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RÉSUMÉ 

La rémission ou le bas niveau d’activité de la 
maladie sont devenus le principal objectif de la 
prise en charge thérapeutique de la 
polyarthrite rhumatoïde (PR), grâce aux 
immunosuppresseurs et surtout à une classe 
thérapeutique ciblée et efficace appelée la 
biothérapie. Les biologiques utilisés dans la PR 
ont prouvé leur efficacité clinique et aussi sur la 
progression structurale de la maladie, et depuis 
ils font parties des recommandations de 
stratégie thérapeutique. Les anti TNF alpha 
avec leur cinq molécules constituent les 
bDMARDs les plus prescrits au monde dans la 
PR depuis sa commercialisation durant les 
années 1990, puis l’arsenal thérapeutique n’a 
cessé de s’enrichir en ciblant d’autres acteurs 
de l’inflammation rhumatoïde ; la cytokine IL1 
(Anakinra), les CD20 des lymphocytes B 
(Rituximab), les molécules de costimulation des 
lymphocytes T (Abatacept), l’IL6 (Tocilizumab) 
et dernièrement les petites molécules 
intracellulaires (janus kinases), le Tofacitinib. 

 

ABSTRACT 

Remission of low disease activity have become 
main goals in the management of rheumatoid 
arthritis (RA), thanks to immunosuppressants 
but more importantly to a new emerging drug 
called biologics. Biologics used in RA have 
proved their efficacy on symptoms as well as 
radiographic progression, and they have been 
integrated into the recommendations for the 
management of RA. TNF alpha inhibitors with 
their five different molecules are the most 
prescribed bDMARDs in the world since their 
approval during the 1990s. Since then, more 
molecules were made available, targeting other 
compounds of the rheumatoid inflammation: 
IL1 (Anakinra), CD20 B cells (Rituximab), 
costimulation molecules of T cells (Abatacept), 
IL6 (Tocilizumab) and more recently small 
molecules inhibitors (janus kinases), 
Tofacitinib. 

 

 

 ملخص ال 

فئة العلاجية المثبطة    ي بفضل المفاصل الروماتيزم للتكفل العلاجي لاتهابالهدف الرئيسي  اضحتأو انخفاض مستوى نشاط المرض  ان تحسن

تطور الهيكلي  في ال  وأيضاأثبتت فعاليتها السريرية    العلاجالمستخدمة في   العناصر الحيويةان    .الحيوية  العناصرتسمى  فعالة    وخاصة فئةللمناعة  

الفا  ان مضادات  العلاجية. ستراتيجية  الاتشكل جزءا من    فهي   وعليهللمرض،     جزيئات هي   الخمسة  :(anti TNF - alpha) عامل نخر الورم 

العمل به الاكثر استعمالا في   العلاجية    ان  ، ثم   1990   في    االعالم منذ بدء  تت  الترسانة  التعزز لم  استهداف  وقف عن  عوامل اخرى  من خلال 

 (.Tofacitinibو مؤخرا الجزيئات داخل الخلية  IL6’للخلايا اللمفاوية ب  CD20و  IL1) سيتوكين التهاب المفاصل  عن مسؤولة
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INTRODUCTION 

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est la maladie 
inflammatoire la plus fréquente, et qui a connu 
les plus grands progrès en matière de 
diagnostic et de prise en charge thérapeutique. 
Elle est caractérisée par une inflammation 
synoviale chronique, responsable d’une 
destruction progressive du cartilage et de l’os 
sous chondral. La rémission ou le niveau bas 
d’activité de la maladie sont devenus le 
principal objectif de la prise en charge 
thérapeutique grâce à des 
immunosuppresseurs et surtout à une classe 
thérapeutique ciblée et efficace : la biothérapie 
ou bDMARDs. 

La biothérapie est un terme générique qui 
désigne « un traitement utilisant une molécule, 
des cellules ou des tissus » dont leur 
développement a été basé sur des concepts 
physiopathologiques de la maladie, en ciblant 
les principaux acteurs de l’inflammation (1). En 
rhumatologie et surtout pour la polyarthrite 
rhumatoïde, l’histoire de la biothérapie a 
commencée par la découverte du TNF alpha et 
et de l’IL1 comme des cytokines majeures de 
l’inflammation et qui a donnée par la suite la 
pos 

possibilité de les cibler par des anticorps 
monoclonaux, constituant ainsi un grand 
moment de l’histoire de la PR (2). 

QUELS SONT LES ACTEURS DE 
L’INFLAMMATION RHUMATOÏDE 
CIBLÉS PAR LA BIOTHÉRAPIE ? 

L’auto-immunité dans la PR constitue le model 
type dans la recherche des traitements ciblés 
par la biothérapie. La réaction inflammatoire 
est la résultante d’une cascade d’interactions 
cellulaires, dominées par l’immunité humorale, 
dont l’acteur principal est le lymphocyte B, et 
par l’immunité cellulaire représentée par les 
lymphocytes de la ligne T (3). Une grande 
partie d’interaction entre ces cellules est 
assurée par les cytokines pro-inflammatoires : 
TNF alpha, IL1, IL6, INF gamma qui ont un rôle 
d’amplificateur de la réaction inflammatoire 
dans la polyarthrite rhumatoïde (4). 

Le développement des anticorps monoclonaux 
d’une grande spécificité et affinité antigénique 
a donné la possibilité de moduler le processus 
inflammatoire en ciblant les éléments suivants : 

• Cibles cellulaires : lymphocytes T et B. 
• Cytokines : TNF alpha, IL6, IL1… (5). 
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• Une nouvelle cible a été récemment développée, ce sont les 
petites molécules intracellulaires impliquées dans la 
transduction des signaux de stress comme les janus kinase 
(JAK) (6). 
 

PLACE DE LA BIOTHÉRAPIE DANS L’ARSENAL 
THÉRAPEUTIQUE   

Les traitements de fond, appelés aussi DMARDs (disease 
modifying antirheumatic drugs), constituent la pierre 
angulaire de la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde. 
La biothérapie est une classe d’apparition récente qui fait 
partie d’une classification thérapeutique basée sur le 
mécanisme d’action de ces médicaments : 

• Les traitements synthétiques (sDMARDs) : incluant des 
molécules classiques (csDMARDs) comme le méthotrexate, 
léflunomide et salazopyrine, et aussi une nouvelle sous-
classe ; les synthétiques ciblés (tsDMARDs) incluant le 
tofacitinib. 

• Les biologiques (bDMARDs) : avec ses molécules 
originales (boDMARDs) infliximab, adalimumab, rituximab 
et les autres, mais aussi les biosimilaires (bsDMARDs) (7). 

 

BIOTHÉRAPIE DANS LA POLYARTHRITE 
RHUMATOÏDE SELON LES RECOMMANDATIONS 
EULAR 2013 

Ces recommandations sont faites par un groupe d’experts en 
rhumatologie et autres, dont le but est de standardiser et 
d’améliorer la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde 
active (8). Constituées par 14 recommandations de stratégie 
thérapeutique dont la biothérapie est concernée par cinq 
d’entre elles (8-12) (9) : 

• Un bDMARD peut être additionné à un csDMARD en cas 
d’inefficacité de ce dernier et en présence de facteurs de 
mauvais pronostic. 

• Tout les bDMARDs peuvent être associés au méthotrexate 
sauf pour le tocilizumab qu’on peut l’utiliser seul ou en 
association. 

• Si ce premier bDMARD est inefficace, on peut le substituer 
par un autre avec la même cible ou par un biologique de 
mécanisme d’action différent. 

• Le tofacitinib qui n’est pas un biologique, peut être utilisé 
en cas d’inefficacité des bDMARDs. 

• En cas de rémission prolongée, on peut faire une dégression 
des biologiques en baissant la dose ou en espaçant les 
prises. (9) 
 

LES DIFFÉRENTES BIOTHÉRAPIES DANS LA 
POLYARTHRITE RHUMATOÏDE  

Les différents médicaments biologiques utilisées dans la PR 
peuvent être classées selon leurs cibles comme suit : 

 

LES ANTICYTOKINES  

Les principales cytokines ciblées par la biothérapie dans la 
polyarthrite rhumatoïde sont le TNF alpha, IL1 et l’IL6. 

Les anti-TNF alpha : 

Le TNF alpha occupe une place importante dans le processus 
inflammatoire et l’immunité innée en se fixant sur l’un de ses 
récepteurs TNF R1 (P55), et le TNF R2(P75) (10).  

 

Le gène C5-TRAF1 : un variant est associé à la PR et à 

 
Les anti TNF constituent l’une des plus grandes découvertes 
thérapeutiques du 20ème siècle, et c’est la biothérapie la plus 
prescrite au monde.  

Bilan préthérapeutique : 

Emanant du rôle physiologique du TNF alpha comme anti-
infectieux et anti tumoral : 

• Hémogramme, électrophorèse des protéines sériques, 
transaminases, sérologies virales, anticorps anti nucléaires, 
intradermoréaction à la tuberculine et le Quantiferon (11). 

• Recherche d’un foyer infectieux, des antécédents de 
tumeur, d’une insuffisance cardiaque et d’une maladie 
démyélinisante. 

• Mise à jour du calendrier vaccinal (11). 

Molécules : 

Trois anti TNF sont actuellement disponibles en Algérie : 
infliximab, adalimumab et etanercept, tandis que deux autres 
ne sont pas encore commercialisés : golimumab et 
certolizumab. (Voir Tableau 1). 

Effets secondaires et surveillance : 

Emanant des registres nationaux et des méta-analyses (11) : 

• Risque infectieux : tuberculose et réactivation virale. 
• Risque tumoral : les anti TNF pourraient avoir un rôle 

facilitateur surtout pour les cancers des poumons, les 
lymphomes, et celui de la peau non mélanome. 

• Réactions cutanées au point d’injection ou de perfusion. 
• Induction des anticorps anti nucléaires. 
• Maladie démyélinisante et insuffisance cardiaque. 
• Les anti TNF sont contre indiqués en cas de grossesse ou 

allaitement, et la conception n’est possible qu’après 5 demi- 
vies de l’arrêt de l’anti TNF. 

Indications : 

Un anti TNF est indiqué en cas de réponse insuffisante au 
méthotrexate et/ou à un autre csDMARD, à pied d’égalité que 
les autres bDMARDs (sauf le rituximab) (9). Si réponse 
insuffisante ou échappement à un 1er anti TNF, on peut le 
changer (switcher) par un autre anti TNF ou par un autre 
bDMARD (9). 

Anti-IL1 : 

Un taux élevé d’IL1β a été retrouvé dans le plasma et le 
liquide synovial des patients souffrants d’une polyarthrite 
rhumatoïde (12). L’Anakinra (Kinetret®) est un antagoniste 
recombinant humain du récepteur de l’IL1, qui a prouvé son 
efficacité dans la PR, mais d’une façon modeste par rapport 
aux autres biologiques. Administré en sous cutané à raison de 
100 mg/j (13). Les effets secondaires à surveiller sont les 
mêmes que sous anti TNF. Son indication est réservée aux cas 
résistants au méthotrexate ou à un autre csDMARD. 

Anti-IL6 : 

L’IL6 est une cytokine pro-inflammatoire, dont le rôle dans la 
pathogénie de la PR est prouvé avec un tropisme systémique 
et articulaire (14,15). La première molécule développée 
(disponible en Algérie) est le Tocilizumab qui neutralise 
l’effet de l’IL6 en bloquant son récepteur membranaire. Son 
efficacité a été prouvée dans plusieurs études : OPTION, 
TOWARD, RADIATE, AMBITION et LITHE (16). Administré 
par voie intra veineuse à raison de 8mg/kg chaque 4 
semaines. Comme les autres biologiques, il faut surveiller le 
risque infectieux, le risque de cytolyse hépatique, de 
neutropénie  
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neutropénie et de thrombopénie et la perturbation du bilan 
lipidique (11). Il est réservé aux échecs ou intolérance au 
méthotrexate et/ou à un autre synthétique (9). 

Anti-lymphocytes B : 

Le rôle des lymphocytes B dans l’inflammation rhumatoïde 
est indiscutable par le biais des auto anticorps ou par 
stimulation des autres cellules immunocompétentes. Le 
Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique qui induit 
l’apoptose des lymphocytes B, en se fixant sur son récepteur 
membranaire CD20 (17). Il est approuvé dans plusieurs 
essais : MIRROR, REFLEX, SERENE et IMAGE (18,19). Le bilan 
pré thérapeutique consiste à la recherche des antécédents de 
maladie chronique, d’infection sévère, de cardiopathie, et un 
bilan similaire à celui des anti TNF avec un dosage pondéral 
des immunoglobulines (11). Le Rituximab (Mabthera®) est 
administré par voie intra veineuse à raison de 1000 mg en 
deux perfusions espacées de 15 jours (11). Il est réservé aux 
échecs et/ou intolérance à un anti TNF ou un autre bDMARD, 
et dans certaines situations (lymphome ou maladie 
démyélinisante) après échec au méthotrexate (9). 

Anti-lymphocytes T : 

L’abatacept est une protéine de fusion comportant le CTLA4 
qui va inhiber l’interaction de CD28 (récepteur présent sur 
les lymphocytes T) et le complexe CD80/CD86 (présent sur 
les cellules présentatrices d’antigène) entravant ainsi la 
transduction des signaux stimulateurs (20). Il est indiqué en 
cas d’échec au méthotrexate ou un autre cs DMARD et aussi 
après inefficacité d’un anti TNF, à raison de 10 mg/kg chaque 
4 semaines par voie intraveineuse et aussi en sous-cutané 
chaque semaine (9). Il n’est pas disponible en Algérie. 

 

Figure 1 : schéma résumant les différentes biothérapies disponibles 
actuellement dans la PR, avec leurs cibles cellulaires ou moléculaires. 

NOUVELLES CIBLES : LES PETITES MOLÉCULES 
INTRACELLULAIRES 

Tofacitinib est la première molécule inhibant le JAK1 et JAK3 
(janus kinase), qui a prouvé son efficacité clinique (cinq 
études) dans la polyarthrite rhumatoïde. Il fait partie de la 
sous-classe des synthétiques ciblés (stDMARD) (9), 
administré par voie orale à raison de 5mg deux fois par jour, 
et réservé en cas d’échec aux autres biologiques (21). Il a eu 
l’autorisation de mise sur le marché en Russie, Japon et aux 
USA, pour l’instant. La surveillance est principalement 
hépatique, hématologique et du risque infectieux. Le risque 
carcinologique ne semble pas plus important qu’avec les 
biologiques. 

 

QUELLE BIOTHÉRAPIE POUR QUEL PATIENT ? 

La révolution des biologiques nous a fourni un large panel de 
bDMARDs dont le choix est souvent difficile en l’absence des 
recommandations de stratégie basées sur des études face à 
face, ce qui nous amène à adopter le concept du choix 
personnalisé (22) basé sur les déterminants suivants : 

• Le profil de la maladie : activité, degré de progression 
structurale et son retentissement fonctionnel. 

• Le profil du malade : âge, mode de vie, comorbidités, ses 
habitudes et ses préférences. 

• Pharmacologie de la biothérapie : sa nature chimérique ou 
humanisée, demi-vie, posologie, voie et rythme 
d’administration. 

• Le cout annuel de la biothérapie par malade, surtout dans 
les petits centres hospitaliers où le budget est limité. 

• Les données de la littérature, provenant des cohortes, des 
registres nationaux et des études de stratégie. 

• Les recommandations des sociétés savantes, des groupes 
d’experts et les autorités de santé. 

• L’expérience de chaque rhumatologue ou service de 
rhumatologie pour chaque biothérapie. 

 

CONCLUSION, PERSPECTIVES 

La polyarthrite rhumatoïde a changé de visage depuis 
l’arrivée des biothérapies, permettant d’atteindre l’objectif de 
la rémission de la maladie et de stopper la progression 
structurale. Les voies de la recherche fondamentale pour 
contrôler l’inflammation rhumatoïde sont de plus en plus 
importantes et prometteuses : 

• Ciblage des autres voies de cytokines ou des facteurs 
intracellulaires comme les kinases. 

• Exploitation du concept de vaccination en induisant la 
production des anticorps anti cytokines endogènes. 

 

Tableau 1 : caractéristiques et usage des cinq anti TNF alpha dans la polyarthrite rhumatoïde. 

Anti TNF Infliximab Adalimumab Etanercept Certolizumab Golimumab 

Nom commercial Remicade® Humira® Enbrel® Cimzia® Simponi® 

Nature  Anticorps monoclonal 
chimérique 

Anticorps 
monoclonal 
humanisé 

Récepteur soluble 
du TNF alpha 

Anticorps monoclonal à 
deux régions de liaison 
PEG 

Infliximab 
complètement 
humanisé 

Dose  3-5 mg/kg/ 8 semaines 
après induction 

40 mg chaque 2 
semaines 

50 mg chaque 
semaine 

200 mg chaque 2 
semaines après 
induction 

50 mg chaque mois 

Demi-vie 8-10 jours 10-20 jours 4 jours ≈ 14 jours 7-20 jours 
Administration  Intra veineuse Sous cutanée Sous cutanée Sous cutanée Sous cutanée 

Efficacité, études ATTRACT 
ASPIRE 

ARMADA DEO19 
PREMIER 

TEMPO 
ERA 

GO-FORWARD 
GO-AFTER 
GO-BEFORE 

RA-I 
RA-II 
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• Traitement à l’aide des cellules souches mésenchymateuses, 
en exploitant ses capacités inhibitrices et réparatrices. 

• Immunothérapie cellulaire « adoptive » par injection des 
lymphocytes T éduquées à reconnaitre des antigènes bien 
déterminés. 

L’aventure des traitements biologiques ne fait que 
commencer ! 

 

Déclaration d’intérêts : les auteurs ne déclarent aucun 
conflit d’intérêt en rapport avec cet article. 
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