagnostiques de plus de 6 

mois (70). La majorité des patients développent les premières érosions au cours des 2 premières 

années de la maladie (71). 
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Au stade initial, la synovite inflammatoire est réversible et accessible aux traitements qui 

sont plus efficaces que lorsqu’ils sont appliqués tardivement. On parle à ce stade d’une «fenêtre 

d’opportunité thérapeutique». Si les lésions ostéocartilagineuses sont souvent absentes sur les 

radiographies standards à ce stade initial, elles peuvent être très précoces, parfois visibles très 

tôt grâce à l’échographie ou à l’imagerie par résonance magnétique (72). 

Une étude effectuée aux Pays-Bas a procédé à une comparaison de deux groupes atteints 

de PR. Le premier groupe a été pris en charge précocement tandis que le deuxième groupe a été 

traité de façon différée de 4 mois en moyenne. Il a été constaté  que  l’introduction précoce de 

traitement de fond  a obtenu  de meilleurs résultats après 2 ans. Après 24 mois de suivi, les 

érosions radiologiques chez les patients ayant reçu un traitement précoce ont évolué lentement 

par rapport à ceux dont le traitement été différé (voir figure 39) (73). 
 

  

Figure 39: L’évolution des érosions radiologiques  
 

Plusieurs études ont confirmé que les malades pris en charge dès le début par un 

rhumatologue avaient un meilleur pronostic et une meilleure qualité de vie (74,75). 
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La PR est une urgence thérapeutique qui nécessite une prise en charge spécialisée, 

précoce, individualisée et multidisciplinaire. L’introduction d’un traitement de fond (DMARDs) 

doit se faire dès que le diagnostic est retenu. 

Un suivi rapproché et des adaptations thérapeutiques fréquentes (1 à 3 mois) sont 

nécessaires tant que l’objectif n’est pas atteint: c’est le «tight control» ou «contrôle serré» de la 

maladie incluant une stratégie thérapeutique dynamique et un objectif clairement défini (c’est le 

concept de «Treat to Target») (51). 

La justification d'une évaluation rigoureuse de la PR est illustrée par l'étude TICORA (Tigh 

Control in rheumatoid arthritis) avec un suivi serré de la maladie (76). Il s'agit de 110 PR récentes 

randomisées en deux groupes. Le 1er

Les résultats cliniques à terme d'ACR 20 50 et 70 entre le groupe stratégie 

conventionnelle et stratégie intensive montre qu'on a 9 fois plus de chance d'avoir une rémission 

dans le groupe stratégie intensive. Les mêmes résultats sont obtenus avec les critères de 

l'EULAR. Enfin les résultats radiologiques montre moins d'érosions et moins de pincement avec 

un score de Sharp pratiquement divisé par deux avec la stratégie intensive. 

 groupe a bénéficié d'une stratégie routinière avec un 

traitement et un suivi trimestriel non codifié. Un 2ème groupe avec une stratégie intensive où les 

patients sont vus tous les mois en consultation avec un but d'avoir un DAS 28 ≤ 2,4 (rémission). 

Pour cela une intensification thérapeutique rapide était recommandée (voir figure 40). Dès 3 

mois, le score d'activité de la maladie était bien plus faible chez les patients du groupe des soins 

intensifs que dans celui du groupe des soins de routine. Cet effet s'est maintenu pendant 18 

mois (76). 

Cette approche permettrait donc, en cas de PR, d’éviter l’évolution vers la destruction des 

articulations et la limitation de l’handicap. 
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Figure 40 : Les avantages d’un contrôle strict de la PR  
 

Le diagnostic et le traitement précoce sont déterminants dans le succès de la prise en 

charge de ce rhumatisme d’où l’importance de réseaux de soins efficaces et rapides. En effet, il a 

été démontré qu’une rémission persistante empêche la progression structurale dans la grande majorité 

des cas, permettant ainsi d’éviter une détérioration fonctionnelle sur le long terme (77). 

Grâce aux biothérapies, les rhumatologues disposent, aujourd'hui, de médicaments 

capables de stopper l'évolution de cette maladie. Toutefois, la qualité et les résultats de la prise 

en charge reposent essentiellement sur un diagnostic et un traitement précoces. Il est primordial 

de traiter précocement le patient, assurer un suivi rapproché et des adaptations thérapeutiques 

fréquentes afin que la maladie ne soit pas responsable de lésions articulaires irréversibles. Une 

prise en charge à temps et bien conduite permettra d'aider le malade à jouir d'une vie normale, 

tant sur le plan familial, conjugal ou professionnel.  

 

IV. Tolérance  des biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: 
 

Les biothérapies sont actuellement largement utilisées dans le traitement des 

rhumatismes inflammatoires, en particulier dans la PR (78, 79). Ces molécules sont efficaces 



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 78 - 

d’après les résultats retrouvés dans le chapitre efficacité, mais elles sont connues pour leurs 

risques spécifiques, en particulier infectieux (54, 80). 

De ce fait, les études menées en pratique courante comme la présente étude; et à plus 

grande échelle comme les registres, fournissent des informations précieuses sur les malades 

non éligibles aux essais du fait de leurs comorbidités. Signalons qu’il s’agit là d’une proportion 

non négligeable de malades, puisque les comorbidités dans notre étude étaient présentes dans 

69,4 % des cas, et les chiffres décrits par les auteurs sont plus alarmants: 90,8 % dans la série 

Hassani et al. et 74,2 % dans la cohorte Quest-RA (81, 82). 

Aujourd’hui, les études dites “observationnelles“ ou études de cohorte tel que les 

registres viennent compléter les études cliniques car représentatives d’une population globale, 

elles fournissent des informations essentielles, obtenues dans “la vraie vie“. 

Ainsi un registre est un recueil continu et exhaustif de données nominatives intéressant 

un ou plusieurs événements de santé dans une population géographiquement définie, à des fins 

de recherche et de santé publique, par une équipe ayant les compétences appropriées (83). 

Les registres doivent permettre d’obtenir un certain nombre d’informations et d’indicateurs 

statistiques concernant l’aire géographique couverte et le groupe de pathologies étudiées. Leur 

spécificité est de permettre un recueil de données exhaustif, incluant tous les nouveaux cas. Ceci est 

réalisé selon une méthodologie rigoureuse, définie au niveau mondial (84). 
 

Les rôles d’un registre sont donc (84): 

- d’enregistrer tous les cas et donc de déterminer les taux d’incidence et de 

prévalence, généralement par âge et par sexe ;  

- d’apporter une aide à la recherche épidémiologique descriptive et analytique ;  

- d’observer et d’évaluer les actions de santé (dépistages, prévention...) ;  

- d’apporter une aide à la recherche clinique, en particulier pour mettre en évidence 

les facteurs pronostiques (étude de la survie des patients) ;  

- et d’évaluer les stratégies thérapeutiques. 
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L’intérêt des registres est (85): 

- Apporter des informations sur les médicaments prescrits. 

- Intégrer des malades non sélectionnés contrairement aux essais cliniques. 

- Apporter des informations sur les facteurs confondants. 

- Etudier des évènements bien définis. 

- Constituer une base de données pour études. 
 

Intérêt des registres dans l’évaluation d’une nouvelle biothérapie (85) : 

- Décrire les modalités de prescription (indication, posologie, co-prescriptions,...) et 

les patients traités (données socio-démographiques, antécédents, histoire de la 

maladie, comorbidités ...). 

- Evaluer l'impact du traitement sur la santé de la population concernée en termes de 

morbi-mortalité (notamment la progression de la maladie, la qualité de vie des 

patients, le suivi de l'apparition d'une résistance au traitement, la survenue 

d'événements indésirables à long terme...). 

- Décrire la stratégie thérapeutique et l'utilisation de soins et services de santé 

- Analyser dans la "vraie vie" la tolérance surtout du traitement. 

- Apporter des données uniques pour analyser l'utilisation des biothérapies. 

- Constituer une base de données pour répondre à des questions de recherche clinique. 
 

De ce fait, les registres sont les référents de qualité de recueil de données dans leur spécialité. 

 

a. Registre Auto-Immunité et Rituximab (AIR-PR): 

C’est l’une des plus larges cohortes de patients atteints de PR traités par Rituximab. Deux 

mille patients ont été inclus dans 88 centres en France et suivis pendant 7 ans. L’âge médian des 

patients au début du traitement par RTX était de 58 ans. Les femmes ont représentés 79 % des 

patients. Leurs PR étaient anciennes de 15 ans en moyenne, et le facteur rhumatoïde était présent 

chez 67% des patients. L’activité de la maladie avant RTX était importante (DAS 28 à 5,6) (48). 
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Vingt deux pour cent des patients n’avaient pas eu d’anti-TNF avant prescription du 

Rituximab. Treize pour cent  des patients traités par RTX avaient un antécédent de cancer, et 35 

% ont eu des infections sévères ou récurrentes (40). 

Lors d’analyses préliminaires, 200 infections sévères (ayant conduit à une hospitalisation 

et/ou à une antibiothérapie intraveineuse) ont été observées chez 3683 patient-années, soit 5,4 

infections sévères pour 100 patient-années. 

Cinquante et un décès sont survenus et 42 cancers (1,1 patient-années). Aux dernières 

analyses (54), 369 infections sévères sont survenues dans les 12 mois suivant une perfusion de 

Rituximab, soit 5,2 infections sévères/100 patient-années. 
 

b. Etude de R. Vollenhoven et al (suède) (87): 

C’est une étude qui avait pour but d’évaluer la tolérance du Rituximab dans la 

polyarthrite rhumatoïde à long terme. Trois mille cent quatre vingt quatorze patients ont été 

étudiés, ces derniers ont reçu 17 cures du Rituximab sur 9,5 années. Le protocole suivi a été une 

perfusion de 500 mg ou 1 g du Rituximab à 15 jours d’intervalle. 

L’étude a inclus des patients qui n’ont jamais reçu du MTX, qui avaient une réponse 

inadéquate aux DMARDs classiques ou aux anti-TNFα ou aux autres traitements biologiques. 
 

Les principales conclusions de l’étude de R. Vollenhoven sont : 

- Les événements indésirables graves et le taux d'infection sont  restés généralement 

stables au fil du temps. 

- Le taux global d'événements infectieux graves (EIS) était de 3,94 /100 patients-années 

(3,26 / 100 patients-années chez les patients observé pendant> 5 ans) et il était 

comparable au groupe: placebo + MTX (3,79 / 100 patients-années). 

- Les infections opportunistes étaient rares. 

- Pas d’augmentation du risque de malignité au cours du temps. 
 

c. Registre BSRBR (British Society For Rheumatology Biologics Register): 

Il s’agit d’une cohorte ayant inclus plus de 20 000 patients atteints de polyarthrite 

rhumatoïde. L’âge moyen des patients était de 59 ans (78% de sexe féminin) et 68% avaient des 

PR séropositives (86). 
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Cinq cent cinquante patients ont reçu le RTX dont 87 (soit 16 %) étaient naïfs d’anti-TNF 

alpha, 7 664 patients traités par anti-TNFα (étanercept, infliximab et adalimumab) et 1354 

patients traités par traitement de fond, entre décembre 2001 et septembre 2005. 

Mille huit cent huit patients ont présenté au moins une infection sévère avec un risque 

majoré de ces infections au cours des 6 premiers mois. 

Il a été également démontré une incidence plus élevée que prévu d'infections 

intracellulaires bactériennes, y compris la tuberculose (TB), Salmonella, Listeria et Legionella. 

L’incidence de la tuberculose a été moindre sous étanercept que sous infliximab et 

adalimumab : sur 10 cas de tuberculose rapportés, 2 sont survenus sous étanercept (incidence : 

0,5/1000 patients-années), et sous infliximab (incidence: 1,5/1000 patients-années) et 1 sous 

adalimumab (incidence: 0,9/1000 patients-années). 

 

d. Registre national suédois ARTIS (Asking, 2005) (88) : 

Etude ayant inclus 2 500 patients traités par anti-TNFα issus de 3 cohortes de patients 

atteints de polyarthrite rhumatoïde, dont 1 565 traités par infliximab et 983 par Etanercept entre 

1999 et 2001. Les données ont été comparées à 2 autres cohortes suédoises en population 

générale. Durant cette période, les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde non traités par 

anti-TNFα ont eu un risque de tuberculose de 2 fois supérieur à celui de la population générale 

(IC95% = [1,2 ; 3,4]) et ceux sous anti-TNFα un risque 4 fois supérieur (IC95%: [1,3 ; 12,0]) à 

celui des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde sans anti-TNFα. Quinze cas de tuberculose 

ont été rapportés entre 1999 et 2004 dont 9 sous infliximab (incidence : 1,5/1000 patients-

années) et 4 sous Etanercept (incidence : 0,8/1000 patientsannées). 

Deux cas ont été rapportés chez des patients ayant reçu les deux anti-TNFα (incidence : 

1,3/1000 patient-années). 

Ils ont trouvé un sur-risque de lymphome d’un facteur 2 (IC95% = [1,2 ; 3,4]) chez les 

patients atteints de polyarthrite rhumatoïde par rapport à la population générale, et absence 

d’augmentation de ce risque chez les patients sous anti-TNFα. 
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e. Observatoire RATIO: Recherche sur anti-TNFα et infections opportunistes : 
 

En France, en 2001, un groupe de recherche pluridisciplinaire a été créé sous le nom 

d’observatoire RATIO (Recherche sur anti- TNFα et infections opportunistes). Les objectifs de cet 

observatoire sont de: 

- Colliger tous les cas d’infections opportunistes, bactériennes graves et lymphomes 

sous anti-TNFα ; 

- Décrire leur histoire naturelle et leur évolution ; 

- Estimer leur incidence ; 

- Déterminer des facteurs de risque de survenue chez les patients traités ou ayant été 

traités par les anti-TNFα (études cas/témoins). 
 

Ainsi, 67 cas de tuberculose ont été rapportés. L’intradermoréaction à la tuberculine était 

négative (< 5 mm) lors du bilan prébiothérapie chez 66 % des patients. L’étude cas/témoins a 

permis de dégager les facteurs de risque de tuberculose dans cette population : l’âge, la 

provenance d’une région d’endémie, la durée de traitement par anti-TNFα et le type d’anti-TNFα 

(les anticorps monoclonaux étant associés à une fréquence plus élevée de tuberculose que les 

récepteurs solubles) (89). 

L’incidence des lymphomes est également étudiée dans ce registre RATIO.  Ainsi, il a été 

rapporté 38 cas de lymphomes dont 31 non hodgkiniens et 7 liés à l’Epstein Barr virus (EBV) ce qui, 

rapporté à l’incidence observée dans la population générale, permet de conclure qu’il existe un sur-

risque de lymphome non-hodgkinien sous anti-TNFα estimé à x 2,14 (p < 0,0001) et de lymphome 

hodgkinien à x 5,05 (p < 0,0001), ce qui est comparable au risque lié à la PR elle-même (90). 

 

f. Registre Marocain BR-SMR: 

Registre de la société marocaine de rhumatologie en cours de réalisation, ayant inclus 

tous les malades atteints de polyarthrite rhumatoïde ou spondylarthrite ankylosante et qui sont 

sous biologiques. Il est fait par des rhumatologues dans tous les hôpitaux du pays et ils vont 

assurer un suivi de 3 ans et peut être même une extension de 5 ans. 
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1. Tolérance du Rituximab : 
 

Dans notre série, la tolérance moyenne du Rituximab était de 59,6 %, c’est un résultat qui 

est inférieur à celui retrouvé dans la série Lupo et al. (91) qui est de 80 %, et celui de la série 

Mowlah et al. (92) qui est de 88 %. 
 

Tableau XXII : tableau comparatif de différentes études sur la tolérance du RTX. 

Séries 
Nombre de patients atteints 

de PR et sous Rituximab 
Bonne tolérance au 

Rituximab 
Lupo et al. 2008 (91) 329 80 % 
Toussirot et al.2010 (93) 161 80 % 
Samy et al. 2011 (94) 186 87,1 % 
Mowlah et al.2013 (92) 94 88 % 
Tahiri et al. 2013 (6) 55 82 % 
El Rharras et al.2014 (24) 62 45 % 
Notre série 40 59.6 % 

 

Les réactions liées à la perfusion avaient une fréquence de 23,7 % et sont toutes apparues 

pendant la première perfusion. Ce résultat est semblable à celui retrouvé dans les autres études. 

En effet, Van Vollenhoven et al. ont montré que la fréquence des réactions aigues était de 26% 

après la première cure, et 9 % après la seconde perfusion (95). Salmon et al. ont rapporté dans le 

registre AIR-PR une fréquence de 15% de réactions liées à la perfusion (96). Lupo et al. (91) ont 

rapporté dans leur étude une fréquence de 15,5% d’effets indésirables liés à la première 

perfusion, cette fréquence a diminué lors des cycles ultérieurs (12,2% lors du second ; 7,5 % lors 

du troisième). Le mécanisme de survenue oriente plutôt vers une réaction liée au relargage de 

cytokines que vers une réaction d’hypersensibilité par les IgE. 

L’incidence des infections était de 26,3 %. Ces infections sont survenues dans 50% des 

cas lors du premier cycle après un délai moyen de 6 mois. Ceci, est également observé dans 

toutes les extensions des essais contrôlés et des registres (79 % des cas après un délai moyen de 

6 mois dans le registre AIR-PR) (40, 97). 
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En effet, Toussirot et al. (93) ont rapporté dans leur étude consacré à la tolérance du 

Rituximab chez des patients avec antécédent d’infection bactérienne sévère ou récurrente ; sur 

un suivi moyen de 20,1 mois, que six patients avaient présenté de nouvelles infections. 

Il faut signaler que l’augmentation du risque infectieux constitue actuellement l’effet 

indésirable le plus fréquent; tel qu’il a été démontré dans les différents registres et essais 

cliniques. Le taux d’infections sévères rapporté à 100 patient-années étant de l’ordre de 5,1 par 

Gottenberg et al. , 4,4 par Wendler et al. , 5,2 par Cohen et al. , 4,31 par Van Vollenhoven et al. 

et 5,2 par El Rharras et al. (24, 40, 95, 98, 99). 

Les infections graves sont généralement dominées par les infections des voies 

respiratoires supérieures (40, 95, 97, 99). Paradoxalement, notre étude a montré une fréquence 

plus élevée des infections ostéo-articulaires (3 cas d’arthrites septiques et 1 cas de sepsis sur 

matériel d’ostéosynthèse). 

En revanche le Rituximab ne semble pas exposer au risque d’infections opportunistes, y 

compris la tuberculose (100). Les infections opportunistes sont en effet rares avec le Rituximab, 

leur incidence étant de l’ordre de à 0,09 à 0,3 pour 100 patients-années (40, 97). 

Aucune activation des 2 cas de tuberculose latente, ni des 4 cas d’hépatite virale B n’a été 

observée. 

Pour le risque de cancer, on n’a pas noté la survenue de cancer chez nos patients. Ce 

résultat est similaire à celui trouvé dans les autres études (64, 91, 92). Ce qui suggère que le 

Rituximab n’augmente pas le risque de cancer au cours de la PR. Dans l’étude de Samy et al. (94) 

consacrée à l’étude de la survenue du cancer chez les patients traités par Rituximab dans le 

cadre de la polyarthrite rhumatoïde, 24 (12,9%) avaient des antécédents de cancer ; sur un suivi 

de 22,3 mois, cinq cancers furent diagnostiqués mais aucun cancer hématopoïétique. 

Aucun événement cardio-vasculaire n’a été rapporté dans notre étude. Les effets 

indésirables cardiovasculaires sont exceptionnels sous Rituximab. Dans les essais cliniques, 11 % 

des patients ont eu des complications cardio-vasculaires, mais ces effets étaient survenus chez 

des patients qui avaient des antécédents cardio-vasculaires (95, 97). Il est possible qu’ils soient 
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en partie imputables aux corticoïdes administrés conjointement au Rituximab, ainsi que le 

surcroît de risque cardio-vasculaire lié à la maladie elle-même. 

 

2. Tolérance des anti-TNFα: 
 

La tolérance des anti-TNFα est analysée maintenant depuis une dizaine d’années. Nous 

disposons actuellement d’importantes données issues de la pratique quotidienne et colligées 

dans le cadre de registres à l’image du registre britannique de la BSR, des registres suédois 

ARTIS ou SSATG, le registre allemand (RABBIT), le registre espagnol (BIOBADASER), ou le registre 

nord-américains (RADIUS, CORRONA) (101). 

La tolérance a également été comparée entre anti-TNF dans plusieurs registres. La BSRBR 

(The British Society of Rheumatology Biologics Register for Rheumatoid Arthritis) n’a montré 

aucune différence en termes de risque d’infection sévère entre les 3 agents. 
 

La tolérance des anti-TNFα dans l’ensemble des études ci-dessus est bonne. Les 

principaux effets secondaires rapportés sont de cinq types : 

- Réactions d’hypersensibilité. 

- Infections. 

- Risque carcinogène. 

- Manifestations auto-immunes. 

- Production d’anti-immunoglobulines. 
 

Les quatre premiers sont principalement liés à l’inhibition du TNF-α et le cinquième 

dépend de l’agent utilisé (102). 

Dans notre série de 17 patients, en ce qui concerne la tolérance de nos patients vis-à vis 

des anti-TNF alpha; 12 patients (70.6%) avaient bien toléré les anti- TNF alpha. 
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Dans notre étude, nous avons eu: 

- Une réaction allergique: urticaire localisé aux membres supérieurs. 

- deux effets graves: une dermatophytie extensive à tout  le corps avec l’Etanercept 

et une pneumopathie sévère avec l’Adalimumab. 

- Deux infections moins sévères: zona intercostal et hidrosadénite axillaire. 
 

Ces résultats sont tout à fait comparables à ceux retrouvés dans la littérature. La rougeur 

cutanée est fréquente après l’injection SC : 20 à 40 % des cas (103). Cependant, ces réactions cutanées 

sont toujours bénignes, et sont le plus souvent présentes uniquement au début du traitement. 

Les infections  représentent le principal risque lié à l’utilisation des anti-TNF alpha 

compte tenu du rôle majeur du TNF alpha dans la protection de l’organisme contre les agents 

infectieux. Les infections des voies respiratoires (rhumes et sinusites) sont les plus fréquentes 

mais la possibilité de réactivation tuberculeuse nécessite son dépistage obligatoire avant toute 

initiation d’un traitement par anti-TNF alpha. 

En effet, une incidence très significativement majorée de cas de tuberculose a été notée dès 

la mise sur le marché du premier anti-TNF, l'Infliximab, qui correspondait en réalité à la réactivation 

de cas de tuberculoses latentes restées asymptomatiques jusqu'à l'initiation du traitement (104). Ce 

risque infectieux  justifie le  choix du Rituximab comme biothérapie  de première ligne après échec 

des csDMARDs, et le faible nombre de patients sous anti-TNFα dans notre étude. 

Des cas de tuberculose ont été colligés sous Etanercept et Adalimumab notamment par Mohan 

et al. en 2001 (105) qui rapportait une incidence de 10 pour 100 000 patients-années sous Etanercept. 

Le risque de tuberculose est 3 à 4 fois supérieur sous Infliximab et Adalimumab qui sont tous 

deux des anticorps monoclonaux, que sous Etanercept (106). Cette différence de risque résulte d’un 

effet différent sur les monocytes macrophages, les premiers entraînant une lyse complément 

dépendante de ceux-ci après fixation sur le TNF, et le troisième n’ayant pas cet effet (107). 

Ce risque d’activation justifie le dépistage systématique de la tuberculose latente et la 

prescription de la chimioprphylaxie. 
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Des recommandations internationales et en France les recommandations de l’ANSM ont 

inclus le dépistage de la tuberculose dans le bilan pré-thérapeutique. 

Ce bilan comporte notamment la recherche par l’interrogatoire de tout antécédent 

susceptible de correspondre à une tuberculose ancienne pouvant avoir été non ou mal traitée, la 

réalisation systématique d’une radiographie de thorax et d’une intradermo-réaction à la 

tuberculine. Si l’un de ces trois éléments est positif dont une intradermo-réaction ≥ 5 mm, le 

diagnostic de tuberculose latente est probable et il est recommandé de commencer un 

traitement antituberculeux (en France, Rifampicine-Isonazide pour une durée minimum de trois 

mois ou isoniazide seul pendant 9 mois). Le traitement anti-TNF ne doit être débuté qu’au 

minimum trois semaines après le début des antituberculeux (100). 

Dans notre étude, un seul patient mis sous Etanercept pour qui une tuberculose latente a 

été suspectée devant la positivité de l’intra dermo réaction (IDR) à la tuberculine avec absence de 

bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) dans les bacilles de Koch (BK) expectorations. Les 

clichés radiologiques thoraciques ne montraient pas de signes de tuberculose active et le dosage 

du Quantiferon était positif. Une prophylaxie anti- bacillaire a été démarrée au moins un mois 

avant Etanercept. Le schéma adopté était 3 mois de Rifampicine et d’Isoniazide. Et aucune 

tuberculose active n’a été constatée par la suite. 

Pour le risque de cancer, on n’a pas noté la survenue de cancer chez nos patients. Ce 

résultat est similaire à celui trouvé dans les autres études. 

Concernant les cancers solides, les données sont assez rassurantes puisque après 

quelques années d’utilisation, aucune étude n’a permis de démontrer formellement le risque 

d’induction ou de réactivation de cancer solide avec les différentes molécules anti-TNF 

commercialisées (108). Il faut toutefois mentionner les deux méta-analyses conduites par 

Bongartz T et al. sur la survenue d’affections néoplasiques au cours des essais cliniques conduits 

avec d’une part les anticorps monoclonaux anti-TNFα et d’autre part l’Etanercept (109). Sous 

anticorps monoclonal à doses notamment élevées, les auteurs observent une augmentation 

statistiquement significative du risque précoce d’affections néoplasiques ; l’augmentation de 
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risque n’étant pas statistiquement significative pour l’Etanercept. De nombreuses études 

observationnelles et registres ne montrent pas toutefois d’augmentation significative de 

l’incidence des tumeurs solides à l’exception des cancers cutanés (en dehors des mélanomes) 

avec un risque moyen multiplié par 2 (110). Concernant les lymphomes, différentes études 

indiquent que le risque de lymphome est plus élevé chez les patients atteints de PR traitée par 

anti-TNF que chez ceux ne recevant pas de biomédicament (111). Cependant, le risque de 

lymphome étant augmenté dans la PR, notamment si celle-ci est sévère, il ne semble pas que le 

risque augmenté de lymphome observé sous anti-TNF soit lié à l’utilisation de ces médicaments 

mais plutôt à une sévérité plus grande de la maladie ayant motivé la prescription d’un anti-TNF. 

L’observatoire français RATIO vient cependant récemment de montrer une plus grande fréquence 

de lymphomes survenant chez des patients traités par anticorps monoclonaux anti-TNFα 

comparativement à l’Etanercept (48). 

Dans notre série,  l’Adalimumab est  mieux toléré que l’Etanercept (20% de patients ont 

eu des effets secondaire sous Adalimumab contre 42,9 % sous Etanercept).  

Il faut signaler que l’appréciation du principal risque à savoir le risque infectieux,  sous anti-

TN α chez les polyarthritiques est particulièrement délicate du fait de leur susceptibilité accrue aux 

infections et des traitements immunomodulateurs fréquemment administrés en association. 

Ainsi, Dans notre étude nous avons obtenu des résultats globalement satisfaisants en 

termes de tolérance. Toutefois, aucune conclusion ne peut être tirée à cause de la faible taille de 

notre échantillon. 
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LIMITES 
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Notre étude n’est pas dénuée de limites en raison de : 

- La faible taille de l’échantillon. 

- Les données manquantes qui retentissent également sur la taille de l’échantillon. 

- L’absence de l’évaluation structurale et de la qualité fonctionnelle (HAQ) de tous les 

malades ; qui rentrent, outre le DAS28 et l’EULAR, dans l’évaluation de l’efficacité 

thérapeutique. 

- L’analyse de l’efficacité symptomatique par le DAS 28 et la réponse EULAR, alors que 

l’évaluation globale de la polyarthrite rhumatoïde devrait inclure les paramètres 

structuraux, fonctionnels, l’épargne cortisonique ainsi que l’évaluation des 

manifestations extra-articulaires sous biothérapie. 

- Concernant la tolérance, le recul n’est pas suffisant pour tirer des conclusions. Les 

résultats du registre national vont surement nous éclairer.  
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Le diagnostic de la PR doit être fait aussi précocement que possible car au stade de 

début, le traitement a plus de chances d’être efficace, il n’y a pas encore de lésions irréversibles 

et les traitements de fond sont capables de diminuer la progression de la maladie. 

La nécessité d’une prise en charge très précoce, dès les 3 à 6 premiers mois de la 

maladie: plusieurs études scientifiques ont démontré qu’une prise en charge très précoce 

permettait d’obtenir un meilleur pronostic et une meilleure évolution à terme sur le plan 

structural et fonctionnel. 

Le suivi par un spécialiste est nécessaire, permettant une prise en charge plus conforme 

aux recommandations et un meilleur pronostic fonctionnel. 

Le sujet atteint de PR nécessite une surveillance régulière à la fois clinique, biologique, 

radiographique et du retentissement sur la qualité de vie. 

Un contrôle régulier de l’activité clinique de la maladie fondé sur des indices objectifs et 

un contrôle régulier de la progression radiographique permettent également une adaptation plus 

stricte des stratégies thérapeutiques et une meilleure évolution clinique et structurale. 

La rémission doit être un objectif prioritaire par l’utilisation des traitements de fond 

modernes (méthotrexate, biothérapies) qui doivent permettre d’obtenir la disparition des 

arthrites et du syndrome inflammatoire pour stopper l’apparition des érosions, des destructions 

et des déformations articulaires. 

Une prescription plus précoce des biothérapies et non sur des patients plus fragiles ayant 

subi de nombreux échecs de traitement ou de longues corticothérapies va permettre  de mieux 

maîtriser le risque infectieux. Et d’agir sur les mécanismes de la maladie afin d’obtenir, chaque 

fois que c’est possible, une rémission ou le meilleur contrôle possible de la maladie pour éviter 

les dégâts irréversibles. 

L’utilisation adéquate des traitements médicamenteux généraux, l’information et 

l’éducation des malades sont actuellement des soutiens incontournables responsables des 

progrès majeurs dans cette maladie. 
  

http://www.doctissimo.fr/html/dossiers/rhumatismes/articles/10183-polyarthrite-rhumatoide-prise-charge.htm�
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CONCLUSION 
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La prise en charge thérapeutique dans la PR a considérablement évolué dans les 15 

dernières années, du fait du développement de nouveaux traitements particulièrement efficaces 

mais également de nouveaux concepts de prise en charge. 
 

Le diagnostic de la PR doit être fait aussi précocement que possible. Les possibilités de 

traitement et les recommandations de stratégie thérapeutique actuelles justifient à l’échelon 

individuel un suivi très strict, basés sur des critères objectifs. 
 

Les principes de la prise en charge sont de traiter tôt avec un traitement efficace optimisé 

et traiter avec un contrôle étroit pour adapter au plus tôt la stratégie thérapeutique. 
 

Les biothérapies sont une modalité thérapeutique très intéressante dans l’arsenal 

thérapeutique de la PR. Leurs  avantages sont multiples: efficacité démontrée sur les plans 

symptomatique et structural sur des PR réfractaires aux traitements classiques et surtout une 

bonne tolérance avec des effets secondaires notamment infectieux très rares. 
 

La place des biothérapies dans la stratégie thérapeutique de la PR est de mieux en mieux 

codifiée et des recommandations ont été développées notamment par la SMR. 
 

Le registre national BR-SMR en cours d’élaboration permettra le recueil, dans la « vraie 

vie » et à long terme, des données d’efficacité et surtout de tolérance. 
 

Cependant dans notre contexte, leur utilisation est limitée par leur coût et le taux de 

couverture médicale bas.  
 

Sur le même courant, les sociétés savantes commencent à commercialiser des 

biosimilaires de biothérapie pour pouvoir s’échapper du coût énorme de ces dernières qui 

retentit sur la prise en charge de la PR. 
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Annexe 1 : 
 

Critères diagnostiques de la polyarthrite rhumatoïde 
Critères ACR 1987 

 
Les critères ACR (American College of Rheumatology) sont des outils de classification de 

la PR. Ils comprennent: 
• Des critères cliniques: 
• Une raideur matinale (articulaire ou péri-articulaire) d’au moins une heure. 
• Une arthrite d’au moins 3 articulations (gonflement simultané, observé par un médecin 

par hypertrophie des tissus mous ou épanchement hors hypertrophie osseuse, sur 14 
sites articulaires possibles (IPP, MCP, poignets, coudes, genoux, chevilles, MCP). 

• Une arthrite touchant la main (site articulaire concerné les poignets, les MCP et les 
IPP). 

• Une arthrite symétrique. 
 

Ces critères doivent exister depuis au moins 6 mois. Il s’y ajoute un autre critère clinique, 
celui relatif à la présence de nodules rhumatoïdes définis comme des nodules sous cutanés par 
un médecin, sauf ceux situés sur les crêtes osseuses, les faces d’extension ou péri-articulaires. 

 
Un critère biologique: 
La présence du facteur rhumatoïde à titre élevé par toute technique donnant un résultat 

positif chez moins de 5 % de la population normale. 
 
Un critère radiologique: 
La présence de lésions typiques sur les radiographies des mains et poignets, ou des 

avant-pieds: érosions osseuses, déminéralisation en bande. 
Il faut 4 critères pour avoir une sensibilité de 91,2 % et une spécificité de 89,3 %. 
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Critères ACR/EULAR 2010 
 
Devant une polyarthrite débutante avec des radiographies normales et en l’absence d’un 

diagnostic d’une autre maladie : 
 

Ces critères sont utilisés : 
• Pour déterminer les patients nécessitant un traitement par Méthotrexate (score 

permettant la classification en PR) devant un rhumatisme inflammatoire 
• Afin d'instaurer ce traitement en urgence dans la fenêtre d'opportunité 

thérapeutique (les traitements sont + efficaces au stade initial de la maladie) 
 

Le diagnostic de PR est posé si le score est ≥ 6. 
 
 
 
 

Paramètre Nombre de points 
Atteinte articulaire : 
− 1 grosse articulation 
− 2-10 grosses articulations 
− 1-3 petites articulations 
− 4-10 petites articulations 
− >10 petites articulations 

0 
 1 
 2 
 3 
 5 

− Sérologie : 
− FR et Ac anti CCP 
− FR ou Ac anti CCP faible (< 3N) 
− FR ou Ac anti CCP élevé (> 3N) 

 
0 
 2 
 3 

Durée : 
- Inférieure à 6 semaines 
− Supérieure à 6 semaines 

 
0 
 1 

Biologie : 
− CRP ET VS normales 
− CRP OU VS anormales 

 
0 
 1 
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Annexe 2 : 
 

Fiche d’exploitation 
 

Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde : profils d’efficacité et de 
tolérance 

N°Dossier :  
1. Données démographiques :  

− Identité :  
− Date de naissance :  
− Sexe :      M□    F□  
− Téléphone :  

 

2. Critères diagnostiques ACR /EULAR2010 :    /10 ACR 1987 :   /7  
 

3. CLINIQUE :  
Topographie de l’atteinte articulaire :  
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 Date du premier symptôme :                                                                                    
 Date du diagnostic :  
 Date de PEC :  
 NAD : NAG :  
 RN : DM :  
 EVA dl :  
 Déformations :         oui □   non □  

Mains : 
• Dos de chameau :        oui □   non □ 
• Touche de piano :        oui □   non □ 
• Coup de vent cubital :        oui □   non □ 
• Col de signe         oui □   non □ 
• Maillet :          oui □   non □ 
• Boutonnière         oui □   non □ 
• Pouce en Z         oui □   non □ 

Pieds : 
• Hallux valgus :         oui □   non □ 
• Quintus varus :         oui □   non □ 
• Subluxation MTP :        oui □   non □ 
• Affaissement de la voute plantaire :      oui □   non □ 
• Valgus de l’arrière pied :       oui □   non □ 
 Signes extra articulaires :  
 Etat général :         conservé □  altéré □  
 Cutanés : -nodule rhumatoïde :      oui □   non □  

− Autres :…………………………………………………………………………… 
 Sd sec : -Oculaire :  oui □   non □   Buccale :  oui □   non □  

− Sd de Gougerot Sjogren confirmé ? :      oui □   non □  
− Chisholm stade :  

 Poumon rhumatoïde :  oui □   non □   type d’atteinte : …………………………… 
 Cardiaque :   oui □   non □   type : ……………………………………… 
 Neurologie : -Sd canalaire :       oui □   non □  

− Compression médullaire (LAA)      oui □   non □ 
− Autres :……………………………………………………………………… 

 ADP :          oui □   non □  
 Vascularite :   oui □   non □   type : ……………………………………… 
 Hématologique :   oui □   non □   type : …………………………………….. 
 Amylose :         oui □   non □  
 Autres :………………………………………………………….………………………………  
 Co morbidités :  
 Tuberculose :   oui □   non □   année :  
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 Diabète :         oui □   non □  
 HTA :         oui □   non □  
 Angine de poitrine :       oui □   non □  
 Autre cardiopathie : …………………………………………………………………………………………  
 Affection vasculaire périphérique :     oui □   non □  
 ostéoporose :        oui □   non □  
 arthrose :        oui □   non □  
 Insuffisance rénale :       oui □   non □  
 Néphropathies :        oui □   non □  
 Pneumopathie :   oui □   non □    type :…………………….  
 Tabac :         oui □   non □  
 Hépatopathie :        oui □   non □  
 Cancer :         oui □   non □  
 hémopathie :        oui □   non □  
 Autres : ………………………………………………………………………………………………………… 

 
4. Sévérité et éléments pronostics :  
 Nombre élevé d’articulations gonflées ou douloureuses :  oui □   non□  
 VS :       mm CRP :       mg/l  
 DAS 28 :  
 HAQ :  
 Signes systémiques :       oui □   non □  
 Latex positif : oui □ non □ titre :………… Waaler-Rose positif : oui □ non □ titre :…………  
 Ac Anti CCP positif :   oui □   non □   titre :…………  
 Erosive :         oui □   non □  
 Sharp pincement :  
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 Sharp érosions  

 
 

5. Traitements symptomatique :  
 Antalgiques :         oui □   non □  
 AINS :          oui □   non □  
 Classiques :         oui □   non □  
 Anti COX2 :         oui □   non □  

 

6. Efficacité du traitement de fond classique :  
 

Molécule Début Fin Dose Efficacité(DAS28) 
Cause d’arrêt : 
1 : inefficacité 
2 : intolérance 

      
 

7. Indication de la biothérapie: 
• □ DAS 28> 5,5. 
• □ Echec du traitement de fond. 
• □ Intolérance au traitement de fond. 
• □ CI au traitement de fond. 
• □ PR cortico dépendante. 
• □ Atteinte structurale: érosive□ déformante□ 
• Autres:…………………………………………………….. 

 
8. Bilan pré biothérapie: 

• NFS: 
Normale:        anomalie:    Laquelle:…………………………………………………… 

• CRP:       mg/L 
• EPP: 

Normale:        anomalie:        Laquelle:…………………………………………………… 
• Transaminases: 
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Normale:        anomalie:        Laquelle:…………………………………………………… 
• AAN: 
• Anti DNA natif: 
• Sérologies: 

 HVB: 
HVC: 
HIV: 

• IDR: 
• RX THORX: 

Normale: anomalie:   Laquelle:…………………………………………………… 
• BK crachats: 

BAAR :  présents:  absent:        
• Foyer infectieux latent : 

Absent:      présent:        Localisation:……………………. 
• Prophylaxie anti bacillaire:  

Oui□       non□             type: 
• Vaccination:  

Grippale: 
Faite:        non:        

   Pneumo: 
Faite:        non:         

 

9. Efficacité de la biothérapie: 
 

Molécule Début Fin Dose Efficacité(DAS28) 
Cause d’arrêt:1: inefficacité 
- 2: perte d’efficacité - 3: 

intolérance 
      
      
      
      
      
      
 

Molécule DM RN IA IS 
VS/ 

3 mois 
CRP / 
3 mois 

DAS 28 / 
3 mois 

Indice de 
Sharp / an 
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10. Tolérance de la biothérapie 
 

Aucun événement rapporté:      oui□     non  □ 
 

TOLERANCE Délai Sous: 
TTT 

arrêté? 
Tuberculose: 
oui □non□ 

Localisation:…………………….Evolution:………………… 
   

Autres infections: 

Localisation:…………………………………………………… 
Nombre 
d’épisodes:……………………………………………………. 
sévérité:………………………………………………………… 
agent pathogène:…………………………………………………… 
Evolution sous ttt: …………………………………………… 

   

Réaction allergique 

Immédiate □     retardée □ 
Locale: ............................................................. 
Générale: malaise □ hypotension □céphalées□ angioedème 
□ urticaire □ autres:……………. 

   

Tumeurs 
Cancer: ………………………………………………………… 
Lymphomes:…………………………………………………… 
Autres:………………………………………………………… 

   

Hématologique 

NFS: normale     anomalie:……………………. 
Evolution: 
Persistance□ pendant:……………………………… 
Régression □ après:……………………………………… 

   

Hépatique 

TRANSA: normales:       cytolyse à: ……………… 
PAL: normale       anomalie :……………………… 
GGT: normale       anomalie :………………………. 
Evolution:  
persistance □ pendant:……………………………………. 
Régression □ après:……………………………………… 

   

Bilan lipidique 

Cholestérol total: normale              
anomalie:……………………… 
HDL: normale         anomalie :……………………… 
LDL: normale          anomalie :……………………… 
TG: normale            anomalie :……………………… 
Evolution: 
Persistance □ pendant:……………………………………. 
Régression □ après:……………………………………… 

   

Fonction rénale Urée : …………  Créat : ……………. MDRD : …………………    
Signes cutanés ……………………………………………………    
Signes digestifs : Dyspepsie : ………. Autres : ……..    

Signes cardiaques 
Décompensation d’une IC préexistante :  
Autres :  

   

Signes 
respiratoires 

    

Signes oculaires Uvéite : …….. Autres :      
Autres     



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 104 - 

 
Annexe 3 : 

 

Le DAS (Disease Activity Score) 
 

    Le DAS 44 (Disease Activity Score) est un indice composite d’activité de la PR élaboré 
par l’EULAR (European League Against Rheumatism) développé initialement pour 44 articulations 
pour le nombre de synovites et 53 sites de l’indice de Ritchie. Le DAS 28 correspond à une 
simplification du DAS.  

 
    C’est le plus utilisé actuellement. L’analyse articulaire se fait sur 28 sites articulaires 

(10 MCP, 8 IPP des mains, 2 inter-phalangiennes des pouces, 2 poignets, 2 genoux, 2 coudes, 2 
épaules). Il prend en compte le nombre de synovites et d’articulations douloureuses à la 
palpation (indice de Ritchie), le résultat de la vitesse de sédimentation et l’appréciation globale 
de la maladie évaluée par le patient sur une échelle visuelle analogique.  

 
     Le calcul du DAS 28, se fait selon la formule suivante: DAS 28 = [0,56 √TJC] + [0,28 

√SJC] + [0,7 Ln (vitesse de sédimentation)] + [0,014 (appréciation globale de la maladie par le 
patient)].  
 

Définition du niveau d’activité avec le DAS 28:  
• PR de faible niveau d’activité: DAS 28 ≤ 3,2.  
• PR active: DAS 28 > 3,2.  
• PR modérément active: 3,2 < DAS 28 ≤ 5,1.  
• PR très active > 5,1.  
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Annexe 4:  
 

Le Score de Sharp modifié par Van den Heijde 
 

        Dans le score de Sharp modifié par van der Heijde la présence d'érosion est 
recherchée dans 16 sites articulaires aux mains et dans six sites articulaires aux pieds.  

À l'échelon individuel ce score permet d'apprécier les modifications radiographiques.  
 

• Note d’érosions: 16 sites pour chaque main / poignet et 6 sites pour chaque pied. Les 
érosions sont notées de 0 à 5 en fonction de leur taille et en référence à un atlas. Le 
score total d'érosion est:  
o aux mains: 0–160.  
o aux pieds: 0–120.  

 
• Note de pincement articulaire: 15 sites pour chaque main / poignet et 6 sites pour 

chaque pied.  
o 0 = Absence de pincement.  
o 1 = Pincement localisé ou douteux.  
o 2 = Pincement ≤ 50 %.  
o 3 = Pincement > 50 % ou subluxation.  
o 3= Disparition totale de l’interligne articulaire. 
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Annexe 5:  
 

Indice fonctionnel HAQ 
(Haelth Assessment Questionnaire) 

 
Définition:  
Il s’agit d’un indice reflétant le statut fonctionnel (capacité fonctionnelle) du patient. Le 

HAQ (Health Assessment Questionnaire) est un auto-questionnaire (adaptation française du 
Stanford Questionnaire) mesurant les aptitudes quotidiennes du patient la semaine précédente.  
 

Mode d’emploi en pratique:  
 

Le patient remplit seul son questionnaire. Chaque question est cotée de 0 à 3 selon la 
difficulté ressentie par le patient:  

• 0 = aucune difficulté.  
• 1 = quelques difficultés.  
• 2 = beaucoup de difficultés.  
• 3 = impossible.  

 
La note pour chacun des 8 domaines est celle correspondant à la note la plus forte 

obtenue parmi les 2-3 réponses aux questions du domaine (idem si donnée manquante). La 
notion d’une aide et/ou d’un recours à des appareils modifie la cotation qui devient au moins 2. 
On attribue la note 3 si la note préalable est déjà =3.  

L’indice fonctionnel ou “disability index“, est la somme des cotations des divers domaines 
concernés, divisée par 8 (nombre de domaines évalués). On peut proposer, par exemple, une 
mesure tous les 6-12 mois.  

Interprétation: le score obtenu est compris entre 0 et 3. 
 
  



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 107 - 

 

 

 
 



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 108 - 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

  



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 109 - 

Annexe 6: 
 

Critères EULAR 
Critères d’activité et de réponse EULAR 
(European League Against Rheumatism) 

 
L’activité de la PR pour le DAS 28 et le DAS 44 selon les critères européens EULAR est 

classée ainsi : 
 

Activité de la PR Score DAS 28 
Rémission DAS 28 < 2.6 
Faible ou LDA « low disease activity » 2.6 ≤ DAS 28 < 3.2 
Modérée ou MDA « moderate disease activity » 3.2 ≤ DAS 28 ≤ 5.1 
Forte DAS 28 > 5.1 
 

La réponse thérapeutique EULAR sur l’activité de la maladie, entre 2 mesures selon 
l’évolution du DAS 28 au cours d’une période, est qualifiée comme suit: 
 

Activité de la PR 
(score actuel) 

Diminution du score DAS 28 (delta DAS) 

 > 1.2 0.6 < delta DAS ≤ 1.2 ≤0.6 
 Faible  Bon répondeur Répondeur modéré Non répondeur 
Modérée  Répondeur 

modéré 
Répondeur modéré Non répondeur 

Forte  Répondeur 
modéré 

Non répondeur Non répondeur 

 
L’évaluation de la réponse thérapeutique sur l’activité de la maladie entre 2 mesures du 

DAS 28 peut se libeller également ainsi.  
 

Lorsque le score du DAS 28 final (deuxième mesure) est inférieur ou égal à 3.2:  
 une bonne réponse thérapeutique se définit par une amélioration du score du DAS 

28 supérieure à 1,2.  
 une réponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score du DAS 

28 supérieure à 0,6 et inférieure ou égale à 1,2.  
 une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du DA 28 

inférieure.  
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Lorsque le score du DAS 28 final (deuxième mesure) est inférieur ou égal à 5,1 et 
supérieur à 3,2:  

 une réponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score du DAS 
28 au moins supérieure à 0,6.  

 une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du DAS 28 
inférieure ou égale à 0,6.  

 
 Lorsque le score du DAS 28 final (deuxième mesure) est supérieur à 5,1:  
 une réponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score du DAS 

28 supérieure à 1,2.  
 une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du DAS 28 

inférieure ou égale à 1,2.  
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Annexe7:  
 

EVA appréciation globale de la maladie 
par le patient 

 
        L’appréciation globale de l’activité de la maladie par le patient. Il s’agit d’une échelle 

visuelle analogique horizontale de 10 cm, portant la mention « maladie inactive » à extrémité 
gauche et « maladie très active » à droite.  

         La question à formuler au patient est:  
« En tenant compte de votre douleur et des conséquences de votre douleur et des 

conséquences de votre polyarthrite sur votre vie quotidienne, conjugale, familiale et sociale, 
comment évalueriez-vous l’activité de votre polyarthrite durant la semaine précédente sur cette 
échelle où 0 représente une maladie inactive et 100 une maladie très active ? »  
 

_______________________________________________________ 
                        0                                                                                           100  
               Maladie inactive                                                                Maladie très active 
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Annexe 8: 
 

Les facteurs pronostiques et de sévérité de la polyarthrite 
rhumatoïde (selon la HAS) 

 
 
La sévérité de la PR initiale se définit par la présence d’un handicap fonctionnel ou par 
l’existence ou la progression de lésions structurales en imagerie ou par l’existence de 
manifestations systémiques.  
Un seul de ces critères suffit. Au sein du faisceau d’arguments cliniques, biologiques et 
d’imagerie qui permet d’établir le diagnostic, la présence précoce de l’un des éléments suivants 
constitue un facteur de mauvais pronostic en cas de PR initiale :  
• Pour le pronostic structural :  

- un syndrome inflammatoire biologique intense et persistant,   
-  la présence du FR IgM,  la présence d’anticorps anti protéines/peptides citrullinés,   
-  des érosions précoces en imagerie (grade C). 

• Pour le pronostic fonctionnel :   
- un score HAQ supérieur ou égal à 0,5,   
- une maladie active (grade C) définie par exemple par un score du DAS 28 supérieur à 3,2, 
- des érosions précoces en imagerie (grade C) ;  

• Pour le pronostic vital : les manifestations systémiques sont rares au début, mais sont de 
mauvais pronostic vital. 
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Annexe 9:  
 

Bilan pré-biothérapie 
(Fiches pratiques du Club Rhumatismes et Inflammation CRI). 
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Annexe 10:  
 

Recommandations de l’EULAR 2016 
pour la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde 
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Résumé 
La biothérapie, résultat d’avancées spectaculaires de la génétique et de la recherche en 

biologie moléculaire et cellulaire, a considérablement amélioré la prise en charge de la 

polyarthrite rhumatoïde (PR). Afin d’apprécier son efficacité et sa tolérance, une étude 

rétrospective a été réalisée dans le service de rhumatologie de l’hôpital militaire Avicenne de 

Marrakech. 

Une fiche d’exploitation a été élaborée comportant les données épidémiologiques, 

cliniques, paracliniques et thérapeutiques des cas diagnostiqués ainsi que leur évolution sous 

biothérapie. Nos patients ont été évalués par différents paramètres : NAD, NAG, VS, CRP, DAS28-

VS et réponse EULAR. Ces paramètres ont été évalués chaque trimestre. 

Nous avons pu étudier 49 patients (39 femmes et 10 hommes) atteints de PR recevant 

une biothérapie. L’âge moyen était de 46.7 ± 11,06 ans. Il s’agissait de PR sévères dans 90,9% 

des cas, érosives dans 87,2% des cas et déformantes dans 59,2% des cas évoluant en moyenne 

depuis 14 ± 8,2 ans. Le facteur rhumatoïde et les ACPA étaient positifs dans 64,3% et 84,2% des 

cas respectivement.  

Trente neuf patients avaient reçu le Rituximab, 11 patients l’Adalimumab et 8 patients 

l’Etanercept.  

On a noté une nette amélioration clinique et biologique qui s’est traduite dès le 3ème 

mois par une bonne évolution du DAS28 à 2,7 pour le Rituximab, 3 pour l’Etanercept et 4 pour 

l’Adalimumab (DAS 28 moyen initial 6,25 ± 1,23). Mais aussi des répondeurs EULAR à 88% pour 

le Rituximab, 90% pour l’Etanercept et 87% pour l’Adalimumab. 

En ce qui concerne la tolérance on a trouvé une bonne tolérance de 71,8%, 57,1%, et 80% 

pour le Rituximab, Etanercept et Adalimumab respectivement.  

En conclusion, notre étude illustre une efficacité des biothérapies dans une population 

marocaine polyarthritique ainsi qu’une bonne tolérance, après échec des DMARDs classiques. Le 

registre national BR-SMR en cours d’élaboration devrait apporter plus de renseignements. 



Les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoïde: Profils d'efficacité et de tolérance. 

 

 

- 117 - 

Abstract 
The biotherapy, result of Spectacular advances of genetics and research in molecular and 

cellular biology, has greatly improved the treatment of rheumatoid arthritis (RA). In order to 

appreciate its efficacy and safety, a retrospective study was performed in the department of 

rheumatology of the Avicenne military hospital in Marrakech. 

An exploration fiche was developed including the epidemiological, clinical, paraclinical 

and therapeutic of diagnosed cases and their evolution in biotherapy. Our patients were 

evaluated based on different parameters: tender joint count, swollen joint count, erythrocyte 

sedimentation rate (ESR), CRP, DAS28-ESR and EULAR response. These parameters were evaluated 

each quarter. 

The study took place on 49 RA patients (39 women, 10 men) receiving biotherapy with a 

mean age of 46,7 ±11.06 years and a mean disease duration of 14 ± 8,2  years. 64,3% were 

seropositives and 84,2% had ACPA. Severe activity was reported with 90,9% of patients, erosions 

in 87,2% and deformations in 59,2%. 

Thirty nine patients received Rituximab, 11 patients Adalimumab and 8 patients 

Etanercept.  

           There was a clear clinical and biological improvement which resulted in a good evolution 

of DAS28 at 2.7 for Rituximab, 3 for Etanercept and 4 for Adalimumab (DAS 28 mean initial (6,25 

± 1.23), but also EULAR responders at 88% for Rituximab, 90% for Etanercept and 87% for 

Adalimumab. 

Regarding tolerance we found a good tolerance of 71.8%, 57.1%, and 80% for Rituximab, 

Etanercept and Adalimumab respectively. 

In conclusion, our study shows efficacy of biotherapy in a polyarthritis Moroccan 

population and a good tolerance after the failure of conventional DMARDs. The BR-SMR national 

registry currently under development should provide more information. 
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 ملخص

 الحيوي العلاج فإن الخلوية و الجزيئية البيولوجيا مجال في الأبحاث و الوراثة علم في الهائل للتقدم نظرا

 إجراء تم إستعماله سلامة و فعاليته  تقييم أجل من و. الرومتويدي المفاصل إلتهاب علاج في ملحوظ بشكل ساهم قد

 .بمراكش سيناء ابن العسكري بالمستشفى الروماتيزم أمراض مصلحة في رجعية دراسة

 تم التي للحالات العلاجية و سريرية اللا السريرية، الوبائية المعطيات على تحتوي استمارة وضع تم 

 عدد: مؤشرات بعدة مرضانا تقييم تم و . الحيوي العلاج تأثثير تحت المرض تطور إلى بالإضافة تشخيصها

 المؤشر التفاعلي، سي بروتين الترسيب، سرعة المتورمة، المفاصل عدد المؤلمة، المفاصل

 EULARو.DAS28. ربع كل المؤشرات هذه تقييم تم. 

 و الروماتويدي المفاصل التهاب من يعانون) امرأة 39 و رجال 10(مريض 49 ملف بافتحاص قمنا لقد 

 8،2±  14 منذ مرضهم وتطور سنة 06,11±7,46 عمرهم متوسط بلغ. البيوعلاجية الأدوية استعملوا الذين

 في العظام تشويه و 2,87% في العظام تآكل لوحظ بحيث الحالات، من 0,99% في حادة المرض شدة كانت. سنة

 .التوالي على الحالات من   2,84% و 3,64% في و الروماتويدي الدليل وجد و. الحالات من %2,59

 .اتانيرسيبت تلقوا مرضى 8 و أداليموماب مريضا 11 تلقى ، ريتوكسيماب مريضا 39 تلقى 

   DAS28كان هناك تحسن سريري وبيولوجي واضح ابتداء من الشهر الثالث انعكس في التطور الجيد ل

كان  الأول DAS28معدل (لاداليموماب  4لايتانيرسيبت و  3بالنسبة لرتوكسيماب،  2،7حيث انخفض معدله إلى 

  87%لايتانيرسيبت و   90%لريتوكسيماب ، و   88%بنسبة   و أيضا المستجيبين . ) ±23,1  6,25

 .لأداليموماب

لريتوكسيماب، اتانيرسيبت و  80% و 1,57% ، 8,71% مة وجدنا سلامة جيدة بنسبة وفيما يتعلق بالسلا

أخيرا يمكن استخلاص أن دراستنا تبين فعالية الأدوية بيوعلاجية في التهاب المفاصل لسكان . اداليموماب على التوالي

  DMRADs).(المغرب و سلامتهم الجيدة، بعد فشل الأدوية المعدلة لطبيعة المرض

 .الذي ينفذ حالياً مزيداً من المعلومات SMR -BRو سيوفر السجل الوطني
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 العظَِيم بِا� أقْسِم
 . مِهْنَتيِ في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفةِّ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن إنقاذها في وسْعِي لةباذ والأحَوال 

 .والقلَقَ والألمَ

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، لِلنَاسِ  أحفظََ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايَتي لةالله، باذ رحمة وسائلِ من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه العلم، طلب على أثابر وأن  .لأذَاه لا الإِنْسَان لِنَفْعِ  وأسَخِّ

ً تأخ وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن  المِهنةَِ  في زَميلٍ  لِكُلِّ  ا

بِّيةَ  .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعاَونِينَ  الطِّ

  تجَاهَ  يشُينهَا مِمّا نَقِيَّة وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولِهِ  الله

 شهيدا أقول ما على والله
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