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Résumé Introduction : la polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent, qui touche
0.68% de la population en Algérie. Objectif : observer les variations des paramétres sérologiques et chercher une association entre
eux, en fonction des données cliniques et thérapeutiques des malades.Matériel et méthodes : C’est une étude prospective,
descriptive au cours de laguelle nous avons recrutés un total de 159 patients atteints de PR de janvier 2022 a mai 2022, des données
démographiques et cliniques ont été recueillies et les analyses ont été réalisées au niveau du laboratoire central, le facteur rhumatoide
(FR) et anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (anti-CCP) ont été mesurés respectivement par immunoturbidimétrie et Enzyme-
Linked Immuno Assay (ELISA). Résultats et discussion : sur la base du statut FR et anti-CCP, il y avait 59.7 % de patients avec
FR+/Anti-CCP+, aucune association n’a été observée entre la positivité du FR et les différents paramétres étudiés, sauf avec la
protéine C réactive (CRP) (0.03). Pas d’association entre la positivité des anti-CCP et I’ancienneté de la maladie, les déformations
articulaires, les signes extra-articulaires, une association modérément significative a été observée entre I’atteinte des petites
articulations et les anti-CCP (0.059), et une association significative entre la positivité des anti-CCP et les grosses articulations
touchées a été notée (0.022) ainsi qu’entre les anti-CCP et la CRP (0.038). Une association significative a été observée entre la
positivité des anti-CCP et I’utilisation d’un traitement Disease Modifying Anti Rheumatic Drug (DMARD) (p = 0.011), sans qu’il
n’y est d’associations avec les molécules de cette classe. Conclusion : la positivité des anti-CCP est utile lors de 1’établissement
d’un traitement DMARD, cependant celle-ci n’ai pas nécessaire pour le choix de la molécule utilisée. La positivité du FR n’a montré
aucune association avec ces parametres. Mots clés : Polyarthrite rhumatoide, anticorps anti-peptides citrullinés, facteur rhumatoide,
traitement DMARD.

Abstract Rheumatoid arthritis is the most common chronic inflammatory rheumatism; it affects 0.68% of the population in Algeria.
Objective: to observe the variations of the serological parameters and to look for an association between them, according to the
clinical and therapeutic data of the patients. Method: this study is prospective and descriptive. A total of 159 patients were recruited
at the rheumatology department of the University Hospital of Bab El Oued, from january 2022 to may 2022, demographic and
clinical data were collected and analyzes were carried out at central laboratory of the same university hospital, the rhumatoide factor
(RF) and anti-citrullinated protein antibodies (ACPA) were measured respectively by immunoturbidimetry and Enzyme-Linked
Immuno Assay (ELISA). Results: Based on RF and ACPA status, there were 59.7% of patients with RF+/ACPA+, no association
was observed between RF positivity and the various parameters studied, except with CRP (0.03). No association between ACPA
positivity and disease duration, joint deformities, extra-articular signs, a moderately significant association was observed between
small joint involvement and ACPA (0.059), and an association between the positivity of the ACPA and the large affected joints was
noted (0.022) and also between ACPA and the CRP (0.038). A significant association was observed between the positivity of ACPA
and the use of a Disease Modifying Anti Rheumatic Drug (DMARD) treatment (p = 0.011), without there being any association
with the different molecules of this class. Conclusion: the positivity of ACPA is useful when establishing a DMARD treatment;
however, it is not necessary for the choice of the molecule used. Rheumatoid factor positivity showed no association with analyzed
parameters. Keywords: Rheumatoid arthritis, anti-citrullinated peptide antibodies, rheumatoid factor, DMARD.

Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-
immune qui touche principalement les articulations,
tandis que les atteintes extra-articulaires sont variables et
inconstantes , elle se caractérise par une atteinte bilatérale
et symétrique des articulations, évoluant par des poussées
avec tuméfaction synoviale et douleurs, qui va détériorer
la qualité de vie des malades (1,2). C’est le rhumatisme
inflammatoire chronique le plus fréquent, qui touche 0.3 a
1 % de la population mondiale, elle peut survenir a tout
age, plus particulierement entre 40 et 70 ans avec une
prédominance féminine (1,3,4,5). D’aprés la Fondation
Enaya Arthrite-Spondyloarthrite en Algérie (FEAS), c¢’est
le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires avec une
prévalence de 0.68 % soit environ 300 000 personnes
atteintes, la maladie touche environ 3 femmes pour 1

homme (6). Plusieurs acteurs interagissent dans la
survenue d’une PR essentiellement un terrain génétique
prédisposant (les alleles du Complexe majeur
d'histocompatibilitt CMH 2 surtout), les hormones et les
facteurs environnementaux tels que la pollution, les
infections, le microbiote intestinale, ainsi que les facteurs
psychologiques (7, 8, 9, 10, 11,12). Les mécanismes
immunopathologiques sont complexes et font intervenir a
la fois I'immunité innée (récepteurs toll like, cytokines,
systéme du complément), mais aussi I’immunité acquise
avec comme principaux acteurs les cellules présentatrices
d'antigenes (CPA), les lymphocytes T et B (13). Le
diagnostic de la PR est actuellement basé sur les critéres
révisés de L'American College of Radiology (ACR) et
European League Against Rheumatism (EULAR) de
2010, qui tiennent compte des signes cliniques, de la
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sérologie avec le dosage du facteur rhumatoide (FR) et des
anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (anti-CCP),
des marqueurs de I’inflammation comme la C-reactive
protein (CRP) et la vitesse de sédimentation (VS), et la
durée de I’évolution des symptomes (14). Les derniéres
recommandations de la prise en charge de la PR ont été
établies en 2019 par EULAR, elles sont constituées de 5
principes généraux et 12 recommandations mises a la
disposition des rhumatologues qui permettront un
traitement optimal des patients atteints de PR (15,16). Les
objectifs de la présente étude sont d’observer les variations
des paramétres sérologiques (Anti-CCP et FR), et de
chercher une association entre les concentrations de ses
anticorps en fonction des données cliniques et
thérapeutiques des malades.

Matériel et Méthodes Patients C’est une étude
prospective et descriptive, au cours de laquelle nous avons
recruté 159 patients atteints de PR dont 137 femmes et 22
hommes, sur une période de 5 mois parmi les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide (PR). Le bilan
biochimique et sérologique a été réalisé au niveau de
laboratoire central du Centre Hospitalo-Universitaire de
Bab EI Oued. Un consentement éclairé a été signé par tous
les patients qui ont participé a I’étude.

Les patients exclus de I'étude sont ceux atteints de Corona
Virus Disease (COVID-19), d’autres maladies
rhumatismales inflammatoires, d’un cancer, et les femmes
enceintes atteintes de PR.

Un questionnaire a été établi, il a permis de récolter les
données démographiques pour les patients de 1’étude, a
savoir ’age et la durée de la maladie, antécédents
médicaux personnels (hypertension artérielle HTA,
diabéte,  ostéoporose, syndrome sec, troubles
endocriniens), ainsi que les signes articulaires, extra
articulaires et les déformations articulaires.

De plus, au moment du recrutement, nous avons recueilli
des données concernant les traitements prescrits: les
Disease Modifying Anti Rheumatic Drug (DMARD:S), les
stéroides et les anti-inflammatoires non stéroidiens.

Pour le bilan biologique, les patients ont été prélevés a
jeun au niveau de la veine du pli du coude sur un tube
Ethyléne-diamine-tétra-acétique (EDTA-tri potassique)
pour la formule numération sanguine (FNS), deux tubes
secs pour les parametres  biochimiques et
immunologiques, un tube citrate de sodium pour la mesure
de la VS. Le bilan biochimique a été réalisé sur le
COBAS® 6000 (e501), a l’aide des techniques
enzymatiques et colorimétriques (17).

Le niveau de FR sérique a été mesuré par
immunoturbidimétrie @ 570 nm & l'aide du test SPAPLUS
(Class 2 Device Recall Rheumatoid Factor (RF) Kit ; Les
facteurs rhumatoides sont des anticorps diriges contre la
partie Fc des IgG, la majorit¢é d’entre eux sont des
anticorps IgM, mais peuvent étre des IgG ou des IgA. Les
valeurs normales < 10 Ul/ml, la plage de ce test est de 7 a
104 Ul/ml.(18) Laconcentration des anticorps anti-CCP
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a été dosée a laide d’un test immuno-enzymatique
(ELISA) qui est automatisé pour la détection et la semi-
quantification des anticorps IgG dirigés contre les anti-
CCP dans le sérum ou le plasma humain a I’aide du kit
Bio-Rad Kallestad Anti-CCP 2 Microplate enzyme
immunoassay (EIA). La plage de mesure est de 0 a 250
Ul/ml, les valeurs normales sont < 20 Ul/ml (19).
Analyse Statistique L'analyse statistique a été réalisée a
I'aide du logiciel SPSS version 22 pour Windows.  Les
données quantitatives ont d'abord été analysées pour la
normalité de la distribution en utilisant le test de Shapiro-
Wilk. Les résultats ont été exprimés en moyenne *
déviation standard (DS) pour les variables qui suivent une
distribution normale, médiane et intervalle de confiance
(IC) pour les variables qui ne suivent pas une distribution
normale, et en pourcentages pour les variables continues.
Le test de chi 2 et le test exact de Fisher ont été utilisés
pour tester 1’hypothése d’indépendance entre deux
variables catégorielles.  Le test de la médiane a été utilisé
pour comparer les médianes au sein de deux groupes
indépendants.

Les corrélations ont été établies a I'aide du coefficient de
corrélation de Pearson. Les valeurs p <0,05 ont été
considérées comme significatives tout au long de I'étude.
Résultats Sur un total de 159 patients recrutés, 22
(13.8%) sont des hommes et 137 (86.2 %) sont des
femmes avec un dge moyen de 52.46 +13.98 ans et une
ancienneté médiane de la maladie de 10 (8 — 12) ans.

Des atteintes articulaires sont présentes au niveau des
grosses articulations chez 57.9 % des malades et au niveau
des petites articulations chez 67.3%, alors que les
déformations articulaires essentiellement au niveau des
mains sont présentes chez 30% des patients. Des atteintes
extra-articulaires, dont les nodules rhumatoides, les signes
cardiovasculaires et musculaires, vascularite rhumatoide,
perturbations du bilan hématologique, pneumopathies
interstitielles diffuses, sont retrouvées chez 27.7 % des
malades. Pour le traitement, les DMARDs ont été prescrits
pour 143 patients (89.9%), la molécule la plus utilisée est
le Méthotrexate chez 64.2 %, la Sulfasalazine et le
Leflunomide sont utilisés chez 7.5% des patients, le
Rituximab est utilisé chez 6.3 %, alors que 5 % des
malades utilisent 1’hydroxychloroquine ou Tocilizumab
ou I’Etanercept, 1’Adalimumab est utilisé par 3.1% des
patients, et enfin I’Infliximab est prescrit chez un seul
patient. Pour les antécédents médicaux personnels, ’"HTA
est présente chez 23.3 % des patients. Le diabéte de type
1, diabéte de type 2, le diabéte cortico-induit sont présents
respectivement chez 2.5 %, 10.1 %, 0.6 % des patients.
On observe que 15.1% présentent une ostéoporose, le
syndrome de Gougerot-Sjogren est présent chez 15.7 %
des cas, d’autres maladies associées a la PR sont présentes
chez 25.8 %. (Tableau 1)
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients de I'étude

Paramétres Population Genre
générale Femme Homme
N (%) 159 137 (862) 22(138)
Age, moyenne = 5D 5246+ 1398 52.17+14.11 54.82 £13.20
Antécédents personnels, n (%) 81(50.9) 70 (86.4) 11(13.6)
HTA, n (%) 37(23.3) 35 (94.6) 2(5.4)
Diabéte. (%) 21 4(100) 0(0)
Type 1 (13.20)
Type 2 4(25) 14(87.5) 2(12.3)
Cortico induit 16(10.1) 1(100) 0(0)
1(0.6)
Ostéoporose, n (%) 24(15.1) 22(91.7) 2(8.3)
Autres pathologies, n (%) 41(25.8) 37(90.2) 4(9.8)
Ancienneté de la maladie, n (%) 10 (8-12.5) 10 (8-13) 8.5 (5-17)
Atteinte des petites articulations, n (%) 107 (67.3) 91 (85) 16 (15)
Atteinte des grosses articulations, n (%) 92 (57.9) 79 (85.9) 13(14.1)
Signes extra articulaire, n (%) 44(27.7) 36 (81.8) B(18.2)
Déformations articulaires, n (%) 48 (30) 37(75.5) 12 (24.5)
Syndrome de Gougerot-Sjdgren, n (%) 25 (15.7) 21(84) 4(18)
DMARD, n (%) 143 (89.9) 124 (86.7) 19(133)
Méthotrexate, n (%) 102 (64.2) 89 (87.3) 13 (12.7)
Hydroxy chloroquine, n (%) 8(5) & (100) 0(0)
Sulfasalazine, n (%) 12(7.5) 10(83.3) 2(16.7)
Leflunomide, n (%) 12(7.5) 13 (100) 0(0)
Tocilizumab, n (%) 8(3) 5(62.5) 3(37.5)
Etanercept, n (%) 8(3) 7(87.5) 1(12.5)
Adalimumab, n (%) 5(3.1) 5(100) 0(0)
Rituximab, n (%) 10 (6.3) 9(50) 1(10)
Infliximab, n (%) 1(0.6) 1(100) 0(0)

HTA : Hypertension Artérielle, DMARD : Disease Modifying Anti Rheumatic Drug

Les résultats du bilan biologique montrent qu’il y a une
différence significative entre les médianes des
concentrations de la créatinine et de 1’'urée entre hommes
et femmes. Cependant aucune différence statistique
significative n’a ¢été observée pour les médianes des
concentrations des autres paramétres biochimiques
(glycémie, Aspartate aminotransférase (ASAT), Alanine
aminotransférase (ALAT), phosphatase alcaline (PAL),
gamma-glutamyl transférase (GGT)). Pour les marqueurs
de I’inflammation, la CRP a une médiane de 5.82 (4.82- 7)
mg/l, alors que pour la VS la médiane est de 25 (20-30)
mm. La détermination des concentrations des anticorps
anti-CCP a montré que la concentration médiane est 106
(54-152) Ul/ml pour la population totale

, 81 (37 - 136) Ul/ml pour les femmes et 215 (109 - 250)
Ul/ml pour les hommes, une différence significative est
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observée (p=0.036), les hommes ont des valeurs plus
élevées que les femmes.

Pour les concentrations du FR, on remarque que la
médiane chez la population totale est 32 (22.19 —63.8618)
Ul/ml, 31.77 (21 - 63.93) Ul/ml pour les femmes et 46.5
(15 - 118.8) Ul/ml pour les hommes, aucune différence
significative n’est observée entre les 2 genres. (Tableau 2)

Tableau 2 : Résultats du bilan biologique dans la population d’étude
Paramétres Population générale  Femmes (n=137)  Hommes (n=22) P -value

Glycemie (g/]) 0.99(0.95-1.04) 0.99(0.94-1.04) 098(08-1.26) 0.967
Urée (2/) 0.26 (0.24 - 0.29) 025(023-028) 03(024-038)  0.05

Créatinine (mg/l)  7(6.64-7.1) 7(62-7) 85(734-950)  0.013
ASAT (UT) 17.15(16.20-18) 172(1595-182) 17.1(153-204)  1.000
ALAT (ULT) 15.70(14.15-1741)  155(14-17) 18.15(112-256) 0424
PAL (UL1) 90(83-102) 90(83-99) 99.5(69 - 145) 0.815
GGT (UL]) 25(205-25) 22(19-25) 27(20-44) 0394
CRP (mg/l) 5.82(483-7) 5.35(4.15-6.3) 737(39-24) 0.616
FR (UL'ml) 32(22.19-63.86)  3L77(21-63.93) 465(15-1188) 0471
Ant-CCP(ULT)  106(54-152) 81(37-136) 215 (109 - 250) 0.036
VS (mm) 25(20- 30) 27(22-3597) 18 (11-30) 0.155

ASAT : L'aspartate aminotransférase, ALAT : Alanine aminotransférase, PAL : phosphatase alcaline, GGT : zamma-
glutamy] transférase, CRP : Protéine C réactive, VS : vitesse de sédimentation, FR. Facteur Rhumatoide, Anti-CCP :
Anti-Peptides Cycliques Citrullines,

D’apres les résultats de 1’analyse statistique de cette étude
aucune différence statistiquement significative n’est
observée en comparant entre le FR et I’ensemble des
paramétres étudiés, sauf pour la CRP (p=0.03).

Il existe une association statistiqguement significative entre
le taux des anti-CCP et I’atteinte des grosses articulations
(p=0.022), et une association modérément significative
avec |’atteinte des petites articulations (p=0.059).

Pas de différence statistiquement significative entre les
anti-CCP et le genre, les signes extra articulaires, et les
déformations articulaires. Le test de comparaison des
médianes est significatif pour la CRP avec les anti-CCP
(p=0.038).

Une différence statistiquement significative est aussi
observée entre les patients positifs et négatifs aux anti-
CCP et la classe de traitement DMARDs (p=0.011), de
méme pour les patients traités par I’hydroxychloroquine
une association modérément significative avec les anti-
CCP (p=0.055) est observée. (Tableau 3)

Tableau 3 : Relation entre le profil sérologigque et les difféerents paramétres

Paramétres Anti-CCP - FR P
positif négatif walue Pos=zitif neégatif walue
Genre Femme, n {(%02) 25 (69.3)) 42 (307 0.482 101 (73.7) 38 (26.3) 0.352
Homme, n (%%9) 16 (T2.7) 6 (27.3) 16 {T2.7) 6 (27.3%0)
Ancienneté de la maladie (ans) 10.5 (& -13) 16 (2 - 19.5) D.838 11 (9-14.3) 11.5 (7 -153 0091
Attemtbes des Petites articulations, n (3%) T (654 37 (34.8) D.OSD B0 (T4.8) 27T (25.2) 0.381
Attemtes des Grosses articulations, n (%40) =B (63) 34 (37 D022 &3 (70T 2T (2937 0212
Signes Extra articulaires, n (%4) 11 (25) 33 (73] 0.248 34 (773 10 (22.7) D330
Déformations Articulaires, n (%0) 33 (67.3) 14 (32.7) 0.392 3T (T5.E) 12 (24.5) 0438
Syndrome zec, n (%) 20 (807 F {20 0.227 19 (78) 6 (24) 0. 490
DMMARTY, n (%4) 105 (73.4) 3B (26.8) 0.011 107 (74 .82 38 (2527 0.341
hléthotrexate, n (%@) T4 (T2.3) 2B (27.3) 0250 TS (73.3) 2T (2637 0499
Hydroxychloroquine, n {(%a) 2 {1007 [E ) D.0SES & {75y Py ] D656
Sulfasalarine, n {(%2) T(58.3) 5 (41.7) 0.263 13 (83.3) 2{16.7) 0.353
Leflunomide, n (%) D (a9 2) 4 (30.8) 0.377 10 (76.9) 3(23.1) 0.551
Tocilizumab, n (%49) T(BT.Z) 1 ¢{12.5) 0.253 & {75} 2(23) D656
Etanercept. n {%4) T(BT.Z) 1 ¢{12.5) 0.253 & {75} 2(23) D656
Adalimumatb, n (90) 4 (80 1 {207 0.332 2 (40 3 (80} 0.110
Rituximalb, n (%) D20y 1010y 0145 O ey 110y 0.214
Infliximab, n (%a) 1 {1007 O L0 0.703 O {0 1 {1007 0259
CEF (mgz1) 6.09 (3 - 8.32) 1.62 (0 -4.32) D038 G (5 - 8) 3.1(1.65-7.28) .03
WVE (mm) 2B (20 - 37 235 (192 - 33) 0.453 28 (20 -36) 23519237 0.265

FR Facteur Ehumatoide, Anti-CCP @ Anti-Peptides Cycligques Citrullines, DAMARTY : Disease Modifving Anti
Eheumatic Drag, CEFP : Protéine O réactive, WS : vitesze de sédimentation
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Selon le profil sérologique du FR et des anti-CCP, les
patients sont répartis en 4 classes. On observe que 59.7 %
des patients sont anti-CCP+/FR+,13.8 % sont anti-CCP-
/FR+, 10.1 % sont anti-CCP+/FR— et 16.4 % présentent
une sérologie négative pour les 2 parametres.

Les patients avec un profil sérologique anti-CCP+/FR+
présentent un état fonctionnel plus altéré, qui a été évalué
par rapport a I’atteinte des petites et grosses articulations,
les déformations articulaires et les manifestations extra-
articulaires, comparé aux autres groupes. Pour les patients
gui ont un syndrome sec associé a la PR, la majorité (64%)
présentent un profil sérologique de type anti-CCP+/FR+.
De plus, les patients qui présentent un profil sérologique
de type anti-CCP+/FR+ sont le plus fréquemment traités
par les DMARDs (62.2%) par rapport aux autres groupes
avec une prédominance d’utilisation de Méthotrexate
(60.8%), alors que pour le Rituximab sur les 10 patients
qui utilisent cette molécule, 9 ont un profil sérologique
anti-CCP+/FR+ ; pour I’hydroxychloroquine les 8 patients
qui I’utilisent sont anti-CCP+, le seul patient qui prend
I’Infliximab a un profil de type Anti-CCP+/FR-. (Tableau 4)
La comparaison entre les profils sérologiques anti-
CCP+/FR- et anti-CCP-/FR+ est significative (0.037) pour
I’atteinte des petites articulations (7.5% et 16.8%
respectivement).

Des p-value significatives ont été retrouvé en comparant
entre les profils sérologique anti-CCP+/FR+ versus anti-
CCP-/FR- et entre anti-CCP+/FR- versus anti-CCP-/FR-

Tableau 4 : Différence entre la sérologie anti-CCP/FR et le profl clinique et thérapeutique
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(0.03 et 0.058 respectivement) pour ce qui est du
traitement DMARD.

Une p-value significative a été observée pour
I’Adalimumab en comparant entre les patients anti-
CCP+/FR+ et les patients anti-CCP+/FR- (0.04).

Le test de comparaison des médianes est statistiquement
non significatif pour la CRP, entre les différents profils
sérologiques.

Discussion

Les caractéristiques démographiques des patients PR
retrouvés dans notre étude rejoignent celles retrouvées
dans les pays africains et arabes (Komissoko et al, Lekpa
et al, Sokka et al), en ce qui concerne la prédominance
féminine, et I’dge moyen des patients (20,21,22).

La plupart des patients ont un profil sérologique positif
pour les anticorps anti-CCP et le FR (CCP+/FR+), ce qui
est similaire aux résultats d’une étude réalisée sur la
population marocaine par Hajjaj-Hassouni et al (23).

On a trouvé une association statistiquement significative
entre le FR et les Anti-CCP, un résultat similaire a été
trouvé dans plusieurs études (24, 25,26,27), par contre une
autre étude de Greiner et al n’a pas trouvé de corrélation
entre ces deux auto anticorps (28).

Dans une étude menée par Cader et al, les patients anti-
CCP positifs étaient significativement plus susceptibles
d'étre séropositifs pour le FR (29).

Notre étude a retrouvé un lien significatif entre la
positivité des Anti-CCP et FR et la concentration de la
CRP, en effet ces concentrations sont plus élevées chez les

AiCCP+/ | Auti CCPY/ Anti-CCP- | Anti-CCP-/ | pvalue pvalue pvalue pvalue pvalue pvalue
Profils sérologigue i"R- o) i"R- =19 R+ IR- at-CCP+TR+et | amtiCCP+FR+et | antiCCP+FR+et | anfiCCP+FR-ot | ant-CCP4FR-et | anti-CCPFR+
(w=21) (v=26) anti-CCP+TR- anti-CCP-FR+ | anti-CCP-FR- anti-CCP-FR+ | anti-CCP-FR- ot anti-CCP-FR-

Ancienneté de la maladie (ns) | 10(7-12) | 9307-19) | 1607193) | 103¢4-19) 054 0111 03 043 036 0.6
Petites articnlations, n (%) 61(379) B(75) | 18(168) [ 19(178) 04 0132 045 0.04 013 047
(rosses articolations, n (%) | 49(333) 9098) | 16(174) | 18(194) 00 001 010 029 039 0.79
Signes extra-artienliives,n (%) | 27(6L4) | 6(138) | T(139) | 40]) 046 0731 017 01 0.10 017
Déformations arfiealairez,n (%) | 29(39.0) 482 §(163) | 8(163) 063 .39 (.98 043 068 068
Syndrome sec, n (%) 16(64) 416%) (1) 1(8) 043 0m3 0 0371 012 030
DMARD, n (%) 861y | 16(1L3) | 18(126) | 20(14) 030 0.073 0.3 0.7 0.0 047
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patients positifs pour le FR et les anti-CCP comparé a ceux
avec un profil sérologique négatif. Ces résultats sont
concordants avec une étude de Hammer et al (30) ainsi
qu'une étude de Aletaha et al qui ont trouvé que les
concentrations de CRP sont significativement plus élevés
dans la population FR+, ceci est due aux mécanisme
physiopathologiques de [I’inflammation chronique au
cours de la PR. (31).

Nos résultats ont montré qu’il y a une association
significative entre la positivité des anti-CCP et ’atteinte
des grosses articulations, et une association modérément
significative a été observée avec les petites articulations.
Des résultats similaires ont été retrouvés dans plusieurs
études notamment celles de Jilani et al, Predeteanu et al
(32,33,34,35,36) d’autre part les patients atteints d'arthrite
précoce et sans FR ni anti-CCP ont une maladie moins
active au départ et une maladie moins grave au cours du
suivi (37).

Bien que la plupart des patients qui présentent des
déformations articulaires soient positifs aux anti-CCP et
au FR, on n’a pas observé d’associations statistiquement
significatives entre eux. Ceci peut étre expliqué par
I’atténuation de 1’activité érosive de la maladie grace a
I’utilisation de traitements DMARDs a un stade précoce,
et cela n’a pas pu étre testé dans notre étude en raison de
manque de données sur les concentrations initiales des
différents auto-anticorps. Une étude menée par Ziegelasch
et al en 2020 a montré que ['utilisation d’un traitement
DMARD précoce lors de I’évolution de la PR va diminuer
I'activité de la maladie au fil du temps indépendamment du
statut anti-CCP initial. Cependant, les patients présentant
des anticorps anti-CCP restent exposés a un risque accru
de lésions articulaires(38), par contre une étude de Cader
et al a montré que les patients atteints de la PR avec et sans
anticorps anti-CCP présentent des symptdmes similaires
de la maladie (29).

Pas d’association observée entre la positivit¢ du FR et
I’agressivit¢ de la maladie, ces résultats sont
contradictoires avec la littérature notamment une étude de
Aletaha et al, et une étude de Carpenter et al (31,39). Ceci
peut étre di a la prise précoce du traitement ce qui va
diminuer les concentrations sériques de FR, cette
hypothése n’a pas pu étre vérifiée dans la présente étude a
cause de manque d’information sur les concentrations
initiales de FR (40).

Pas d’association significative observée entre les signes
extra articulaires et la positivité des anti-CCP et du FR,
Nos résultats sont comparables & une étude réalisée par
Korkmaz et al(27), par contre une grande différence
concernant ces signes a été observée entre les patients FR+
et FR-, ces résultats sont similaires a ceux d’une étude
menée par Bas et al (41), dans une autre étude la présence
de manifestations extra-articulaires est associée aux FR
mais pas aux anti-CCP (42).

Parmi les patients de 1’étude, 15.7% sont atteints du
syndrome sec parallélement a la PR, la majorité d’entre
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eux présentent une positivité des deux auto anticorps, ce
qui est similaire a d’autres études publiées sur le sujet
(Harrold et al, He et al) (43,44).

La majorité des patients (89.9%) sont traités par les
DMARD, dont la plus grande partie sont anti-CCP+, ceci
est expliqué par la tendance du traitement DMARD a
améliorer le pronostic des patients, ceci permettra a la
maladie d’évoluer vers une forme bénigne et moins
agressive, par conséquent il est plus utilisé chez les
patients anti-CCP+. Les méme résultats ont été rapportés
dans une étude réalisée par Flickh et al (45) ainsi que dans
une étude de Mikuls et al.(46).

Nos résultats n’ont pas rapporté d’association entre la
positivité du FR et la prise d’un traitement DMARD. Ceci
peut étre dd a une diminution du niveau de FR suite a la
prise du traitement. La connaissance des valeurs de
concentrations initiales du FR s’avere indispensable pour
vérifier cette hypothese. Certaines études menées par
Carpenter et al (39), et Zhao et al ont montré que le
traitement DMARD doit étre prescrit indépendamment
des concentrations de FR (40).

Le Méthotrexate (MTX) est le médicament le plus prescrit
dans notre cohorte, il est utilisé en premiere intention lors
du traitement de la PR pour son aptitude a donner des
résultats favorables a la progression de la maladie dans la
période précoce de son développement, une étude réalisée
par Fienh et al a montré des résultats similaires (47).

Le méthotrexate est surtout prescrit chez une population
séropositive aux anti-CCP, une recherche de la littérature
amontré que la thérapie DMARD principalement du MTX
pendant 6 mois est associée a une diminution significative
des anti-CCP (48,49,50), cependant dans d’autres études
aucune modification dans les taux des anti-CCP n’a été
observée (51, 52). Concernant le FR une réduction des
concentrations a été observée uniquement chez les patients
qui répondent bien a la thérapie MTX (53,54).

Dans la présente étude 14 patients prennent un
médicament anti-TNF-a, les molécules prescrites sont
I’Infliximab, I’ Adalimumab, et I’Etanercept, et 10 patients
prennent un médicament anti-CD20, une seule molécule
prescrite : le Rituximab (55,56). La plupart sont
séropositifs aux anti-CCP et aux FR. plusieurs études ont
indiqué qu’il y a une association entre I’administration de
ces molécules et la diminution des titres anti-CCP et FR
(57,58), cependant d’autres études ont observe le contraire
(59,60). Ces résultats ne permettent pas de tirer une
conclusion définitive sur I’implication des anti-CCP et du
FR dans le choix de ce traitement.

Sur les 8 patients qui sont traités par le Tocilizumab, qui
est un inhibiteur des récepteurs interleukines, la plupart
sont positifs aux anti-CCP et aux FR, mais pas
d’association trouvée entre le profil sérologique et
I’utilisation de ce médicament. Une étude faite par Perz et
al a rapporté des résultat similaire (61,62), une étude de
Roll et al n’a pas trouvé de réduction des niveaux FR suite
a I'utilisation du Tocilizumab (63,64).

25



Journal Algérien de Biochimie et de Génétique Médicales

Dans notre étude 13 patients sont traités par le
Leflunomide, 9 et 10 patients sont positifs pour les anti-
CCP et le FR respectivement, pas d’association entre la
sérologie et 1’utilisation de ce médicament.

Tous les patients traités par 1’hydroxychloroquine sont
anti-CCP+ avec une association modérément significative
entre les deux, et 75% sont FR +, mais pas d’association
n’a été trouvée entre le FR et ce médicament. (65,66)
Dans notre étude 12 patients sont traités par la
Sulfasalazine (SSZ) qui est anti inflammatoire, la plupart
sont positifs pour les anti-CCP et le FR, mais aucune
association entre la sérologie et ce médicament n’a été
détectée. Dans une étude menée par Chen et al il a été
conclue que les patients atteints de PR qui ont commencé
un traitement par TNF-alpha ou Abatacept, seule
l'utilisation concomitante de SSZ a été associée a une
diminution des taux d'anti-CCP (67).

Conclusion

Dans la pratique clinico-biologique, la détection d'auto-
anticorps anti-CCP et du facteur rhumatoide permet le
diagnostic précoce de la polyarthrite rhumatoide et
l'introduction d’un traitement de fond, qui permet de
réduire I'érosion osseuse chez les patients et améliorer leur
gualité de vie. La plupart des traitements médicamenteux
spécifiques montrent une faible efficacité au stade tardif.
Le dosage de ses marqueurs sérologiques est trés utile pour
la prédiction de I’activité cette pathologie, la positivité des
anti-CCP est prise en compte lors de I’instauration rapide
d’un traitement DMARD, cependant celle-ci n’est pas
nécessaire pour le choix de la molécule utilisée.
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