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L’amélioration de nos connaissances sur les mécanismes patho-
géniques, Pidentification des facteurs de risque, ainsi que le
développement de nouveaux traitements antirhumatismaux, ont
permis un progreés significatif dans la prise en charge des patients
souffrant d’une polyarthrite rhumatoide (PR). On sait maintenant
que la maladie se développe bien avant Papparition des premiers
signes de la maladie (début immunologique de la maladie ou
période asymptomatique). Un des axes de recherche actuel est
de prévenir la maladie par une intervention précoce, au stade
asymptomatique. Dans cet article, nous allons résumer les
connaissances actuelles sur les facteurs de risque, Pidentification
des patients asymptomatiques a haut risque de développer une
PR, ainsi que sur les mesures étudiées qui permettraient la
prévention de cette maladie.

Can we prevent the occurrence of Rheumatoid
Arthritis in 2023?

The improvement of our knowledge about the pathogenic mecha-
nisms, the identification of the risks factors and the development of
new antirheumatic drugs have enabled significant progress in the
management of patients suffering of Rheumatoid Arthritis (RA). We
know now that the disease develops long before the first clinical
signs appear (immunological onset of the disease or asymptomatic
period). One of the current lines of research is the prevention of
the disease using early interventions during the asymptomatic
stage. In this article, we will summarize the current knowledge
concerning the risk factors, the identification of asymptomatic
patients at high risk developing rheumatoid arthritis, as well as
potential interventions that would allow prevention of the disease.

INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est la maladie auto-immune
systémique la plus répandue parmi les maladies rhumatismales
inflammatoires musculosquelettiques. Elle est caractérisée
par une phase préclinique asymptomatique qui débute par une
activation anormale du systeme immunitaire. Une interaction
complexe entre genes et environnement peut entrainer une
perte de tolérance immune.

La présence des anticorps spécifiques tels que le facteur
rhumatoide (FR), les anticorps antipeptides citrullinés (anti-
CCP), les anticorps antiprotéine carbamylée (anti-CarP) ou
encore des cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires
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circulantes et synoviales peut étre détectée jusqu’a 10 ans
avant P’apparition clinique de la maladie, ce qui indique une
activation immunitaire pendant la période préclinique.' La
phase clinique précoce est marquée par des arthralgies peu
spécifiques appelées communément «arthralgies indifféren-
ciées» ou «arthralgie cliniquement suspectes». A ce stade, il
1’y a pas d’arthrite clinique mais on peut parfois déja identifier
des synovites infracliniques par IRM. Par la suite, les patients
présentent souvent des arthrites inclassables qui n’ont pas
encore les caractéristiques typiques de la PR. La derniere
phase de la maladie est celle de la polyarthrite a proprement
parler, c’est-a-dire la présence d’une inflammation articulaire
et systémique chronique responsable de 1ésions articulaires
progressives et de manifestations extra-articulaires entrainant
une grande morbidité, une surmortalité et un lourd fardeau
socio-économique a ’échelon individuel. Ce processus est
schématisé a la figure 1.

Le développement de nouveaux traitements antirhumatismaux
associés a un changement de paradigmes de prise en charge tel
que l'initiation d’un traitement précoce selon le principe de la
«fenétre d’opportunité» et la stratégie «treat to target» a permis
des progres considérables dans la prise en charge des patients
souffrant d’'une PR, permettant dans pres de 50% des cas
d’obtenir une rémission clinique ou une faible activité de la
maladie. Toutefois, une vraie rémission clinique sans traitement
reste rare, en particulier dans les PR «séropositives» (c’est-a-
dire en présence des auto-anticorps classiques de la maladie).

Au cours des deux dernieres décennies, nos connaissances
concernant les mécanismes pathogéniques et les facteurs de
risque se sont améliorées, et la découverte d’auto-anticorps
(FR, anti-CCP, anti-CarP, anti-RA33) a permis d’identifier les
patients a haut risque ouvrant la possibilité d’éviter le déve-
loppement de la PR par des interventions précoces.

Un des axes de recherche actuel dans le domaine est la pré-
vention de la survenue de la maladie par une prise en charge
précoce au stade préclinique. Cela passe bien siir par la mise
en évidence des personnes a haut risque.

Cet article a pour but de résumer ’état des connaissances
actuelles sur les mesures étudiées qui permettraient de prévenir
la PR.

DEVELOPR!EMENT DE LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE ET FACTEURS DE RISQUE

.

La PR survient suite a une interaction complexe entre le
background génétique et ’exposition a des facteurs de risque
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FIG 1

Facteurs de risque de la polyarthrite rhumatoide

Aanti-CCP: anticorps antipeptides citrullinés.

Facteurs de risque
génétiques :

HLA-DRBY, autres + Facteurs de risque

N P environnementaux
genes, modifications

épigénétiques

Perte de tolérance
immunologique,
formation
d’auto-anticorps
(FR, anti-CCP)

Susceptibilité
a développer une PR

Arthralgies suspectes

Polyarthrite

Arthrites inclassables .
rhumatoide

environnementaux. La composante génétique est prépondé-
rante puisque pris dans leur ensemble, les facteurs génétiques
semblent expliquer 50 a 60% du risque de développer une PR
séropositive.! Ainsi, dans ’entourage familial proche d’une
personne atteinte, le risque de développer une PR est multiplié
par trois.?

Bien qu’une centaine de genes soient potentiellement suscep-
tibles de jouer un role dans la survenue de la PR, le gene
codant pour le complexe majeur d’histocompatibilité (MHC)
de classe II, HLA-DRBI1, communément appelé «I’épitope
partagé», joue un role central dans la susceptibilité génétique

dela PR.' Les modifications génétiques du HLA-DRB1 exprimées
a la surface des cellules présentatrices d’antigenes (APC)
augmentent son affinité avec les protéines citrullinées.’?

La prédisposition héréditaire de la PR interagit avec ’exposi-
tion a différents facteurs environnementaux pour augmenter
encore le risque de PR. Les facteurs de risque identifiés en
2023 sont représentés dans la figure 2.

Le tabac est le facteur de risque le mieux étudié et probable-
ment responsable a lui seul ~20% des cas de PR dans des pays
européens. Au niveau des muqueuses, la fumée va induire la

FIG 2

Facteurs protecteurs et facteurs de risque connus de la polyarthrite rhumatoide

En vert: facteurs protecteurs; en rouge: facteurs préjudiciables; en orange: preuves contradictoires ou faibles pour le facteur de risque. Cest la combinaison de ces

facteurs de risque qui détermine le risque individuel a développer la maladie.
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citrullinisation de certaines protéines (c’est-a-dire induire
des modifications post-translationnelles par conversion de
P’acide aminé arginine en citrulline).! Ces protéines seront
ensuite exprimées a la surface des APC par le HLA-DRB1.*

Ce risque est dose-dépendant. On observe un doublement du
risque de PR chez les fumeurs actifs ayant des antécédents de
consommation de tabac supérieurs a 20 paquets/année par
rapport aux non-fumeurs et un risque de pres 20 fois supérieur
en présence de I’épitope partagé.”* Le statut tabagique actif
est associé a un niveau augmenté de cytokines pro-inflamma-
toires et a une activité inflammatoire plus importante de la
PR par rapport aux patients non fumeurs.'

La pollution environnementale et I'inhalation chronique de
poussieres de silice, d’amiante ou encore de poussieres textiles
sont également associées a un risque accru de développer une
PR.' Un nombre croissant de preuves établit un lien entre la
pollution de I'air ou les particules inhalées (par exemple telles
que celles rencontrées a la suite de 'attentat terroriste du
11 septembre 2001 a New York) et le risque de PR.>® Une étude
observationnelle rétrospective publiée en 2022, analysant des
données obtenues par I'intermédiaire de P'institut ISRA (Italian
Institute for Environnement Protection and Research), a
montré que 'exposition a long terme a la pollution de lair était
associée a un risque plus ¢élevé de développer des maladies
auto-immunes, en particulier la PR. ’exposition chronique a
des taux de particules fines a des niveaux supérieurs au seuil
de protection humaine était associée a un risque 10% plus élevé
de développer des maladies auto-immunes.” Le role potentiel
de l'inflammation des muqueuses respiratoires dans le déve-
loppement de la PR est également suggéré par les résultats de
I’étude de cohorte prospective qui démontrent des associations
entre une maladie chronique préexistante des voies respira-
toires, telle que ’asthme, et ’apparition future de la PR.®

L’altération du microbiote oral ou digestif (dysbiose) semble
également jouer un réle dans la survenue de la PR et dans la
sévérité de la maladie. Ainsi, la parodontite chronique sévere
est associée a un risque accru de développer une PR." On
pense qu’il existe une association entre la PR et la parodontite
par le microbiote buccal avec une prolifération de Porphyro-
monas gingivalis' et Aggregatibacter actinomycetemcomitans.' De
facon intéressante, la citrullinisation peut étre induite direc-
tement par certains micro-organismes de la muqueuse buccale
tels que les P. gingivalis ou les A. actinomycetemcomitans."® On
observe également une altération de la diversité du microbiote
intestinal chez les individus atteints d’une PR par rapport a la
population générale.? La pullulation de Prevotella copri semble
marquer la maladie précoce car cette bactérie est plus
fréquemment retrouvée chez des patients avec une PR d’appa-
rition récente (pas encore traités) ou de certaines phases
précliniques de la maladie, par rapport aux patients avec une
PR établie ou a la population générale.’

Le role de certains virus tels que le parvovirus Big dans la
pathogenese de la PR reste encore a ¢lucider. Le virus Chikun-
gunya, qui conduit le plus souvent a des polyarthralgies
aigués, peut parfois évoluer vers un tableau similaire a la PR.
D’association entre une infection par le virus d’Epstein-Barr
(EBV) et la PR ou d’autres maladies auto-immunes a été
suggérée depuis plusieurs décennies.’

RHUMATOLOGIE

Tl existe également des facteurs de risque hormonaux, puisque
les femmes sont deux a trois fois plus susceptibles de déve-
lopper une PR que les hommes.? Le risque cumulé a vie de
développer une PR a I’age adulte a été estimé a 3,6% pour les
femmes et a 1,7% pour les hommes." Une étude multicen-
trique suisse a pu observer que la périménopause augmente la
susceptibilité de développer des auto-anticorps (anti-CCP).?
Le role des facteurs hormonaux dans le développement de la PR
etles possibles implications cliniques restent toutefois débattus."

D’autres facteurs liés aux habitudes de vie sont également
impliqués dans la PR. Une alimentation saine, par exemple de
type méditerranéen, jouerait un roéle protecteur contre le
développement de la PR, cependant, il n’existe pas suffisam-
ment de preuves pour recommander de facon ferme un
régime alimentaire spécifique a cet égard.’ Il semble également
qu'une consommation modérée d’alcool sur le long terme
soit associée a une légere diminution du risque de développer
une PR." Danalyse secondaire de «Vitamin D and Omega-3
Trial » a démontré qu'une supplémentation a long terme avec
des acides gras Oméga-3 et/ou de la vitamine D3 entrainait
une diminution de 25 a 30% de l'incidence des maladies
auto-immunes (par rapport a ’absence de supplémentation)
chez des adultes agés (moyenne 67 ans).® La consommation
quotidienne de sodas sucrés est associée a un risque accru de
PR.® L’obésité est systématiquement et indépendamment
associée a une augmentation modeste du risque de PR, avec
un odds ratio a 1,45 chez des individus avec un IMC > 30 /m?
par rapport a ceux avec un IMC < 25 kg/m*' Les femmes
présentant un stress post-traumatique ont également un
risque accru de développer une PR.

COMMENT IDENTIFIER LES PATIENTS A HAUT
RISQUE?

Lidentification des individus a haut risque encore asympto-
matiques représente un challenge important au vu d’une faible
prévalence de la PR dans la population générale (environ 1%)
et de son origine multifactorielle. Des stratégies de dépistage
éprouvées n’existent pas a I’heure actuelle.'

Les variables utiles pour le dépistage comprennent les facteurs
génétiques (anamnese familiale positive, éventuellement tests
génétiques), sérologiques (FR, anti-CCP), environnementaux
(principalement l'exposition aux facteurs de risque modi-
fiables comme le tabagisme et les maladies parodontales).
L’évaluation du risque de développer une PR en utilisant le
dépistage génétique reste a ’heure actuelle limitée au champ
de la recherche clinique, telle que ’étude suisse de dépistage
de PR dans les familles a risque: SCREEN-RA (www.arthritis-
checkup.ch).""

11 existe plusieurs instruments permettant d’aider le clinicien
a déterminer le risque individuel pour un patient présentant
des arthralgies aspécifiques & développer une PR. Le score
développé par PEULAR (European Alliance of Associations
for Rheumatology), figurant dans le tableau 1, est simple
d’utilisation et réalisable sans examen complémentaire. I
recherche a ’'anamneése la présence de symptomes articulaires
depuis moins de 1 an, localisés aux articulations métacarpo-
phalangienne (MCP), une raideur matinale supérieure a

WWW.REVMED.CH

15 mars 2023

505




REVUE MEDICALE SUISSE

Arthralgies susceptibles d’évoluer
vers une PR (selon PEULAR)

EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology;
MCP: articulations métacarpo-phalangiennes.

TABLEAU 1

A Panamnése

1. Symptomes articulaires récents (< 1an)
2. Symptdmes localisés aux MCP

3. Raideur matinale > 60 minutes

4. Symptdmes plus importants au petit matin
5. PR chez parent du 1¢ degré

A Pexamen clinique

1. Difficultés a fermer le poing
2. Squeeze test positif aux MCP

Interprétation

« > 3 points = risque d’évolution vers une PR
(sensibilité: 90,2%; spécificité: 74,4%)
« > 5 points = risque d’évolution vers une PR
(sensibilité: 32,8%; spécificité: 100%)

60 minutes et un parent du 1 degré atteint d’'une PR. L’examen
clinique recherchera des difficultés a fermer le poing et une
douleur au Squeeze test aux MCP. En présence de 3 points ou
plus, le score identifie des arthralgies a risque d’aboutir a une
PR avec une sensibilité de 90,2% et une spécificité de pres de
75% dans une population présentant des arthralgies clinique-
ment suspectes de PR. Avec au moins 5 points, la spécificité
est de 100% et la sensibilité de 32,8%."

POURQUOI TRAITER LES PATIENTS PRECOCEMENT?

Grace a 'avancée des connaissances concernant des facteurs
prédictifs et des mécanismes physiopathologiques de la PR, la
perspective de prévenir la survenue de la PR devient envisa-
geable.” Plusieurs études explorent des interventions pharma-
cologiques et non pharmacologiques pour prévenir le déve-
loppement de la PR.

Dans la PR débutante, I'initiation précoce du traitement anti-
rhumatismal est associée a une amélioration significative des
issues cliniques selon le principe de «fenétre d’opportunité».

Sur cette base, de nombreux travaux de recherche font ’hypo-
these qu’une intervention thérapeutique encore plus précoce,
soit avant I'apparition d’arthrites, permettrait de prévenir la
survenue de la maladie." La phase d’arthralgie indifférenciée,
précédant Parthrite clinique, est susceptible d’étre une partie
importante de cette fenétre d’opportunité, au cours de laquelle
le traitement pourrait empécher la progression vers arthrite
clinique. Une revue des études chez des murins suggere que
linitiation dun traitement antirhumatismal (ici métho-
trexate et abatacept) avant 'apparition d’une arthrite clinique
peut empécher la survenue de maladie auto-immune."” Cela
suggere qu'au début du processus pathologique, le systeme
immunitaire pourrait encore étre «reprogrammable».'®

QU’EN EST-IL CHEZ LES HUMAINS?

Certains essais randomisés et controlés ont inclus des patients
présentant des arthrites indifférenciées récentes alors que

d’autres ont étudié des patients dans des phases précliniques
plus précoces présentant des arthralgies avec une auto-
immunité sans arthrite.

Arthrites indifférenciées

Pour commencer, ’étude PROMPT a émis I’hypothese que
I'introduction d’un traitement de méthotrexate a faible dose
durant 12 mois chez des patients atteints d’une arthrite indif-
férenciée récente permettait d’éviter de développer une PR.
Apres 12 mois, le traitement a été arrété et le suivi a eu lieu
durant 30 mois. Finalement, seuls les patients anti-CCP+ ont
bénéficié du traitement de méthotrexate qui retardait de
facon significative le développement de la PR en comparaison
au placebo, sans pourtant prévenir la survenue d’une PR."'®

L’essai SAVE (Stop Arthritis Very Early) a inclus 383 patients
avec une arthrite indifférenciée persistante depuis plus de
16 semaines et a proposé¢ une dose unique de 120 mg de
méthylprednisolone au groupe intervention versus placebo.
L’étude a montré un nombre identique de patients en rémis-
sion clinique dans les deux groupes a 52 semaines de suivi."

Deux ans plus tard, ’essai ADJUST a étudié Defficacité de
P’abatacept a prévenir la survenue de la PR dans une population
de patients anti-CCP+ avec une arthrite indifférenciée, en
randomisant 50 patients a recevoir de l’abatacept versus
placebo pendant 6 mois. Apres 1 an de suivi, 46% des patients
traités par ’abatacept versus 67% des patients sous placebo
avaient progressé vers une PR. Enfin, a 2 ans, un retard de
survenue de la maladie a été observé dans le groupe abatacept.?”

Arthralgies suspectes

Bos et coll. avaient étudié, dans un essai randomisé publié¢ en
2010, l'effet de deux doses de 10 mg de dexaméthasone versus
placebo chez des sujets anti-CPP+ présentant des arthralgies
inflammatoires sans arthrite. La dexaméthasone avait permis
de réduire les titres d’auto-anticorps mais n’a pas montré de
différence dans la progression vers larthrite inflammatoire
(20 vs 21% a 2 ans).”

L’étude PRAIRI visait a prévenir la PR clinique par une thérapie
dirigée vers les lymphocytes B, dans la phase la plus précoce
de la maladie chez des patients séropositifs (anti-CCP+ ou
FR+) avec des arthralgies et un syndrome inflammatoire ou
des synovites a I'IRM.

Les 81 patients inclus ont donc été randomisés a recevoir une
perfusion de 1000 mg de rituximab versus placebo. Le risque
de développement d’une arthrite durant les 29 mois de suivi
était de 40% dans le groupe placebo et de 34% dans le groupe
rituximab, une différence non significative (p = 0,448). On
note 1a encore un retard de développement de larthrite
d’environ 12 mois dans le groupe des patients ayant bénéficié
du rituximab par rapport au placebo.?

D’essai TREAT EARLIER, récemment publié, a étudié effet
quune injection intramusculaire de glucocorticoides suivie
d’un traitement de méthotrexate durant 1 an a réduit linci-
dence de la PR dans une population de patients présentant des

arthralgies avec une inflammation articulaire 2 PIRM. A
24 mois, I'incidence de la PR était identique dans les 2 groupes
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(19 vs 19%). On note toutefois un retard d’apparition de la PR
durant les 20 premiers mois dans le sous-groupe de patients
anti-CCP+ traités par méthotrexate. Cette différence s’estompe
toutefois a 24 mois. Il est également intéressant de souligner
pour la pratique clinique qu’une diminution globale de la
douleur et une amélioration de la qualité de vie (score HAQ)
ont pu étre observées chez les patients sous méthotrexate.”

Pour terminer, les résultats intérimaires de ’essai StopRA ont
démontré que chez les individus anti-CCP+ sans arthrite, 1 an
de traitement par hydroxychloroquine n’était pas supérieur
par rapport a un placebo pour prévenir ou retarder le déve-
loppement d’une PR a 3 ans.”

Concernant les mesures hygiéno-diététiques, une grande étude
prospective observationnelle réalisée sur un collectif d’infir-
mier-ere-s (The Nurse’s Health Study) a montré que larrét
prolongé du tabac était associé a une diminution du risque de
développer une PR chez les personnes séropositives.”

CONCLUSION

Le développement de la PR semble étre le résultat d’une
interaction entre une prédisposition génétique et des facteurs
environnementaux. Le tabac reste le facteur de risque le
mieux étudié et pour lequel certaines études suggerent que
Parrét pourrait diminuer le risque de développement de la PR
chez les patients séropositifs.

Lidentification des patients a haut risque de développer la PR
reste un défi de la pratique clinique. A ’heure actuelle, nous
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ne pouvons pas traiter préventivement la PR mais des études
montrent qu’un traitement médicamenteux précoce pourrait
retarder le développement de la maladie. En l’absence
d’évidence solide concernant I'efficacité des traitements immu-
nomodulateurs au stade préclinique ou tres précoce de la
maladie, des études complémentaires sont nécessaires pour
mieux cibler les patients a haut risque et établir le rapport
cott-efficacité d’une telle intervention a visée préventive. I
convient toutefois de veiller a ne pas traiter des patients
paucisymptomatiques de maniere excessive.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= La polyarthrite rhumatoide (PR) a une importante compo-
sante génétique et il existe plusieurs facteurs de risque environ-
nementaux bien identifiés. Le tabac et les maladies parodontales
sont des facteurs de risque modifiables

= Une intervention thérapeutique précoce chez des individus a
haut risque ne permet pas de prévenir la survenue de la PR selon
les données scientifiques actuelles

m Le score développé par 'EULAR est simple a employer en
pratique clinique et permet daider le clinicien a déterminer le
risque individuel de développer une PR pour un patient présen-
tant des arthralgies aspécifiques sans examen complémentaire
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