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I  Introduction 
 

    Les biothérapies sont des traitements d’apparition récente, qui ont pu être mis au point grâce à 

l’amélioration des connaissances en immunologie. Ce sont des thérapies qui ciblent un acteur clef 

(cytokine ou cellule) de l’immunité . Ces thérapies trouvent leurs applications dans de nombreuses 

spécialités médicales comme la cancérologie, l’hématologie ou encore la rhumatologie. 

    Nous avons cherché à étudier l’impact de certaines de ces biothérapies sur le parodonte chez des 

patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR). 

    La PR est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par l’inflammation synoviale qui 

entraine la destruction progressive des articulations. C’est aussi une affection multifactorielle relevant 

de facteurs génétiques, hormonaux, environnementaux, neuropsychologiques et immunologiques. 

Cependant, son étiologie reste à ce jour inconnue. 

    La maladie parodontale, aussi appelée parodontite, est une maladie inflammatoire chronique 

caractérisée par une perte d’attache parodontale ligamentaire et d’os alvéolaire. L’inflammation 

parodontale est produite par l’accumulation de plaque dentaire et de tartre dans le cul de sac gingivo-

dentaire ; le sulcus.  

    Ces deux maladies présentent plusieurs points communs d’un point de vue physiopathologique. Et il 

a été décrit dans de nombreux articles, que l’apparition d’une des deux maladies pouvait avoir une 

influence sur l’incidence de l’autre, à tel point que certains auteurs les décrivent comme étant les 

manifestations d’une même pathologie (Bartold et al., 2005). 
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II   polyarthrite rhumatoïde 

 

II-1 Description de la maladie 
 

    La PR est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques (prévalence de 0.31%, 

0.51% pour les femmes et  0.09% pour les hommes en France)( Guillemin et al., 2001 ; Saraux et al., 

1999). En Europe du nord et aux Etats-Unis, cette prévalence est de 0,7% chez l’homme et de 1,6% 

chez la femme. (Alarcon, 1995). L’âge moyen du début est 50 ans avec un pic d’incidence entre 65 et 

74 ans où la prévalence est alors de 3% (Silman et  Hochberg, 1993). La PR est 3 à 5 fois plus 

fréquente chez la femme à cet âge mais cette différence de genre semble s’atténuer progressivement 

au-delà de 70 ans (Alarcon, 1995). 

    La PR est une affection multifactorielle relevant de facteurs génétiques, hormonaux, 

environnementaux, neuropsychologiques et immunologiques. 

    Le diagnostic de PR doit être aussi précoce que possible car c’est au stade du début de la maladie 

que les traitements ont le plus de chance d’être efficaces. Cette « fenêtre d’opportunité thérapeutique » 

est d’autant plus capitale qu’à ce stade de la maladie, il n’existe aucune déformation ou lésion 

radiologique (Resman-Targoff et Cicero, 2010). Savoir évoquer devant une polyarthrite débutante le 

diagnostic de PR est donc fondamental : le diagnostic différentiel est alors le point crucial. 

   La PR, une fois installée, tend à s’aggraver et à s’étendre. Cette extension se fait le plus souvent à 

l’occasion de poussées évolutives au cours desquelles les articulations, jusqu’alors indemnes, sont 

atteintes. Ces poussées sont classiquement entrecoupées d’accalmies relatives, voire de rémissions 

vraies.  

    Mais, il faut souligner que les dommages structuraux sont les plus rapides au cours des deux 

premières années. Le handicap va s’aggraver de façon progressive tout au long de l’évolution de la PR 

non traitée : dans 10 % des cas, la maladie entraîne une invalidité grave en moins de deux ans 

d’évolution. Environ 50% des patients cessent toute activité professionnelle après dix années 

d’évolution de la maladie (Pincus et al, 84, 94) .  

    Cependant, la maladie est très hétérogène, avec des formes sévères d’emblée, pouvant comporter 

des manifestations viscérales engageant le pronostic vital et pouvant engendrer des destructions 

articulaires rapides, source d’un handicap majeur (elles représenteraient 10 à 20 % des PR). À 

l’opposé, il existe des polyarthrites bénignes entraînant peu ou pas de gêne fonctionnelle et peu ou pas 

de lésion radiographique et de déformation (PR peu étendues ne touchant que quelques articulations, 
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souvent les métacarpo-phalangiennes (MCP)). La majorité des formes sont en fait des formes de 

sévérité intermédiaire. Les hospitalisations en service de médecine de ces malades sont dues dans 47 

% des cas à l’évaluation et à la mise sous traitement, dans  43 % des cas à la prise en charge des effets 

secondaires des médicaments et dans 10 % des cas à des complications propres à la maladie (Wolfe et 

al, 1986 ) 

    La diminution de l’espérance de vie dans la PR par rapport à la population générale de même âge 

varie en moyenne de 5 à 10 ans (essentiellement pour les formes sévères). Il s’agit donc non pas d’une 

maladie bénigne mais d’une maladie grave, handicapante et conduisant à un décès prématuré. 

    Le traitement de la PR a trois objectifs principaux : soulager les douleurs, stopper l’évolution de la 

maladie afin de prévenir le handicap. 

    Les traitements symptomatiques se font par anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et 

antalgiques de palier 1 au cours des « poussées » inflammatoires. Les anti-inflammatoires stéroïdiens 

(AIS) sont utilisés de façon plus prolongée et en association avec un traitement de fond. Les 

traitements symptomatiques se font également par orthèses ergothérapeutiques préventives ou 

correctives en fonction du stade et de la sévérité de la pathologie. Enfin, la kinésithérapie et la 

physiothérapie permettent de diminuer les phénomènes inflammatoires, et de conserver au mieux la 

mobilité des articulations. 

    Le traitement de fond vise à réduire l’activité de la maladie, il est actif sur les signes cliniques et 

biologiques de la maladie et permet de stopper la progression radiologique. L’efficacité d’un 

traitement et surtout son impact favorable sur la progression radiologique justifie un recours précoce à 

cette prescription. Le traitement de fond sera prescrit pendant toute la période où il apparaît efficace et 

bien toléré. Les molécules utilisées sont en général le méthotrexate ou le léfluomide en première 

intention, puis si la pathologie est réfractaire à ces traitements, les biothérapies peuvent être mises en 

place. A l’heure actuelle, il en existe plusieurs dont l’anti-TNF-  (golimumab, infliximab), l’anti-

CD20 (rituximab), l’anti-interleukine (IL-6) (tocilizumab), l’anti-CTLA4 (abatacept) et l’anti-IL-

1(anakinra). Pour toutes ces thérapies, leur efficacité et leur taux de maintien thérapeutique est majoré 

quand le traitement par méthotrexate est maintenu. (Breedveld et al, 2006; Keystone et al, 2009; 

Edwards et al, 2004; Oldfield et al, 2009 ; Guyot et al, 2011). 

    Le traitement de fond se fait également par des infiltrations intra-articulaires de corticoïdes.  

    Des synoviorthèses isotopiques par injection intra articulaire d’erbium 169 sont proposées lorsque 

l’articulation reste inflammatoire malgré une ou plusieurs infiltrations cortisoniques . C’est un 

traitement complémentaire aux traitements de fond, et qui donne de bonnes réponses cliniques (60 à 

85%) (Kampen et al, 2005). 
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    Enfin, il existe aussi des traitements chirurgicaux qui visent surtout à soulager les malades. Ces 

chirurgies visent avant tout les grosses articulations (Hanche, genou, cheville, épaule, poignet). La 

nécessité de recourir à une intervention chirurgicale peut être considéré comme un signe de sévérité 

de la PR (James et al, 2004). Le nombre d’interventions chirurgicales orthopédiques chez les patients 

atteints de PR tend à diminuer dans les pays industrialisés (Europe, Etats Unis, Japon) (Momohara et 

al, 2011). Ceci s’explique en grande partie par l’amélioration constante de l’efficacité des thérapies 

médicales, et surtout des biothérapies, dans le soulagement des symptômes, la réduction du handicap 

et  de l’inflammation chez ces patients (Momohara et al, 2011), sachant que, l’indication 

d’intervention chirurgicale est souvent posée en cas d’échec des thérapies médicamenteuses (James et 

al, 2004). Cependant, à un stade précoce, ils peuvent permettre de prévenir les destructions articulaires 

(synoviectomie par exemple), et pourraient, à un stade plus avancé, améliorer la réponse au traitement 

chez les non répondants (Toki et al, 2008).  

Il existe différents types de chirurgies :  

– la synoviectomie sous contrôle arthroscopique est indiquée en cas de synovite persistante malgré le 

traitement médical général et local, et avant une arthroplastie totale de hanche ou de genou (Combes et 

al, 1987). Elle ne semble cependant pas pouvoir être définitivement curative, la néosynoviale 

régénérée pouvant, à nouveau, être le siège d’un processus inflammatoire équivalent. (Olgilvie-Harris 

et Babinski, 1991).  

– l’arthroplastie permet d’apporter l’indolence et de rendre la fonction à une articulation détruite, telle 

que la hanche, le genou ou l’épaule. L’intervention consiste à remplacer totalement ou partiellement 

l’articulation par un implant, ou bien à modifier les zones de contact articulaire pour une meilleure 

congruence. L’arthroplastie est pratiquée au moins une fois dans environ 28% des cas de PR (Da Silva

et al, 2003), et l’articulation la plus opérée est le genou (Momohara et al, 2007). 

 

 

  

Fig. 1 : Arthroplastie totale de genou 

(Source : Pr Benbouazza K.) 
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– l’arthrodèse est indiquée pour le traitement d’une articulation détruite, lorsqu’une arthroplastie est 

difficilement réalisable. Elle n’est réalisée que sur les articulations distales (poignet, cheville, arrière-

pied) (Shimizu et Yamamuro, 1982). Cette intervention consiste à couper la tête articulaire et remettre 

l’articulation dans son axe original et souder les deux parties de l’articulation. Ceci permet d’apporter 

l’indolence et la stabilité à une articulation désaxée et détruite. 

 

 

 
 

 

 

 

 

Fig. 2 : Arthrodèse d’une 

cheville 

(Source : Pr Benbouazza K.) 

Fig. 3 : Arthrodèse d’un 

poignet 

( Source : Pr Benbouazza K.) 
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II-2  Diagnostic et signes cliniques 
 

    Le diagnostic de PR s’établit sur une convergence d’arguments. Les critères diagnostiques ont été 

établis pour la première fois par l’American College of Rhumatologie (ACR) en 1987 (Arnett et al, 

1988), puis ont été remis à jour en 2010 par un consensus américano-européen ; ils sont appelés 

critères ACR/EULAR (Aletaha et al, 2010). Le but de cette remise à jour est avant tout de favoriser la 

détection précoce de cette maladie (Alves et al, 2011). 

    L’oedème d’au moins une articulation s’il n’est pas la résultante d’une autre pathologie, comme par 

exemple une luxation ou une entorse récente, doit évoquer la possibilité d’un diagnostic de PR. 

 

 

(4) (5) 

       (6) 

Fig. 4, 5, 6 : Déformations 

articulaires inter!phalangiennes  

liées à la polyarthrite rhumatoïde, 

d’un stade débutant (4) à un stade 

très avancé (5 et 6) 
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Quatre critères sont alors recherchés ; 

 

- L’implication articulaire : 

    Chaque articulation tuméfiée et/ou douloureuse à l’examen (fig. 4, 5 et 6) est un marqueur d’une 

synovite active. La douleur est considérée comme un signe aussi important que la tuméfaction, surtout 

à partir de la deuxième articulation impliquée. Cependant, aucune articulation douloureuse présentant 

un antécédent connu et récent de traumatisme ne peut être prise en compte. L’examen clinique peut 

être complété par de l’imagerie (radiographie, échographie ou IRM) pour confirmer le diagnostic de 

synovite (Ostergaar et al, 2005 ;  

Szkudlarek et al, 2004 ; Sugimoto et al, 2000.). L’imagerie renseigne en plus sur la présence 

d’érosions osseuses (avec ou sans perforation corticale) et la présence d’œdème intra-osseux. (Aletaha, 

2010) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7,8 : Radiographie de la main chez un patient 
atteint de polyarthrite rhumatoïde. On note la 
destruction totale des surfaces articulaires et le 
déplacement des structures osseuses les unes par 

rapport aux autres. (Schett et al, 2006) 
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    La référence actuelle en terme d’imagerie est l’IRM qui permet de repérer des lésions de façon plus 

précoce, et ne nécessite pas l’injection de produit de contraste, contrairement à l’imagerie 

scannographique. (McQueen et al, 2003).  (Fig. 9 et 10) 

Les articulations touchées par la pathologie doivent faire partie d’une des deux catégories 

d’articulations ayant un intérêt diagnostic pour la PR ; les grandes ou les petites articulations. 

    Les grandes articulations sont : les épaules, les hanches les coudes, les genoux et les chevilles. 

(Aletaha et al, 2010) 

    Les petites articulations ont une valeur diagnostique plus importante que les grandes. Ces 

articulations sont : les poignets, les articulations métatarso-phalangiennes, les articulations 

interphalangiennes proximales, les articulations métacarpo-phalangiennes (exceptée celle du pouce) et 

l’inter-phalangienne du pouce.  (Aletaha et al, 2010) 

 

 

 

 

Fig.  9,10 :  Comparaison des images 

IRM et scanner avec injection de 

produit de contraste d’une même 

cheville 

(source : Info!radiologie.ch) 

1 Tibia 

2 Astragale 

3 calcanéum 

4 érosions  

5 tuméfaction 
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- Sérologie : 

    Les taux d’anticorps anti-peptides citrullinés(ACPA ou anti-CCP) et d’Ig-RF (facteurs rhumatoïdes 

) sont mesurés en unités internationales, et sont classés en trois groupes (Aletaha et al, 2010); 

o Négatif, qui correspond à un taux inférieur ou égal à la normale soit < 25U/mL pour les 

ACPA et <100U/mL pour les Ig-RF (Rantapää-Dahlqvist et al,  2003)  

o Positif de bas grade, supérieur à la normale mais inférieur à trois fois le taux normal  

o Positif de haut grade, supérieur à trois fois le taux normal 

     

    Le facteur rhumatoïde (RF) est un anticorps (Ac) anti-gammaglobuline qui appartient le plus 

souvent à la classe des immunoglobulines (Ig)M. Il peut être aussi de type IgA, IgG, IgD ou IgE 

(Sany, 2003). Quelle que soit la classe immunoglobulinique de ces facteurs, leur point commun est 

d’être toujours dirigé contre les IgG. Au début de la PR, le RF est classiquement absent et apparaitrait 

secondairement. Cependant plusieurs études de cohortes récentes retrouvent une positivité élevée du 

RF dès le début de la maladie. La présence d’un taux significatif de RF à ce stade est un élément de 

mauvais pronostic (Morel et  Combe, 2005). A la phase d’état, le RF est présent dans 70 à 85 % des 

cas, ce qui correspond aux PR dites “séropositives” par opposition aux PR “ séronégatives ” chez 

lesquelles il n’y a pas de RF décelable. Il semble qu’il y ait une certaine corrélation entre le titre de 

positivité du RF et la progression radiologique de la PR (Morel et Combe, 2005). 

    Les Ac anti-CCP sont présents chez environ 60 % des malades, mais sont très spécifiques de la 

maladie (environ 95 %) (Nishimura et al,  2007). Ces Ac reconnaissent des épitopes « citrullinés » qui 

apparaissent sur diverses protéines (collagène, filaggrine, fibrine, vimentine) du tissu synovial 

inflammatoire par suite de la transformation de leurs résidus arginyl en résidus citrullyl. Cette 

 !désimination » des protéines ou  !citrullination », est une modification post-traductionnelle catalysée 

par des enzymes ; les peptidyl-arginine dèsiminases (PAD) (Fig.11). La « citrullination » n’est pas 

spécifique de la PR, puisqu’elle est liée à l’inflammation et se retrouve dans un grand nombre de 

maladies comme la parodontite. La production d’anticorps contre ces résidus citrullinés est par contre 

hautement spécifique de la PR (Schellekens et al, 1998). Cette spécificité s’explique par la présence 

d’une inflammation chronique produisant des résidus citrullinés d’une part et un facteur génétique 

d’autre part. En effet, la production d’ACPA est très liée à la présence des allèles HLA, elle même 

associée à un risque élevé de PR (haplotypes HLA-DR1 et DR4, notamment les allèles HLA-DRB1 

0401, DRB1 0404, DRB1 0101) (Huizinga et al, 2005). 
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!

 

- Marqueurs de l’inflammation (Aletaha et al, 2010) 

    Le taux de Protéine C-réactive (CRP) et la vitesse de sédimentation érythrocytaire (VS) sont 

également des indicateurs de l’activité de la maladie . 

    La CRP,  ainsi nommée parce qu'elle est précipitable par un polysaccharide extrait de la capsule du 

pneumocoque, est une protéine synthétisée par le foie. C'est une protéine de l'inflammation, dont le 

taux peut être multiplié par 500 à 1000 lors d'inflammations aiguës. Sa valeur normale est inférieure à 

10-12 mg/l. Elle s'élève dès la 6e heure de l'inflammation. Le taux de CRP augmente de façon non 

spécifique, aussi bien pour des causes traumatiques, infectieuses, inflammatoires pures que pour des 

étiologies cancéreuses.  

    La vitesse de sédimentation est la distance parcourue, en une heure (la deuxième heure est peu 

informative), par des hématies qui sédimentent sous l'action de la gravité. Elle dépend du degré 

d'agrégation de ces hématies et donc, comme marqueur de l’inflammation, de l’importance de la 

réaction en phase aiguë et de la dysprotéinémie qui lui est associée (concentration plasmatique du 

fibrinogène). 

   Pour les critères établis par l’ACR/EULAR (Aletaha et al, 2010), si une de ces deux valeurs est 

augmentée, le sujet est considéré comme en phase active de PR. Il faut noter que ce critère arrive en 

complément des autres et, étant donné l’absence de spécificité de ce test, ce critère n’a aucune valeur 

s’il n’est pas associé à une réalité clinique. 

- Durée des symptômes (Aletaha et al, 2010) : 

    Ce dernier critère se réfère aux antécédents de chaque articulation symptomatique le jour de 

l’examen. Ces antécédents sont rapportés par le patient, et l’on prend en compte la durée maximale 

pour chaque articulation symptomatique. Les articulations qui ont pu être symptomatiques mais qui ne 

le sont pas le jour de l’examen ne doivent pas entrer en ligne de compte. 

 

    A partir du recueil de ces quatre critères, un score peut être établi et le diagnostic posé 

 

Fig . 11 : Citrullination des 
protéines catalysée par la PAD  
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    Pour l’évaluation de l’évolution de la maladie et de la réponse du patient aux traitements, deux 

critères peuvent être utilisés ; 

 - Critères ACR : 

    Les critères ACR ont été proposés en 1987 (Arnett et al, 1988) par le Collège Américain de 

Rhumatologie et recommandés par les sociétés scientifiques internationales l’OMERACT (Outcome 

Measure in Rheumatoïd Arthritis Clinical Trial), pour évaluer la réponse thérapeutique et 

indirectement l’activité de la PR. 

Pour les critères ACR 20, on doit avoir : 

Au moins  20 % d’amélioration du nombre d’articulations douloureuses  

Au moins 20 % d’amélioration du nombre de synovites 

Au moins 20 % d’amélioration de 3 parmi les 5 items suivants ;    

-  évaluation de la douleur par le patient (EVA). 

-  appréciation globale par le patient (EVA). 

-  appréciation globale par le praticien (EVA) 

-  auto questionnaire évaluant le handicap fonctionnel. 

- marqueur biologique de l’inflammation. 

    Pour les critères ACR 50  et 70, il faut avoir respectivement 50 % et 70 % d’amélioration dans les 

différents items. 

    Ces critères ont été développés dans les essais cliniques pour comparer deux groupes de patients. Ils 

permettent une présentation graphique simple des résultats statistiques. 

    Le compte des articulations douloureuses se fait par la méthodologie de Ritchie (examen de 52 

articulations), qui demande un examen lent, ce qui est difficilement réalisable en pratique. 

-  Le DAS 28 (Disease Activity Score) : 

    Le DAS est un indice composite développé par l’EULAR à partir du suivi prospectif durant 3 ans de 

113 patients ayant une PR récente non encore traitée. 

    Le DAS tel qu’il  a été proposé est une équation complexe qui nécessite l’évaluation de la douleur 

sur 53 sites articulaires avec cotation de la douleur en 4 classes (indice  articulaire de Ritchie) et la 

recherche des synovites sur 44 sites articulaires (Ritchie et al, 1968). 

         DAS = 0.54 × Ö(Ritchie) + 0.065 × synovites (44 sites) + 0.33 × Ln (VS) + 0.224. 
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        DAS = 0.54 × Ö(Ritchie) + 0.065 × synovites (44 sites) + 0.33 × Ln (VS) + 0.072 × appréciation 

globale du patient (mm). 

    La formule du DAS a été ensuite simplifiée  en 1995 par un groupe Hollandais en utilisant un indice 

articulaire et un indice de synovite sur 28 sites articulaires (DAS 28) (Prevoo et al, 1995) . 

    Traditionnellement, l’analyse de la douleur se fait par palier (0 ; pas de douleur, 1 ; douleur à la 

palpation, 2 ; douleur et sursaut, 3 ; sursaut et retrait), mais a été remplacée par  l’évaluation binaire de 

l’atteinte articulaire (« douleur » ou « pas de douleur ») avec le DAS 28. La quantification du nombre 

des synovites est binaire (présence ou absence de synovites). La nouvelle formule de calcul du DAS 

28 est ; 

DAS 28 = [0,56 nombre d’ articulations douloureuses] + [0,28 nombre synovites] + [0,7 Ln (vitesse 

de sédimentation)] + [0,014 (appréciation globale de la maladie par le patient)] 

    Ce score permet de calculer l’activité de la PR à un instant donné, de quantifier la réponse 

thérapeutique et d’introduire la notion de rémission. (tableau 2) 

    La PR est très active lorsque le DAS 28 est > 5,1, modérément active si 3,2 < DAS 28 ! 5,1, peu 

active lorsque le DAS 28 est ! 3,2 et inactive lorsque le DAS 28 est < 2,6. 

    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 28 est > 1,2.  

 

 Tableau 2  HAS recommandation professionnelles 2007 ; Signification du DAS 28 en termes 
d’efficacité de traitement et d’activité de la maladie (critères de réponse de l’EULAR) 
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  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 (HAS 2007). 

    L’une des limites de l’utilisation du DAS  est la non prise en compte des articulations des chevilles 

et des avant pieds couramment touchées par la PR (Koevoets et al, 2011). Une des autres limites est 

que le DAS utilise la VS comme marqueur de l’inflammation. La VS peut être accélérée en dehors des 

poussées de la PR, notamment dans les gammapathies ou dans le syndrôme de Gougerot-Sjögren 

secondaire souvent associés. D’où l’utilisation de plus en plus fréquente du DAS CRP (calcul du DAS 

en remplaçant la valeur de la VS par celle de la CRP) (Koevoets et al, 2011). 

    Si le DAS28 est > 5,1, la PR est active et il faudra donc changer le traitement de fond. 

    Si le DAS28 est compris entre 5,1 et 3,2, la PR est modérément active, il faudra intensifier le 

traitement . 

    Si le DAS28 est < à 2,6, on peut baisser les posologies du traitement symptomatique tout en gardant 

le traitement de fond, car 15 % des patients en rémission clinique développent des érosions sur des 

articulations jusqu’alors épargnées. 
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II-3 Physiopathologie 
 

    La synovite inflammatoire est la lésion élémentaire responsable de la destruction articulaire. Elle 

est liée à des anomalies de l’immunité à médiation cellulaire, avec activation des lymphocytes T (LT). 

Plusieurs phases caractérisent l’évolution de la synovite rhumatoïde : initiation, recrutement cellulaire 

et inflammation, prolifération synoviale, destruction de l’articulation et réparation. Elles peuvent être 

individualisées de manière schématique, et sont cliniquement très intriquées. Chez un même patient, 

les stades d’atteinte clinique sont bien souvent différents d’une articulation à l’autre, ou bien même 

d’une zone à l’autre sur une même articulation. On ne retrouve pas un phénomène physiopathologique 

précis associé à chacune de ces phases d’atteinte clinique, ces dernières correspondent plus à la  

progression et à l’expansion du phénomène pathologique à l’ensemble de l’articulation. 

II-3-1 Phase d’initiation  
 

    Le mécanisme de déclenchement du processus pathologique reste inconnu. Cependant, la phase 

initiale de la polyarthrite rhumatoïde est caractérisée par la présence de trois évènements : 

- Des synoviocytes modifiés (tumor-like) et nombreux sans qu’il y ait forcément des 

lymphocytes (Shiozawa et al, 1983 et 1992) 

- Une ostéoporose péri-articulaire  

- Une perte progressive du cartilage articulaire 

    Le premier événement pourrait être une réponse inflammatoire « non spécifique» en réponse à un 

stimulus encore non identifié avec accumulation locale de monocytes/macrophages qui produisent des 

cytokines pro-inflammatoires comme l'IL-1, le TNF-  et l'IL-6. Les peptides antigéniques qui 

déclencheraient spécifiquement la PR demeurent inconnus. On tend actuellement à incriminer des 

auto-antigènes situés dans l’articulation (collagène de type 2, protéoglycanes, protéines de la matrice) 

ainsi que des peptides d'origine exogène, issus de bactéries ou de virus. L’hypothèse de la 

dégénérescence maligne des synoviocytes a également été étudiée, puisque un certain nombre de 

mutations de type malignes expliquent la déformation, la multiplication de ces cellules et leur 

caractère invasif. Cependant, cette dégénérescence ne serait que la conséquence de l’environnement 

inflammatoire et non pas la cause (Aryeh et al, 2006). Dans les deux cas, l’expression d’un facteur de 

transcription, c-Fos/AP-1, est la cause de la transformation et de la multiplication des synoviocytes 

(tumor-like) (Kawasaki, et al 2003 ; Shiozawa et al, 2009). L’activation du c-Fos/AP-1 se fait de 

manière rapide en réponse à des stimuli inflammatoires ou infectieux. 

    Les ostéoclastes et les synoviocytes sécrètent des protéinases de la matrice (MMP) et de l’IL-1, qui 

paraissent être responsable de l’initiation de la pathologie. L’IL-1 est la cytokine qui induit le plus la 

production de MMP dont les MMP-1, 3, 8, 13 et 14, et peut activer directement les ostéoclastes 
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engageant la destruction de la matrice cartilagineuse (Dayer et al, 2003). De plus les MMP activent 

l’IL-1 ce qui accroit le phénomène destructif. Les études réalisées chez l’animal montrent que l’IL-1, 

l’IL-6 et la MMP-3  sont présentes initialement et en grande quantité (Van den Berg et al, 2002).  

L’IL-6 et le TNF-  ne seraient activés qu’après chez l’homme (Thornton et al, 1999). Le taux d’IL-1 

sérique est corrélé à la sévérité de la maladie (Smolen et al, 2006).  

II-3-2 Phase de recrutement et inflammation  

   

    Les synoviocytes des patients atteints de PR ont la capacité de produire et de sécréter de nombreux 

médiateurs pro-inflammatoires. Ces médiateurs ont un impact sur de nombreuses cellules 

(lymphocytes, polynucléaires neutrophiles (PNN), cellules endothéliales et ostéoclastes), et sur de 

nombreux processus pathologiques au niveau de l’articulation (angiogénèse, inflammation, chimio-

attraction, résorption osseuse. Parmi ces médiateurs, on retrouve ; 

- de nombreux facteurs de croissance qui contribuent à la néoangiogénèse (PDGF, FGF, VEGF, EGF, 

GM-CSF, G-CSF, TGF-") 

- des cytokines qui jouent un rôle chimio-attractant pour un grand nombre de cellules de l’immunité  

(IL-8, IL-16,MCP-1, MIP-1 , et RANKL) 

    Ces dernières agissent de concert avec d’autres molécules de l’inflammation  déjà présentes (IL-6, 

IL-1", TNF- , RANKL, PGE2) qui rendent la trame vasculaire plus perméable et plus adhérente aux 

cellules de l’inflammation.  

    Le RANKL produit recrute particulièrement les monocytes et dirige leur différenciation en 

ostéoclastes, qui sont les principaux responsables de la résorption osseuse.(Aryeh et al, 2006). 

 

 Tableau 3

(Aryeh et al, 2006)

Effet des synoviocytes sur les cellules 

environnantes au cours de la PR

Cellules Effets 

Monocytes

Lymphocytes T 

Lymphocytes B

Neutrophiles

 Endothélium

recrutement, activation, différenciation 

en ostéoclaste 

Recrutement, prévention d’apoptose des 

cellules T 

Prévention d’apoptose des cellules B 

Recrutement, activation, passage dans 

l’espace articulaire 

 Angiogénèse 
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    Les synoviocytes contribuent donc majoritairement au recrutement non spécifique des LT et 

polynucléaires sanguins, grâce à l'action de cytokines à activité chimio-attractante et à l'augmentation, 

par le TNF-  entre autre, de l'expression des molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales.  

Les macrophages interagissent in situ avec les LT en leur présentant des peptides antigéniques 

associés aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Cette activation est ensuite 

amplifiée par les LT CD4+, responsables d'activations cellulaires en cascade, de la production accrue 

de cytokines et de molécules effectrices, amplifiant l'inflammation locale et provoquant des 

destructions tissulaires.  

    Les cytokines pro-inflammatoires jouent un rôle pathogénique clef sur les processus d'inflammation, 

de prolifération synoviale et de destruction du cartilage. Il existe dans l’articulation rhumatoïde un 

déséquilibre entre les cytokines à action pro-inflammatoire, comme le TNF- , l'IL-1", l’IL-6 et l’IL-

17, présentes en excès, et les cytokines à action anti-inflammatoire, représentées par l’IL-10, l’IL-4, 

l’IL-13, les récepteurs solubles du TNF-  et l'antagoniste du récepteur de l’IL-1 (IL1-RA), qui sont 

présents en quantité insuffisante et ne peuvent bloquer l’action des premières.  

II-3-3 Phase de prolifération synoviale  
 

    C’est le début de la phase d’état de la maladie, car elle correspond généralement à l’apparition des 

symptômes. Il semblerait que la prolifération synoviale soit indépendante des lymphocytes T. Lors de 

cette phase on observe avant tout une forte augmentation des synoviocytes et la formation du 

« pannus », qui est un tissus de granulation concentrant des cellules à activité pro-inflammatoire et 

résorptives pour le cartilage et pour l’os. 

      La prolifération synoviale anormale propage à la fois la réponse immunitaire et le « pannus ». Le 

pannus peut se diviser en deux compartiments:  

      Le premier qui comprend des lymphocytes B et T, des macrophages et des cellules dendritiques, 

est le compartiment « immunitaire ». Les cellules immunitaires qu’il contient participent à la 

présentation d’antigène , la production d’immunoglobulines (dont les facteurs rhumatoïdes et les 

anticorps anti-protéines cycliques citrullinées) et de cytokines. Les lymphocytes T semblent être les 

coordinateurs de ces différentes actions (Aryeh et al, 2006).  

     Le deuxième compartiment du « pannus » est le compartiment « érosif », constitué de cellules 

adjacentes à l’os et au cartilage, qui contribuent directement à la résorption des ces derniers. La grande 

majorité des cellules présentes dans ce compartiment sont capable de résorber l’os et le cartilage. 

On y retrouve des polynucléaires neutrophiles, des chondrocytes, des ostéoclastes et des 

synoviocytes. Il apparaît que les synoviocytes résorbent principalement le cartilage alors que les 

ostéoclastes résorbent l’os (Aryeh et al, 2006). 
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II-3-4 Phase de destruction articulaire 
 

    Les synoviocytes, les MMP et les ostéoclastes sont les trois acteurs majeurs de la destruction 

articulaire . Les synoviocytes, dirigés par le facteur de transcription ; c-Fos/AP-1, en plus d’envahir 

directement le cartilage et l’os après la formation du « pannus », sécrètent de l’Il-1" qui induits la 

libération de MMP et activent les ostéoclastes. (Kawasaki et al, 2003. Shinoara et al, 2008) 

    La matrice du cartilage articulaire ne peut être dégradée qu’après la première attaque des fibres de 

collagène par les MMP, qui sont pour la plupart régulées par le c-Fos/AP-1 et l’IL 1".(Schett et al, 

2008) 

    L’Il-1" peut induire l’ostéoclastogénèse directement et indirectement par la voie du RANKL.  L’IL-

1" et c-Fos/AP-1 s’activent mutuellement et semblent être d’une importance cruciale dans la 

destruction articulaire.  

    Les lésions initiales observées sont dues à une atteinte micro-vasculaire et à un infiltrat péri-

vasculaire par des cellules myéloïdes, puis des lymphocytes. Les cellules synoviales de type B 

(fibroblast-like) dégradent la matrice cartilagineuse en adhérant à la surface articulaire du cartilage et 

en pénétrant profondément  à la fois l’os et le cartilage depuis la zone dénudée entre l’insertion de la 

capsule articulaire synoviale et la limite cartilagineuse de l’articulation.     Pendant cette phase  les 

cellules synoviales se modifient en type A (macrophage-like) (Kuroki et al, 1993). L'atteinte 

vasculaire, segmentaire ou focale, induit des micro-thromboses et une néo-vascularisation. Le tissu 

synovial inflammatoire et prolifératif, ou « pannus », tend à recouvrir le cartilage articulaire et est le 

siège de la production d'enzymes, responsables de la destruction du cartilage et de l'os.  

 

II-3-5 Rôle des lymphocytes B  
 

    Pour la PR, comme pour la plupart des maladies auto immunes, les lymphocytes B (LB) sont 

considérés comme les coordinateurs de la pathologie. Ils contribuent à la fois à l’initiation et au 

maintien de la réponse immunitaire qui conduit à la synovite chronique (Wang et al, 2011).  

    Leur principale activité est la production d’Ac contre les antigènes (Ag) exogènes et les auto-Ag. 

Ces auto-Ag (RF, ACPA, Ac anti-collagène type II) contribuent directement et indirectement au 

processus pathologique par la formation de complexes immuns, l’activation et la fixation du 

complément dans l’articulation (Steiner et al, 2007).  

    Les LB ont également un rôle important dans la balance RANK/RANKL/OPG. Ainsi, le LB activé 

produit et présente directement à sa surface le RANKL (Ehrhardt et al, 2008). Ceci a pour effet 

d’accélérer la différenciation des ostéoclastes et donc la destruction osseuse  (Horowitz et al, 2010). 
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      De plus, les LB sécrètent localement de nombreuses cytokines tant anti-inflammatoires (IL-4, IL-

10, TGF-") que pro-inflammatoires (IL-6 ,INF-#).  Les LB servent d’adjuvant cellulaire à l’activation 

des LT ; ils peuvent diminuer l’inflammation en restaurant l’équilibre entre LT helper 1 (Th1) et Th2, 

ou inversement en favorisant l’activation des Th1 (Fillatreau et al, 2002).  Il semble que la sécrétion 

de ces cytokines par les LB, et notamment TGF-" et IL-6, combinée à l’IL-23 produite par les cellules 

dendritiques et les macrophages, active le Th17 (Sato et al, 2006). Le Th17 produit alors de l’IL-17 

qui permet aux ostéoblastes et aux synoviocytes de produire RANKL, que le Th17 produit également, 

et d’activer les ostéoclastes. Cependant, la présentation de RANKL par le Th17 ne suffit pas à induire 

la différenciation du précurseur (Op) en ostéoclaste, qui est inhibé par Th1 et Th2 quand la balance 

Th1/Th2 est équilibrée. Cette voie d’activation des ostéoclastes vient donc renforcer une activité 

existante, mais n’est pas initiatrice (IL-17 et IL-23 n’étant normalement pas des régulateurs du 

remaniement osseux) (Sato et al, 2006). 

     Les LB ont également la capacité de présenter l’antigène aux LT et ainsi créer un signal co-

stimulant (en plus des cytokines), qui est essentiel à l’expansion clonale et à l’acquisition des fonctions 

effectrices . C’est une phase critique de l’activation des LT auto-réactifs. En effet, la fonction de 

présentation d’antigène du LB (CMH de classe 2) nécessite la reconnaissance préalable de l’antigène 

par le LB (CMH de classe 1) pour pouvoir le présenter au LT et l’activer. Cette fonction d’activation 

des LT auto-réactifs ne peut être réalisée que par les LB (Silverman et al, 2003).  

   Les LB répondent aux cytokines et produisent à la fois des  cytokines qui induisent l’infiltration 

articulaire de leucocytes (IL-6 principalement), la formation de structures lymphoïdes ectopiques 

(lymphotoxines), l’angiogénèse (VEGF) et l’hyperplasie synoviale (Silverman et al, 2003). Les LB 

participent donc à l’organisation de véritables follicules lymphoïdes traduisant l’existence d’une 

réaction immunitaire très structurée. Les LB sont les précurseurs des plasmocytes, qui produisent les 

RF et d’autres auto-Ac produits au cours de la PR. Le LB est un carrefour de l’immunité innée et 

adaptative (Silverman et al, 2003). 

    Enfin, le dernier rôle connu des LB dans la PR, à l’heure actuelle, est l’activation des synoviocytes. 

Par cette activation, les synoviocytes deviennent des effecteurs des LB, et produisent des MMP (Kang

et al, 2007).  

 

 

 

 

 



28 

II-3-6 Rôle des polynucléaires neutrophiles  
 

    Les polynucléaires ne sont pas des cellules résidentes normales de l’articulation.  Dans la synovie 

des patients atteint de polyarthrite rhumatoïde, ces cellules sont celles que l’on retrouve en plus grand 

nombre. Les premiers signes cliniques d’inflammation articulaire sont corrélés à la présence de PNN. 

La diapédèse des PNN à travers l’endothélium puis,  leur migration vers le site inflammatoire 

répondent à des signaux des cellules endothéliales (via des molécules d’adhésion : sélectine E et P, 

ICAM, VCAM), et des cellules activées par les cytokines pro-inflammatoire (majoritairement l’IL-8, 

TNF- ) (Baggiolini, 1998) ou par des produits bactériens (LPS). Les synoviocytes expriment et 

sécrètent du TNF-  sous l’effet de stimuli inflammatoires. Le TNF-  provoque l’adhérence des PNN à 

l’endothélium et à la matrice extracellulaire en activant les intégrines leucocytaires (Bouaouina et al, 

2004). 

    De plus, l’IL-1" sécrétée notamment par les synoviocytes, peut induire l’ostéoclastogénèse et la 

libération de RANKL,  qui est impliquée dans l’induction de molécules d’adhérence sur les cellules 

endothéliales et la synthèse d’IL-8 (Chen et al, 1995).  Les PNN infiltrés dans la synoviale libèrent des 

métabolites de l'oxygène (NADPH oxydase, FRO), des protéases (MMP3, 8, 9), des phagosomes  et 

des médiateurs de l'inflammation  par dégranulation, qui renforceraient les phénomènes 

inflammatoires.  Les PNN peuvent également sécréter de l’IL-1, du TNF-  et de l’IL-8 qui a pour effet 

d’amplifier la réaction inflammatoire et de recruter d’autres PNN (Gougerot-Pocidal et Halbwachs-

Mecarelli, 2005). Enfin, ces cellules peuvent présenter le CMH de classe II et activer directement les 

LT et les LB. 

 

II-3-7 Phase de réparation  
 

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

destruction, mais ne compense pas le processus de destruction. Elle fait participer des facteurs de 

croissance et le TGF-", et induit la synthèse de collagène et de protéoglycanes par les chondrocytes. 

L’action de cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-4 et l’IL-10, produites par les Th2 est 

indispensable à l’activation des TIMP (tissus inhibitor of metallo-proteases). Cette réparation est 

fortement inhibée pendant les phases actives de la maladie, mais ce réactive lors des phases de 

rémissions où l’équilibre Th1/Th2 se recrée. 
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II-4  Traitement de la polyarthrite rhumatoïde 
 

    Le traitement médicamenteux de la PR repose sur la connaissance des processus 

physiopathologiques en jeu dans l’initiation, le maintien de l’inflammation et de la destruction 

osseuse. Pour soigner la PR, il faut donc avoir recours à l'immunothérapie. L'immunothérapie désigne 

toute thérapie utilisant des protéines produites par les cellules du système immunitaire, en particulier 

les immunoglobulines, sans que l'objectif de cette thérapie soit nécessairement la stimulation de 

l'immunité. Les premiers essais d'immunothérapie remontent aux années 1970 et utilisaient 

des anticorps polyclonaux. Actuellement différentes molécules sont utilisées : en premier lieu les 

immunoglobulines monoclonales, les interférons et les interleukines. Ces traitements visent une 

molécule bien particulière (cytokine, immunoglobuline, ou protéine membranaire), c’est pourquoi on 

les appelle thérapies ciblées. (ce terme peut aussi être employé pour les thérapies géniques).  

     La chronologie de l’administration des traitements est relativement bien codifié et a fait l’objet 

d’études très sérieuses (National Collaborating Centre for Chronic Condition, 2009 cité comme 

NICE 2010; National Institute for health and Clincal Excelence). Cette chronologie peut être résumée 

comme suit (Tugwell et al, 2011) ; 

-  Début du traitement par méthotrexate en monothérapie ou en combinaison avec un autre 

DMARDs (disease modifying anti-rheumatic drugs) comme l’hydroxychloroquine, le 

sulfasalazine ou le léflunomide dès que le diagnostic de PR est posé, et suivant son degré 

d’activité. 

- Dans le but d’obtenir le plus rapidement une rémission, ou la plus faible activité de la maladie, 

s’il n’y a pas de cible biologique, le traitement doit être adapté tous les trois mois maximum et 

surveillé de façon stricte par la mesure de la protéine C-réactive, du DAS. 

- Si le traitement n’est pas efficace, l’addition de biothérapies ciblées (biological DMARD) peut 

être envisagée si le pronostic de la maladie est réservé (présence d’auto-Ac, DAS élevé, ou 

des érosions articulaires précoces). Si ces critères sont absents, il est recommandé de changer 

de DMRAD ou de les combiner. Les indications du NICE sont d’utiliser une biothérapie 

ciblée après 2 thérapies de 6 mois par des DMRADs  conventionnels n’ayant pas permis de 

contrôler les symptômes ou la progression de la maladie. 

- Le traitement par biothérapie doit commencer par l’administration d’anti-TNF-  (adalimumab, 

certolizumab, eternecept, golimumab ou infliximab) combiné à du méthotrexate.  

- Les patients pour qui l’anti-TNF-  ne donne pas de résultats convainquant pourront recevoir 

une autre biothérapie ciblée (anakinra  (anti-IL-1), abatacept (anti-CTLA4), rituximab (anti-

CD20) et tocilizumab (anti-IL-6R)). 
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II-4-1 Le traitement de fond 
  

    Le traitement de fond est donc la première ligne de traitements à administrer en cas de diagnostic de 

PR. Ces traitements sont des immunosuppresseurs à large spectre, ils ne visent pas une molécule ou 

cellule en particulier mais plus un mécanisme inflammatoire, et sont appelés DMARDs 

conventionnels, dont les principaux sont ; l’azathioprine (AZA), la cyclosporine A (CyA), 

l’hydroxychloroquine (HCQ), le léflunomide (LEF), le méthotrexate (MTX), la myochrisine et le 

sulfasalazine (SAS) (Jobanputra et al, 2004) . Ces deux derniers sont les plus utilisés en pratique par 

les rhumatologues en première intention . 

   Le MTX est efficace à la fois sur les symptômes cliniques et sur les signes radiologiques de la 

polyarthrite rhumatoïde et représente le traitement de premier choix (NICE, 2010 ; Smolen et al, 

2010).  

    En cas d’intolérance au MTX, la LEF, le SAS ou l’injection intramusculaire de sels d’or 

(myochrysine) est indiquée (Smolen et al, 2010). 

   Outre leur effet symptomatique anti-inflammatoire, les glucocorticoïdes exercent aussi un effet 

favorable sur l’évolution de la maladie. Une administration de glucocorticoïdes par voie orale de 

courte durée en association à un DMARD ou à une association de DMARD diminue la destruction 

articulaire et améliore les symptômes (Smolen et al, 2010).  Ceci représente la phase une des 

recommandations de traitement de la PR par l’EULAR. 

Si après cette phase de traitement nous sommes face à une rémission, le traitement est prolongé en 

diminuant et en espaçant les doses sur 12 mois (Smolen et al, 2010). En effet, 1/3 des patients qui 

restent sous traitement après rémission « rechutent » contre 2/3 quand ils ont stoppé tout traitement 

(Ten Wolde et al, 1996). De plus, la PR semble plus délicate à contrôler après que le traitement de 

fond ait été arrêté (Ten Wolde et al, 1997). Si la PR reste active malgré le traitement mais sans 

facteurs de pronostic défavorable (FR, ACPA, CRP à taux élevés, DAS28 élevé), il doit être soit 

envisagé de changer de DMARD conventionnel (MTX, LEF, SAS ou myochrisine), soit d’en associer 

2 ou trois (MTX+SAS+HCQ). Dans les deux cas, l’administration de glucocorticoïdes sur une durée la 

plus courte possible est recommandée (Smolen et al, 2010). Ceci correspond à la phase 2 des 

recommandations EULAR pour le traitement de la PR. 

Enfin, les autres DMARDs (AZA, CyA), seront plutôt utilisées en cas de réponse insuffisante aux 

biothérapies ciblées (anti-IL-6, anti-CD20, anti-IL-1, anti-CTLA-4) (Smolen et al, 2010).  
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II-4-1-1 L’azathioprine (Imurel®) 

 

    L’AZA est un dérivé imidazolé de la 6-mercaptopurine qui est l’analogue d’une base purique, 

l’hypoxanthine (Fig.12) (Wishnant et Pelkey, 1982).  

 

    Les actions principales de l’AZA sont une inhibition de la synthèse de novo des purines et la 

perturbation de l’inter-conversion de ces bases bloquant la synthèse d’ADN et le passage en phase S 

lors de la mitose. Ce sont les différents métabolites de l’azathioprine, surtout l’acide thioinosinique et 

les nucléotides dérivés de la 6-thioguanine qui vont être actifs. L’acide thioinosinique inhibe par un 

pseudo-feedback la phosphoribosyl-pyrophosphate amidotransférase (PRPP) et d’autres enzymes de 

l’interconversion des base puriques (Wishnant et Pelkey, 1982). Au plan immunologique, l’AZA a une 

cytotoxicité prédominante sur les lymphocytes T mais aussi présente sur les lymphocytes B et les 

cellules NK. L’AZA inhibe aussi la réponse à des mitogènes et les réactions lymphocytaires mixtes 

(Wishnant, 1982). L’AZA est prescrit à une posologie de 2 à 3mg/Kg par jour. Les principaux effets 

indésirables de l’AZA sont hématologiques ; thrombopénie, leucopénie. 

 

II-4-1-2  La cyclosporine A 

 

   La CyA est un peptide cyclique de onze acides aminés synthétisé par un champignon 

microscopique, Tolypocladium inflatum (Fig.13). Elle comporte des acides aminés dextrogyres, 

rarement rencontrés dans la nature (Borel, 2002). 

Fig. 12 : formule chimique de 
l’azathioprine  
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     La CyA est un anti-calcinurique, qui n'a pas d'action cytotoxique,qui induit une inhibition sélective 

des fonctions lymphocytaires T, en empêchant leur expansion clonale. Elle agit à un stade très précoce 

(mais après les corticoïdes) de la stimulation allogénique en bloquant la production d'interleukine 2 par 

la cellule T auxiliaire : elle bloque l'activation du gène de l'IL2, de telle façon que la production 

d'ARN-messager de l'IL2 est supprimée (Shah et al, 1999). En l'absence d'IL2, les lymphocytes T 

cytolytiques ne prolifèrent pas, et d'autres lymphokines sont inhibées. 

    Au niveau cellulaire, la CyA pénètre dans le cytoplasme où elle se lie à une protéine du groupe des 

immunophilines, la ciclophiline ; le complexe ainsi formé se fixe sur une protéine, la calcineurine et va 

inhiber la transcription des ARN messagers codant pour les cytokines IL-2, mais aussi IFN-gamma, 

IL-4, TNF-alpha, TGF-ß, endothelin-1, et autres cytokines (Shah et al, 1999). La posologie de la CyA 

est de 2 à 4 mg/kg/j en IV en continu et de 6 à 8 mg/kg/j per os 2  prises en début de traitement puis 3 

à 5 mg/kg/j per os. Les principaux effets secondaires sont ; néphrotoxicité, hirsutisme,troubles 

digestifs, algodystrophie, tremblements et hypertrophie gingivale (Shah et al, 1999). 

 

 

II-4-2-3 L’hydroxychloroquine (plaquenil®) 

 

    L’HCQ est initialement un médicament antipaludéen (Fig.14). 

 

 

Fig.13:   Formule chimique de la 
cyclosporine A   

Fig. 14 :   Formule chimique de 
l’hydroxychloroquine   
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    Commercialisé sous le nom de plaquénil®, son mode d’action est encore peu connu, il agirait par la 

formation d'un complexe avec les nucléoprotéines (ADN) entrainant l'inhibition de la biosynthèse de 

l'ADN et de l'ARN (Fox, 1993). L’HCQ inhiberait le complément et neutraliserait l'histamine et les 

protéines anormales à l'origine de la réaction inflammatoire, et inhiberait également la stimulation des 

récepteurs de la famille « toll-like » (TLR 9) . Les TLR sont des récepteurs cellulaires de produits 

microbiens responsables de l’activation du système immunitaire inné (Takeda et al, 2003). La 

posologie de ce médicament est de 400 à 600 mg/j en traitement d’attaque, et de 200 à 400 mg/j par la 

suite. L’HCQ peut être prescrite en cas de grossesse. Elle est rarement prescrite en monothérapie, mais 

plutôt en association avec le MTX. Les principaux effets secondaires sont des rétinopathies (NICE, 

2010). 

 

II-4-1-4   Le léflunomide (arava®) 

 

    Le LEF est un dérivé isoxazole (Fig.15). C’est une pro-drogue immédiatement transformée en son 

métabolite actif (A771726) par les entérocytes et les hépatocytes. 

 

 

    Son mode d’action est l’inhibition de la dihydroorotate déshydrogénase (DHODH) qui est 

impliquée dans la synthèse de novo des pyrimidines (Fig.25). Ceci conduit à une diminution de la 

synthèse d’ADN et d’ARN. L’inhibition de la DHODH conduit donc à l’arrêt de la division cellulaire 

des cellules qui y sont sensibles, comme les LT activés. En effet, ceux-ci utilisent 8 fois plus la voie 

des pyrimidines que des purines lors de leur expansion clonale. (Fox, 1998). Les principaux effets 

secondaires connus sont hématologiques, gastro-intestinaux et hépatiques, de plus ce médicament a 

montré un effet tératogène chez les lapins et les rats aux doses usuelles chez l’homme (une dose de 

charge de 100 mg administrée une fois par jour pendant 3 jours, puis 10 à 20 mg de LEF une fois par 

jour) (Smolen, 2010). 

 

II-4-1-5 Le méthotrexate (novatrex®, méthotrexate®) 

 

    Le MTX a une action anti métabolique car c’est un analogue structural et un antagoniste de l’acide 

folique (fig.16) (Morgan et Baggott, 2010). 

Fig. 15 : Formule chimique du 
léflunomide  
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    Il est transformé et stocké dans les cellules sous forme de polyglutamate et inhibe la dihydrofolate 

réductase (DHFR)  permettant la synthèse des bases puriques,  inhibe indirectement la thymidilate 

synthétase permettant la synthèse des bases pyrimidiques. Il  

inhibe également la 5amino-imidazole 4carboxamide (AICAR) transformylase permettant la synthèse 

de novo des purines. Enfin, il bloque la phase Go/G1 du cycle cellulaire. 

  Le MTX a également une action anti-inflammatoire, puisqu’il diminue la réponse chimiotactique des 

PNN, inhibe l’activité de l’IL-1, inhibe la néovascularisation et diminue l’extravasation des 

leucocytes, inhibe la production d’anions superoxydes par les PNN, inhibe l’adhésion et la 

phagocytose des complexes Ig-ligand par les PNN et enfin inhibe la production de leucotriène. Le 

MTX induit aussi l’apoptose des LT activés CD4 et CD8. (Pincus et al, 2010).  

    La dose de MTX habituelle pour un adulte est 7,5 mg pris en 1 dose 1 fois par semaine par la 

bouche, ou en 3 doses de 2,5 mg prises toutes les 12 heures 1 fois par semaine. Les doses sont parfois 

ajustées graduellement en fonction de la réponse obtenue, mais elles ne dépassent habituellement pas 

20 mg par semaine (Pincus et al, 2010). 

    La liste des effets secondaires est importante, mais malgré celà, c’est un médicament bien toléré par 

les patients (NICE, 2010). Parmi ceux-ci, il y a des risques d’anémie, de neutropénie, de 

thrombopénie, de mucite et de fibrose pulmonaire. C’est également un médicament tératogène. 

(Pincus et al, 2010) 

 

II-4-1-6  Les sels d’or (myochrisine®, allochrisine®) 

 

    La myochrisine est un sel d’or injectable (disodium aurothimolate cristallisé : fig.17) en 

intramusculaire. Le mode d’action de cette molécule n’est pas entièrement connu. Cependant, 

plusieurs actions sur le système immunitaire ont été étudiées.  

 

Fig. 16 :  Formule chimique du 
méthotrexate  
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    Parmi les effets sur le système immunitaire, on retrouve l’inhibition de la synthèse des 

prostaglandines (Penneys et al, 1974), l’inhibition des enzymes lysosomiales comme la  -

glucuronidase, les élastases (Janoff, 1970), les phosphatases acides et la cathepsine G (Starkey et 

Barrett, 1976). Il a aussi été observé une diminution de toutes les classes d’Ig et des taux de facteurs 

rhumatoïdes (Lorber et al, 1978), une inhibition de l’activation des macrophages, des monocytes 

(Lipsky et Ziff, 1977) et des  LT et LB (Russel et al, 1982) après traitement aux sels d’or. L’effet sur 

les LB serait indirect par le biais de l’inhibition de la libération d’IL-1 (Rischke et al, 1984). Enfin, il 

semblerait que les sels d’or bloquent la présentation d’Ag par le CMH II, qui est la voie d’activation 

des LT auto-réactifs (De Wall et al, 2006). Ces deux dernières actions expliqueraient le mieux 

l’efficacité de la myochrisine sur la PR (Kean et Kean, 2008).  

   La dose administrée est de 50mg par semaine en intra musculaire. Une dose plus forte ne donne pas 

de meilleurs résultats mais plus d’effets secondaires (Furst, 1977). Les principaux effets indésirables 

sont des rash cutanés, des aphtes, une protéinurie et une thrombocytopénie (Kean et Kean, 2008). 

 

II-4-1-7  La sulfasalazine 

 

     La SAS ou acide 5-aminosalicylique (Fig.18) qui est associé à un sulfamide (sulfapyridine). 

  

 

    Elle possède une action inhibitrice sur la 5-lipooxygénase et donc sur la production de leucotriènes, 

des propriétés anti-oxydantes, ainsi qu’un effet inhibiteur du facteur nucléaire transcriptionnel NF-!B 

(Ali  et al,  1982). L’activation du « récepteur activé par la prolifération des peroxysomes » (PPAR-!) 

pourrait être déterminante pour son action anti-inflammatoire par la diminution de la production d’IL-

6 et de TNF-" (Rossi et al, 2000). 

Fig.18 :  Formule chimique de la 
sulfasalazine  

Fig. 17 :  Formule chimique de la 
myochrisine  
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    La SAS est administrée par voie orale 2 g/jour, soit 4 comprimés par jour. Cette posologie sera 

atteinte au bout de 4 semaines par paliers hebdomadaires de 0,5 g (NICE, 2010). Parmi les principaux 

effets indésirables, on retrouve des  nausées, vomissements, dysphagie, 

méthémoglobinémie, anorexie, céphalées et oligospermie. Les effets secondaires sont retrouvés pour 

un tiers des patients et sont souvent réversibles après une diminution de la posologie. 

 

II-4-2 les anti-TNF-  
 
    Le TNF-" est une cytokine pro-inflammatoire essentielle dans la PR, il régule la cascade des 

cytokines (Fig.19) . Le blocage du TNF-" induit une baisse rapide des taux sériques d’IL-6, d’IL-1, 

d’IL-8, de MCP, de VEGF (Charles et al, 2000), ainsi qu’une baisse des taux synoviaux d’IL-1 et 

d’IL-6, et une diminution de la synthèse du TNF-" (Ulfgren et al, 2000). Les anti-TNF-" diminuent 

également de manière importante le recrutement des leucocytes dans l’articulation (Taylor et al, 

2000). Enfin, le traitement par les anti-TNF est associé à une baisse des taux de VEGF et de 

l’angiogénèse (Ballara et al, 1999). 

 

 

 

    Les traitements anti-TNF-" actuellement disponibles pour le traitement de la PR, et recommandés 

par l’EULAR (Smolen et al, 2010) sont l’adalimumab (ADA), l’etanercept (ETN), l’infliximab (IFX), 

le certolizumab pegol (CZP) et le golimumab (GLM). L’usage de ces molécules est recommandé en 

association avec le MTX. 

 
 
 
 

Fig.19 :  Principales actions du 
TNF-"   

Macrophage+++ 
Monocytes  
Lymphocytes 
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II-4-2-1  Adalimumab (humira®) 

    L’ADA est un anticorps monoclonal recombinant (IgG1) d’origine humaine, produit par génie 

génétique, et exprimé par des cellules ovariennes de hamster chinois. Il neutralise les fonctions 

biologiques du TNF-" en s’y liant, d’où  la neutralisation de sa fonction biologique en bloquant son 

interaction avec les récepteurs p55 et p75 situés à la surface cellulaire (Vincenti et Luggen, 2007). 

  

    L’ADA est administré par voie sous cutanée, 40mg tous les 15 jours. La biodisponibilité du produit 

est de 64% avec une demi vie de 14 jours. 

    Les principaux effets indésirables relevés sont des infections respiratoires et urinaires, ainsi que des 

troubles lympho-prolifératifs. 

II-4-2-2   Etanercept (enbrel®) 

 

 
    L’ETN est une combinaison de protéines dont une partie est composée de récepteurs (p75) du TNF-

", et l’autre partie est un fragment Fc (portion constante) d’une IgG1. L’ETN se lie au TNF-" circulant 

et exprimé à la surface des cellules. Il entre en compétition avec les récepteurs naturels du TNF-" 

(Dower et al, 1990). 

    La dose recommandée d'ETN est de 25 mg, administrés deux fois par semaine, ou 50 mg, 

administrés une fois par semaine pour une durée 6 mois. La biodisponibilité de l’ETN est de 76% et sa 

demi vie de 70 heures. 

    Les effets secondaires notables sont de fréquentes infections pulmonaires et urinaires, des troubles 

hématologiques (anémies, neutropénies, pancytopénie), des troubles lympho-prolifératifs et 

l’aggravation d’insuffisance cardiaque. 

 
 

II-4-2-3    Infliximab (remicade®) 

 
    L’IFX est un anticorps monoclonal chimérique humain(IgG1)/murin recombinant. Il se lie au TNF-

" sous forme circulante ou membranaire, et inhibe ainsi les fonctions biologiques du TNF-". 

    L’IFX est administré par voie intra-veineuse (IV), à une dose de 3 à 5 mg/kg sur deux heures à J0, à 

la deuxième semaine, à la sixième semaine puis toutes les 8 semaines. La demi vie de l’IFX est de 10 

jours (Maini et al, 1999). 

    Les effets secondaires de l’IFX sont des infections (bactériennes virales ou fongiques), des troubles 

lympho-prolifératifs et l’aggravation d’une insuffisance cardiaque. 
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II-4-2-4  Certolizumab pegol (cimzia®) 

 

    Le CZP  est un fragment Fab (sans fragment constant Fc) d’Ac humanisé chimiquement conjugué 

au polyéthylène glycol (PEG). Cette liaison au PEG permet d’allonger sa demi-vie à 14 jours. Il est 

administré par voie sous-cutanée comme l’adalimumab, et l’absence de fragment Fc n’induit pas de 

CDCC ou d’ADCC (Nesbitt et al, 2007). 

La dose initiale est de 400 mg (2 injections de 200 mg chacune, le même jour) aux semaines 0, 2 et 4, 

suivie d'une dose d'entretien de 200 mg toutes les 2 semaines. 

    Les effets indésirables du CZP sont infectieux, leucopénies et anémies. 

II-4-2-5  Golimumab  

 

   Le GLM est un Ac monoclonal  gamma-1 globuline-! anti-TNF" d’origine humaine. Les séquences 

d’acides aminés des régions variables des chaines lourdes et légères (Fab) sont virtuellement 

identiques à la séquence humaine des IgM (98% pour la chaine lourde et 100% pour la chaine légère) 

(Shealy et al, 2010). Les régions constantes des chaines lourdes et légères (Fc) de l’immunoglobuline 

GLM  sont identiques à celles de l’infliximab. La région variable Fab est spécifique du TNF-" 

humain. Le GLM est composé de multiples glycoformes et a un poids moléculaire d’environ 150 KDa. 

La lignée cellulaire recombinante utilisée pour produire le GLM est dérivée de souris génétiquement 

immunisées contre le TNF-" d’origine humaine (Simponi, 2010).  

    La région variable du GLM est bivalente et se lie aussi bien au TNF" soluble que trans-

membranaire, ce qui diminue le taux de TNF-" circulant et sa liaison aux récepteurs. L’activité 

biologique de la cytokine est inhibée, provoquant une diminution de l’inflammation et de la 

destruction tissulaire (Simponi, 2010).  Le GLM aurait une action comparable aux autres anti-TNF-" 

(adalimumab, etanercept, et infliximab) . Les taux de réponses combinés ACR20, 50 et 70 à 6 mois 

sont ; 

Tableau 4 ACR 20 ACR 50 ACR 70 

GLM+ MTX  
(Singh, 2010) 

50,9% 30,5% 15,8% 

ADA + MTX 
 (Navaro, 2005)

59,2% 37,7% 17,5% 

IFX + MTX
(Maini, 1999)

52% 31% 18% 

CZP + MTX 
(Keystone, 
2008)

58,8% 37,7% 20,6% 

ETN + MTX
(Kameda, 2010) 

63% 47% 26% 

 

Tableau 4 : 
Réponse au 
traitement par 
anti-TNF" 
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    Cette thérapie anti-TNF semble donner d’aussi bons résultats que les autres, bien qu’aucune 

comparaison directe n’ait été pour le moment réalisée.  

    Le GLM est conditionné en seringues à doses uniques contenant 50mg de substance active diluée 

dans 0,5mL de solution à injection sous cutanée. Le traitement est administré une fois par mois 

pendant 6 mois. 

 

II-4-3 Les anti-lymphocytes B 
 

    Le LB  joue un rôle central dans la physiopathologie de la PR, tant dans l’initiation que dans 

l’entretient de l’inflammation et l’activation de la destruction tissulaire, comme nous l’avons noté dans 

le chapitre consacré au rôle du LB ( chapitre II-3-5) 

   Le rituximab (RTX) est le premier et seul Ac monoclonal anti-LB actuellement approuvé pour le 

traitement de la PR. C’est un anticorps chimérique monoclonal anti-CD 20. Le CD 20 est un marqueur 

moléculaire transmembranaire présent sur les lymphocytes de la lignée B, incluant les pré-B, les B 

immatures, transitionnels, activés et mémoires (Cohen, 2010). Il existe d’autres thérapies anti-CD 20, 

à l’étude pour l’instant, pour le traitement de la PR. L’ocrelizumab est un anticorps monoclonal 

humanisé, actuellemnt en phase II de développement pour sa mise sur le marché (Levesque, 2009). 

Son activité sur les LB ferait plus intervenir le phénomène de cytotoxicité cellulaire dépendante de 

l’Ac (ADCC) et moins la cytotoxicité dépendante du complément (CDC) que le RTX, et améliorerait 

sa tolérance par les patients (Genoveze  et al, 2008). La portion Fc de l’Ac monoclonal a été modifiée 

pour réduire la CDC, car cette voie peut conduire aux effets indésirables du RTX (van der Kolk et al, 

2001). L’ofatumumab est un Ac monoclonal humain en phase III de développement (Levesque, 2009). 

Il se lierait au CD 20 de façon plus intime par rapport à la membrane cellulaire du LB. Sa dissociation 

du CD 20 serait donc plus lente que celle du RTX,  augmenterait son effet CDC et toucherait 

également des cellules B réfractaires au RTX (Beum et al, 2008 ; Cheson et Leonard, 2008). Les 

études précliniques ont démontré un potentiel supérieur et une durée d’activité plus longue que le RTX 

(Hagenbeek et al, 2008) pour une durée de dépletion en cellules B similaire à celle du RTX (Coiffier

et al, 2008). Les deux derniers traitement visant le CD 20 sont des « Small Modular 

ImmunoPharmaceutical » (SMIP), qui sont des monochaines variables Fab (VL et VH uniquement) 

d’Ig reliées à une partie Fc modifiée d’une IgG. Il s’agit du SBI-087 et du Tru-015, tous deux en phase 

I/II de développement (Levesque, 2009). Ils bénificieraient d’une meilleure pénétration tissulaire que 

les Ac monoclonaux et ferait moins intervenir la CDC pour la lyse cellulaire des LB (Mack, 2008). 

    Le RTX fut autorisé pour la première fois en 1998 pour le traitement des lymphomes non-

hodgkinien à cellules B. Cet Ac a été autorisé en combinaison du MTX en Europe  et aux Etats-Unis 
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en 2006 pour les adultes présentant une PR active modérée à sévère, ou une polyarthrite active sévère 

ne répondant pas aux traitements par anti-TNF-". 

    La destruction des cellules B se fait par ADCC et CDC (Chynes et al, 2000), mais aussi en induisant 

directement l’apoptose. On ne sait pas lequel de ces mécanismes est prédominant, mais le 

polymorphisme de la partie Fc gamma du récepteur a un impact significatif sur la réponse au 

traitement chez les patients atteints de lymphome, ce qui suggère que l’ADCC joue un rôle important 

dans la déplétion en cellule B (Cartron et al, 2002). Son action inhibe la progression des destructions 

tissulaires. 

     Le RTX est administré par voie intraveineuse . Il n’a jamais été formellement analysé, pour la PR, 

par des études de type dose/effets. La dose généralement administrée est de 2 fois 1000mg à 15 jours 

d’intervalle. Pour comparaison, en onco-hématologie, les patients reçoivent  375mg 2 fois par semaine 

pendant un mois. Les résultats d’une étude préliminaire de 2006 (Emery et al, 2006) pour le protocole 

« DANCER » comparent deux type de dosages du RTX chez les patients atteint de polyarthrite 

rhumatoïde à un placebo, l’ensemble des patients recevaient également du Méthotrexate (MTX).  

 

Tableau 5 ACR 20 ACR 50 ACR 70 

RTX 500mg 54% 33% 13% 

RTX 1000mg 55% 34% 20% 

Placebo 28% 13% 5% 

 

 

    La demi-vie du RTX est de 19 à 22 jours. La grande majorité des patients ont une déplétion 

sanguine en lymphocytes B  24 heures après la première perfusion (Breedveld et al, 2007). La plupart 

d’entre eux gardent un taux de LB en dessous de la limite normale pendant 24 semaines, voir 12 mois 

et plus pour un pourcentage significatif. Une récente étude préliminaire a suggéré que les patients qui 

ne répondaient pas au traitement par RTX avaient une déplétion moins importante en cellules B que 

ceux pour qui le traitement était efficace, et qu’ils devraient mieux répondre à un second traitement 

(Dass et al, 2008). 

    L’efficacité du traitement anti-LB a conduit à rechercher d’autres moyens de contrôler cette cellule. 

Aussi, de nombreux autres Ac monoclonaux visant d’autres molécules de surface du LB sont à l’étude, 

pour le traitement des maladies auto-immunitaires notemment.  

    Le premier d’entre eux est l’anti-CD 19. Le CD 19 est un antigène exprimé par tous les LB sauf les 

pré et pro-LB. Il est également peu exprimé par les plasmocytes sécréteurs d’Ac (Levesque et St Clair, 

2008). Le MDX-1342 est un Ac monclonal humain anti-CD 19, actuellement en phase I d’essais. Son 

Tableau 5 ; 
Evaluation de la 
réponse au 
traitement par RTX 
en fonction du 
dosage (Emery et 

al, 2006) 
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efficacité ne semble pas supérieure à celle du RTX et aurait plus d’effets indésirables (Levesque et al, 

2009). 

    Les autres molécules de surfaces des LB ciblées par les Ac monoclonaux à l’essai dans le traitement 

de la PR sont les récepteurs BAFF et APRIL. Ces récepteurs sont des régulateurs du développement 

des cellules B. Il a été remarqué que lors de la déplétion en cellules B, et donc suite à l’administration 

de RTX, l’expression de ces récepteurs était fortement augmentée. Ceci contribuerait grandement au 

retour de LB autoréactifs (Mongini et al, 2005 ; Mackay et Browning, 2002). L’intérêt de cibler ces 

récepteurs apparaît donc dans une nouvelle combinaison de biothérapie ; Anti-CD 20/Anti-BAFF. Les 

molécules actuellement à l’étude (phase I) sont le belimumab et l’atacicept (Levesque, 2009). 

   Enfin, les dernier Ac anti-antigène membranaire des LB étudié à l’heure actuelle les Ac anti-CD 40 

et anti-CD 22, mais leur utilisation dans le cadre de la PR n’est pas encore étudié.  

 

II-4-4  Les anti-IL-6R 
 

   L’IL-6 est une glycoprotéine (GP) de 21kDa contenant  185 acides aminés (Hirano et al, 1986). Le 

récepteur de l’IL-6 (IL-6R) est composé de 2 chaines, dont la première est une unité de liaison à l’IL-6 

de 80 kDa, avec un domaine cytoplasmique court (Yamazaki  et al,  1988). La seconde chaine est une 

proteine membranaire (GP130) qui transmet le signal cytokinique de l’IL-6 à la cellule (Hibi et al, 

1990). De plus, l’IL-6 liée à des IL-6R circulant peut transmettre une information pro-inflammatoire 

aux cellules exprimant la GP130 (Narazaki et al, 1993). 

    L’IL-6 est reconnue comme un facteur dérivé des LT, qui induit la différenciation des LB en 

plasmocytes (producteurs d’Ac).  Mais l’IL-6 n’agit pas uniquement sur les LB, mais aussi sur les LT, 

les hépatocytes, les cellules souches hématopoïétiques et les neurones (Kishimoto et al, 1989). 

    Dans le foie, l’IL-6 induit fortement la production de protéines comme la CRP ou la protéine 

sérique amyloïde A. 

    Les LT activés (CD4+) produisent des effecteurs différents après leur différenciation. L’IL-17 

produite par le Th17 joue un rôle crucial dans l’induction des lésions résultant de la PR. Le LTCD4, 

pour se différencier  en Th17, a besoin de l’action conjointe de L’IL-6 et du TGF-  (Kimura et al, 

2010). 

L’IL-6 agit également sur les LTCD8 et donc sur la cytotoxicité des LT (Okada et al, 1998). 

 

    L’IL-6 est produite également par les monocytes et les macrophages, après stimulation des Toll 

Like Receptor (TLR). Elle orchestre le passage du recrutement des leucocytes, depuis l’infiltration 

initiale des PNN dans la synoviale, au développement de la réponse immunitaire acquise par le biais 

des monocytes (Hurst et al, 2001). 
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    L’IL-6 est donc une cytokine importante dans la pathogénèse de la PR. Les fortes concentrations de 

complexes IL-6/IL-6R solubles retrouvés dans la synoviale induisent la formation d’ostéoclastes 

responsables de la destruction articulaire (Kotake et al, 1996). De plus, la production d’IL-6 dans les 

cellules stromales de la moelle osseuse induit l’activation de RANKL, le facteur essentiel de la 

différenciation et de l’activation des ostéoclastes et de la résorption osseuse (Palmqvist et al, 2002). 

 

    Les rôles biologiques et pathogéniques de l’IL-6 en font une cible intéressante pour le traitement de 

la PR. Le tocilizumab (actmera®) (TCZ) est un anticorps monoclonal humanisé anti-IL-6R. Il est 

composé d’une fraction Fc murine anti-IL-6R et d’une fraction Fab humaine (IgG1) (Figure 29). 

    Le TCZ bloque la transduction du signal IL-6 par inhibition compétitive de la liaison IL-6/IL-6R 

soluble et membranaire (Tanaka et al, 2011). 

La posologie du médicament est de 8mg en IV toutes les 4 semaines, et est adaptée à la réponse du 

patient, que l’on contrôle via le taux de CRP (Nishimoto et al, 2008). 

La réponse au TCZ est satisfaisante. Son utilisation est recommandée en association avec le MTX 

(NICE, 2010) Chez des patients non répondants au traitement par anti-TNF-", le traitement par TCZ a 

donné systématiquement de meilleurs résultats quelle que soit la dose prescrite (4 ou 8mg). 

(ACR20/50/70 à 2 ans : 50% / 28,8% / 12,8%, Emery et al, 2008). 

 

    Les effets indésirables du TCZ sont, des infections opportunistes (essentiellement respiratoires), des 

perforations gastro-intestinales, une hypertension artérielle, des migraines et des neutropénies (Tanaka

et al, 2010). 

II-4-5 Les anti - coactivateurs de lymphocytes T 
 
 
    Le LT joue un rôle central dans l’initiation et la régulation de la réponse immunitaire acquise à 

l’Ag. Les LT naïfs ont besoins de 2 signaux pour être activés. Le premier signal est la présentation de 

l’Ag au LT par une cellule présentatrice d’Ag, ceci par l’intermédiaire du CMH de classe II. Le 

second signal (co-stimulation) est produit par l’interaction entre récepteurs du LT et leur liant sur la 

cellule présentatrice (Bretscher et al, 1999).  

    L’activation des LT conduit à leur prolifération, la génèse d’effecteurs, la différenciation en LTh 

(CD41) et l’expansion clonale des LT cytotoxiques (CD81) (Van Parij et Abbas, 1998).  Si le LT ne 

reçoit pas de co-stimulation (2ème signal), il est anergisé et cela déclenche son apoptose. 

    Les molécules de la famille CD28 sont en grande partie responsables de la coactivation des LT. Les 

deux molécules principales de cette famille exprimées par le LT sont le CD28 et le CTLA-4 

(Cytotoxique T-Lymphocyte-associated Antigene-4). Le CD28 active le LT, permet sa différenciation 

en Th1 et augmente à la fois la production d’Ac par les LB et la prolifération des LTCD4+ (Alegre et 

al, 2001). Les deux ligands du CD28 sont le CD80 et le CD86, qui ont des rôles distincts mais se 

chevauchant. Le CD86 est rapidement exprimé et activé sur la cellule présentatrice d’Ag après le 
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premier signal, alors que l’expression du CD80 est plus faible, et augmente surtout lors d’une 

stimulation prolongée dans le temps des LT (Kim et al, 2011) ; le CD86 serait donc important dans la 

phase initiale d’activation des LT, et le CD80 perpétuerait la réponse immunitaire. 

    C’est après la co-stimulation que le CTLA-4 est exprimé par le LT.  Le CTLA-4 inhibe l’activation 

du LT, mais possède une affinité vingt fois supérieure pour les ligands du CD28 (Alegre et al, 2001). 

    L’abatacept (orencia®)(ABT)  est une protéine fusionnant la partie extra cellulaire du CTLA-4 à 

une fraction Fc d’IgG1 humaine. Cette molécule inhibe donc la costimulation des LT en se liant au 

CD80 et CD86 (Vincenti, 2008). 

L’efficacité de l’ABT a été démontrée en combinaison avec le MTX, et est supérieure à celle du MTX 

seul et de l’ABT seul. Les niveaux de réponse ACR20/50/70 à 1 ans sont respectivement de 73, 48 et 

29 (Kremer et al, 2006 ; Westhovens et al, 2006). 

    L’ABT est injecté en IV aux semaines 0, 2 et 4 puis toutes les 4 semaines. La dose injectée est de 

10mg/kg en 30 minutes (HAS, 2010) 

    Les principaux effets indésirables de l’ABT sont des céphalées, des rhino-pharyngites, de 

l’hypertension et des dorsalgies (Kremer et al, 2006). 

 

II-4-6 Les anti-IL-1 
 

    La famille de l’IL-1 se compose de trois protéines ; l’IL-1á, l’IL-1â et l’IL-1Ra (antagoniste du 

récepteur à l’IL-1)(Dinarello, 1996). L’IL-1" et   sont agonistes, elles ont la même structure 

tridimentionnelle, agissent sur les même récepteurs membranaires et ont la même activité biologique 

(Dinarello, 1996). L’une et l’autre sont  principalement synthétisées par les macrophages et monocytes 

activés. L’IL-1  est la forme sécrétée prédominante. 

    L’IL-1 induit l’activation des LT, a un effet chimio-attractant pour les PNN, lymphocytes et 

monocytes, et favorise la libération de protéases par les macrophages tissulaires (Bresnihan et 

Cunnane, 1998).  

    L’IL-1 augmente la prolifération des synoviocytes « fibroblast-like » dirigeant la formation du 

pannus, et stimule la production de PGE2 (Gabay et Arend, 1998). Par l’activation des synoviocytes et 

des chondroblastes,  l’IL-1 favorise la destruction du cartilage, de l’os et des tissus péri-articulaires.  

    Enfin,  l’IL-1 et  le TNF-" agissent de façon synergique sur la libération de MMP, et notamment la 

stromaelysine et les collagénases (Gabay et Arend, 1998). 

    L’IL-1Ra est un récepteur endogène antagoniste spécifique de l’IL-1 (Bresnihan et Cunnane, 1998). 

IL-1Ra a un effet régulateur de l’effet pro-inflammatoire IL-1. L’IL-1Ra inhibe l’effet pro-

inflammatoire de l’IL-1 en se liant de manière compétitive aux récepteurs d’IL-1 (Arend, 2001). Bien 
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que présente dans le liquide synovial, la production d’IL-1Ra est déficiente par rapport à la quantité 

d’IL-1 présente au cours de la PR (Chikanza et al, 1995). 

    L’anakinra (ANA) (kinaret®) est une forme recombinante non glycosylée de l’antagoniste du 

récepteur de l’IL-I humaine ; une IL-1Ra (Figure 29). L’ANA agit sur les récepteurs IL-1 des LT, 

synoviocytes et chondrocytes avec une affinitée égale à celle de l’IL-1 (Arend et al, 1990). L’ANA 

diminue la production de MMPet de PGE2 (Gabay et Arend, 1998), et bloque la stimulation des LT 

induite par l’IL-1 (Seckinger et al, 1990). 

    L’ANA est administrée par injection sous cutanée quotidienne de 100mg. Son utilisation est 

recommandée en association avec le MTX (NICE, 2010). 

    L’efficacité à 24 mois de l’ANA combinée au MTX est de 42%, 24% et 10% respectivement 

suivant les critères ACR 20/50/70. L’ANA serait moins efficace que le RTX, l’ADA et ETN (Singh et 

al, 2009). 

    Les effets indésirables liés à la prise d’ANA sont essentiellement une majoration du risque 

infectieux (Furst, 2004). 
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III   Maladie parodontale 

 

 

III-1 Description de la maladie 

 

    La maladie parodontale est une maladie infectieuse créant une inflammation des tissus de soutien de 

la dent, une perte d'attache épithéliale,  caractérisée par la formation de poches parodontales et de 

récessions gingivales (Lindhe et Nyman, 1999). Le terme maladie parodontale englobe la gingivite et 

la parodontite. 

     Il a fallu attendre les années 1960 pour que l’hypothèse bactérienne dans l’étiologie des maladies 

parodontales soit reconnue. De nombreux travaux allaient dans ce sens, les plus connus étant ceux de « 

la gingivite expérimentale » de Löe et Theilade, qui ont montré que l’accumulation de plaque entraîne 

l’apparition de gingivites (Löe et al, 1965). C’est ainsi que l’étiologie infectieuse des maladies 

parodontales a été démontrée pour la première fois chez l’homme. 

     La gingivite est un état inflammatoire des tissus mous entourant la dent, en réponse directe à la 

plaque dentaire microbienne, et influencée par différents facteurs comme le tabagisme, certains 

médicaments (anti arythmiques, anti épileptiques, anti hypertenseurs), certaines maladies systémiques 

et les changements hormonaux (grossesse, allaitement). La prévalence de la gingivite est élevée, et 

augmente avec l’âge. Chez les enfants et les adolescents, les gingivites sont observées en moyenne 

chez 50% des adolescents de 15 ans. 50 % des enfants en moyenne ont de la plaque dentaire et moins 

de 30 % des enfants de 15 ans ont du tartre. La gingivite est observée chez 80 % des adultes. (ANAES, 

2002)

    La parodontite comprend la destruction inflammatoire des structures de soutien de la dent, que sont 

le desmodonte et l’os alvéolaire. Cette pathologie est initiée par la plaque dentaire et est généralement 

consécutive à une gingivite prolongée (supérieure à 6 mois) (Kinane, 2001). Cependant, la présence de 

plaque dentaire n’explique pas à elle seule l’apparition de la parodontite et, une combinaison de 

facteurs acquis et innés influe sur la gravité et la vitesse de progression de la maladie . Moins de 10% 

des gingivites se transforment en parodontites sur une période de 10 ans (Albandar et al, 1998). Ainsi, 

4 conditions doivent être réunies en même temps pour développer une maladie parodontale (Socransky 

et Haffajee, 1992) :

- présence de bactéries pathogènes anaérobies Gram négatif en nombre suffisant pour dépasser 

le seuil de tolérance de l’organisme 

- absence de bactéries protectrices aérobies Gram positif antagonistes des précédentes ; 
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- présence d’un environnement dento-gingival favorable au développement et à l’expression des 

facteurs de virulence des bactéries ; 

- réponse inadéquate innée et / ou acquise du système de défense local et /ou systémique. 

    La fréquence et l’intensité avec lesquelles chacune de ces quatre conditions requises s’expriment 

vont déterminer l’évolution et la sévérité de la maladie (Page et Schroeder, 1997). 

    10 à 69 % des populations étudiées ont au moins une perte d’attache supérieure ou égale à 4 mm. 

1,6 % (donnée française) à 40,1% (ancienne Allemagne de l’Est) de ces populations ont une 

profondeur de poche supérieure ou égale à 6 mm. 1 à 9 % des enfants âgés de 5 à 16 ans ont une perte 

d'attache gingivale et/ou osseuse sur un ou plusieurs sites selon les populations. L'âge « critique » de la 

longévité dentaire en relation avec la destruction parodontale se situe actuellement vers 60 ans 

(Kinane, 2001). 

    La maladie parodontale peut également être affectée par un certain nombre de facteurs généraux et 

ou locaux. Les facteurs agravant liés à l’état général définissent la suceptibilité de l’hôte, et peuvent 

être classés en plusieurs groupes ; 

- Les déficits immunitaires congénitaux ; Tous les grands syndromes avec dysfonctions 

phagocytaires et notamment des PNN s'accompagnent toujours d'une parodontite sévère à 

début précoce pouvant toucher les deux dentures (Cottet, 1998).  

En présence d'un syndrome de Down (trisomie 21), d’un syndrome de Papillon-Lefèvre, d’un 

syndrome de Chediak-Steinbrinck-Higashi les tissus parodontaux sont le siège d'une réponse 

inflammatoire exagérée entraînant l'apparition de parodontites sévères (Boutigy et Delcourt-

Debruyne, 1996 ; Cottet, 1998). 

- Les déficits immunitaires acquis ; Les patients infectés par le VIH, ont significativement 

plus de gingivites, de parodontites, des pertes d'attache et des profondeurs de poches  plus 

importantes que les patients non infectés (Garcia et al, 2001). Les gingivites et parodontites 

ulcéro-nécrotiques sont particulièrement fréquentes chez ces patients (Garcia et al, 2001).  

 Les patients qui reçoivent un traitement qui réduit ou supprime les réactions immunologiques 

spécifiques de l'organisme en bloquant les systèmes de défense immunitaire humorale et 

cellulaire, peuvent présenter des destructions parodontales plus ou moins sévères. Il s’agit 

principalement des corticoïdes au long court, des médicaments anti-métaboliques utilisés pour 

la prévention des rejets d’organes transplantés, pour le traitement des leucémies ou des 

maladies auto-immunes (Boutigny et Delcourt-Debruyne, 1996). 

- Les troubles endocriniens ;  Les patients diabétiques de type 1 ont significativement plus de 

gingivites et ont des profondeurs de poches, des pertes d'attache, des pertes osseuses 

significativement plus importantes que les non diabétiques. Les édentés sont significativement 

plus nombreux dans cette population (Hage et al, 1999). 
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 Les patients diabétiques de type 2 ont significativement plus de gingivites, de tartre, des 

poches parodontales et des pertes d'attache plus importantes que les non diabétiques (Taylor et 

al, 1996). 

La femme présente au cours de sa vie des modifications hormonales qui s'observent au 

moment de la puberté, au cours de la grossesse, de l’allaitement, de la ménopause et lors de la 

prise de contraceptifs oraux ou encore lors d'une hormonothérapie substitutive. Ces 

modifications concernent avant tout les hormones sexuelles avec des conséquences sur les 

métabolismes tissulaires, sur les systèmes immunitaires ainsi que sur la croissance de certaines 

bactéries (Kinane, 2001).  

- Les maladies inflammatoires acquises ; Des gingivites desquamatives accompagnent bon 

nombre de maladies dermatologiques comme le lichen plan, la pemphigoïde bulleuse, la 

dermatose à IgA linéaire et le psoriasis. Ces troubles dermatologiques ne semblent pas être des 

facteurs favorisant une perte d'attache, même s'il est difficile de mener correctement une 

hygiène buccodentaire et une thérapeutique de nature mécanique du fait de la douleur 

accompagnant fréquemment ces lésions dermatologiques (Boutigny et Delcourt-Debruyne, 

1996).

Les maladies auto-immunes (maladie de Crohn, PR, lupus érithémateux disséminé, syndrôme 

de Gougerot-Sjögren) sont significativement liées à une augmentation de la prévalence de 

parodontite (Boutigny et Delcourt-Debruyne, 1996 ;  Barthold et al, 2005) 

- Les facteurs héréditaires ; il semblerait que les différentes formes de parodontites agressives 

aient un fond génétique commun, et qu’elles n’en soient en fait que les manifestations 

phénotypiques survenant dans des conditions environnementales différentes. Le CMH ou les 

gènes HLA, notamment ceux de la classe II (Hart, 1996), sont considérés comme marqueurs 

potentiels. Ils déterminent la réponse à des antigènes spécifiques, et peuvent de ce fait 

influencer la réponse vis-à-vis de pathogènes parodontaux et donc, la progression de la 

maladie parodontale (Kinane, 2000). 

- Les facteurs liés au mode de vie ; Le tabagisme est significativement associé à la parodontite 

(définie par une perte d'attache) (Kinane, 2001). Le risque relatif de parodontite chez un 

fumeur augmente avec la consommation de cigarettes et la durée du tabagisme comparé au 

non-fumeur. Ce risque diminue lentement avec l'arrêt du tabagisme (Albandar et Rams, 2002).  

 Le niveau socio-économique : dans les pays d'Europe du Nord, dotés de programmes 

collectifs d'éducation et de motivation à l'hygiène bucco-dentaire, les études n'observent pas 

de différence significative d'atteinte parodontale en fonction du niveau socio-économique. En 

France, les besoins de traitement augmentent significativement lorsque le niveau socio-

économique baisse (ANAES, 2002). 

 Le stress, ou plutôt la façon dont le patient vit son stress, est un domaine encore peu exploré 

en parodontologie. Il fait intervenir une cascade de réactions qui implique le système nerveux 
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central, le système nerveux périphérique, les systèmes immunitaires et les systèmes 

endocriniens. Il y aurait une corrélation entre stress et parodontite (Genco et al, 1999). 

- Le facteur racial ; La race semblerait jouer un rôle dans l’aspect microbiologique de la 

pathogénie des parodontites, notamment dans la composition de la flore parodontale 

responsable de l’apparition de la maladie. Des fréquences plus élevées de détection de A.

actinomycetemcomitans, P. intermedia et P. gingivalis sont retrouvées chez les afro-

américains comparativement aux sujets blancs non-hispaniques (Craig et al, 2001), de même 

que la prévalence et la sévérité des maladies parodontales destructrices sont plus importantes 

dans ce groupe ethnique. Cependant, il apparaît que l’aspect socio-économique soit souvent 

très lié au facteur racial et biaiserait l’inclusion des populations étudiées (Alpagot et al, 1996) 

- Le facteur sexuel ; En moyenne, les hommes ont significativement plus de plaque, de 

gingivites et de poches parodontales que les femmes. Chez les enfants et les adolescents, les 

garçons ont en moyenne significativement plus de plaque, de saignements et de poches que les 

filles (ANAES, 2002). Ce meilleur état parodontal chez les filles est significativement relié à 

une meilleure hygiène. 

- L’âge ; Le nombre de sextants sains est significativement plus important chez les 16-24 ans 

que chez les sujets âgés de 75 ans et plus. La maladie parodontale s'accentue significativement 

avec l'âge (augmentation significative du nombre de sextants atteints, du nombre des poches 

profondes, de la perte d'attache et de la perte osseuse). La présence de gingivite pendant 

l'enfance prédisposerait au développement de maladies parodontales (Kinane, 2001).  

Enfin, les facteurs agravants locaux sont la cible des traitements parodontaux actuels ; 

- La flore microbienne ; La flore microbienne varie en fonction du type de parodontite. Ainsi, 

lors de parodontites chroniques, l’infection parodontale est polymicrobienne par la flore 

commensale (Socransky et al, 1998).  

Pour les parodontites agressives, l’infection parodontale est l’œuvre de bactéries particulières 

organisées en réseaux appelés complexes orange ou rouge selon leur activité et leur 

composition (Socransky et al, 1998).  

- Les restaurations dentaires iatrogènes pour le parodonte ; Les restaurations marginales 

sous-gingivales iatrogènes ont aussi été associées à la gingivite et à la perte d’attache, de 

même que les structures anatomiques défavorables telles que les zones de furcation des dents 

pluriradiculées, les sillons proximaux et palato-gingivaux (Clerehugh et Tugnait, 2001). 

- L’hygiène bucco-dentaire ; La présence de tartre supra et sous-gingival n’a qu'un rôle 

secondaire dans l'étiologie des parodontites, elle est cependant le signe d’un mauvais contrôle 

de plaque dentaire. De part sa structure, il se comporte comme un rétenteur de plaque 

bactérienne et entrave le contrôle de plaque assuré par le patient. Il peut être considéré comme 

un facteur local aggravant des parodontites habituelles de l'adulte. Le développement du tartre 
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dans le sillon gingivodentaire empiète sur l'espace biologique et ainsi, en synergie d'action 

avec la plaque dentaire, va modifier l'évolution d'une destruction parodontale (Boutigny et 

Delcourt-Debruyne, 1996).  

- Les traumas occlusaux ; Le trauma occlusal peut être dû à des surcharges occlusales soit 

d'origine naturelle, soit d'origine iatrogène en rapport avec des restaurations d'odontologie 

conservatrice ou des reconstitutions prothétiques, ou en rapport avec un traitement 

orthodontique. Il agit comme cofacteur dans l'étiologie des maladies parodontales et provoque 

l'approfondissement accéléré d'une lésion préexistante (Boutigny et Delcourt-Debruyne, 

1996). 
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III-2 Diagnostic et signes cliniques (Calas-Bennasar et al, 2005) 
 

    Le diagnostic de maladie parodontale est essentiellement clinique. Cependant, le recours à un 

radiodiagnostic est indispensable pour objectiver l’atteinte osseuse, et pour permettre le suivi de 

l’évolution de la cicatrisation parodontale après traitement. De plus, il existe également la possibilité 

de recourir à un diagnostic microbiologique et à un dosage des marqueurs sériques (notamment les 

cytokines). Ces derniers n’orientent pas le diagnostic, mais ont plus un rôle pronostic à l’heure 

actuelle. 

    Au niveau clinique, les signes recherchés sont l’inflammation gingivale, les récessions parodontales 

et pertes d’attache, la présence de poches parodontales,  le saignement au sondage et les mobilités 

dentaires. 

II-2-1  Inflammation gingivale 
 

    L’inflammation gingivale se traduit par une modification de couleur (érythème), de volume 

(oedème ou hyperplasie) et une augmentation de la tendance au saignement (au brossage, à la 

mastication ou spontané). L’inflammation traduit l’importance de la réaction du tissu gingival à la 

plaque bactérienne supra-gingivale. Les tissus prennent un aspect lisse et luisant, en commençant le 

plus souvent aux papilles qui émergent partiellement des espaces inter-dentaires. 

 

    L’évaluation de l’inflammation gingivale peut être quantifiée à l’aide de l’indice gingival modifié 

de Lobene sur une échelle de 0 à 4 (Lobene et al, 1986) (Tableau 6). 

Tableau 6 :Indice Gingival Modifié de Lobene
0 : Absence d’inflammation 
1 : Légère inflammation : léger changement de couleur et de texture pour une portion 
de la marge ou de la papille gingivale 
2 : légère inflammation : léger changement de couleur et de texture pour la totalité de la 
marge ou de la papille gingivale 
3 : Inflammation modérée : rougeur, œdème et/ou hypertrophie de la marge ou de la 
papille gingivale 
4 : Inflammation sévère : rougeur, œdème et :ou hypertrophie de la marge ou de la 
papille gingivale, saignement spontané, ulcération 

Fig. 19 : 

Inflammation gingivale 
marquée par le liseré 
rouge le long du collet des 
dents, et le saignement 
important après sondage  
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II-2-2  Récession parodontale 

    Les récessions parodontales sont constituées par la perte de tissu gingival et/ou muqueux ainsi que 

du tissus osseux environnant la dent qui conduit à une dénudation radiculaire voir à une mobilité ou 

perte de celle-ci. Cette dénudation peut apparaître  d’emblée, mais aussi après un traitement 

parodontal, et fait suite à la disparition de l’inflammation gingivale et donc de la poche parodontale. 

On les retrouve aussi fréquemment en cas de surcharge occlusale et de caries de collets. 

 

 

 

II-2-3 Poche parodontale et saignement au sondage 
 

    Le sondage parodontal est un examen clinique qui nous révèle la profondeur de la poche 

parodontale, mais aussi le niveau de perte de l’attache gingivo-dentaire. Il permet également d’évaluer 

l’inflammation, objectivée par le saignement après insertion douce puis retrait de la sonde dans la 

poche parodontale, voire de visualiser des suppurations, signe d’une infection parodontale dent par 

dent. Il se mesure du rebord  gingival au fond de la poche parodontale, ce qui nous donne la 

profondeur de poche, et de la ligne cémento-dentinaire au fond de la poche pour la perte d’attache 

(Figure 21). Théoriquement, la poche « parfaite » devrait avoir une profondeur nulle, ce qui n’est 

jamais le cas en pratique courante. Généralement, une profondeur de poche est jugée pathologique à 

partir de 4mm de profondeur. 

   Le sondage d’un sulcus sain avec une sonde mousse n’entraîne pas de saignement. 

Fig.20: 

Récessions parodontales ; le 
collet des dents n’est plus 
recouvert de gencive 
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     Le saignement au sondage (Figure 22) est le meilleur critère diagnostique de l’inflammation 

gingivale ; il ne prouve pas l’activité d’une lésion, mais son absence est significative d’une lésion 

stable dans le temps (Colombier et al, 1989). Le saignement se produit car l’amincissement de la 

couche épithéliale tapissant la paroi gingivale de la poche ne protège plus le tissus conjonctif sous 

jacent. Ainsi, la sonde provoque des micro-ulcérations épithéliales et blesse le tissu conjonctif, causant 

facilement le saignement. 

 

 

    L’indice de saignement est donc un critère clinique important à relever d’un point de vu 

diagnostique, mais surtout lors des phases de surveillance.  Il est mesuré au sondage sur une échelle de 

0 à 3 (Tableau 7). 

Tableu 7 : Indice de saignement papillaire 

0 : Absence de saignement 

1 : Un point de saignement observé après passage de la sonde 

2 : Liseré de saignement observé après passage de la sonde 

3 : Saignement abondant 

 
 

 

II-2-4 Mobilité dentaire 
 

Fig. 21 : 

Sondage parodontal d’une dent saine, 
la profondeur de poche est de 2 mm 

Fig. 22 : 

Saignement gingival après 
passage de la sonde parodontale 
sur un parodonte inflammatoire 
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    La mobilité est déterminée manuellement avec 2 manches d'instrument (Figure 23) ou avec un 

appareil de mesure (Perio Test® Siemens).  Ce signe doit être corrélé aux autres pour permettre 

d’évaluer l’activité de la maladie. De plus, en cas de mobilité plus marquée sur l’une des dents, la 

présence de traumatisme ou de surcharge occlusale doit être vérifié. 

 

 

 

    L'échelle de Mühlemann est la plus fréquemment employée (Tableau 8). Elle définit 4 classes de 

mobilité : 

 

Tableau 8 : Echelle de Mühlemann 

I : mobilité physiologique 

II : mobilité augmentée, inférieure à 1 mm dans le sens vestibulo-lingual 

III : mobilité supérieure à 1 mm, mais sans altération de la fonction pour le patient 

IV : fonction perturbée et déplacement vertical 

 

    Après traitement, cette mobilité doit normalement diminuer. Cependant, il peut être nécessaire de 

réaliser des contentions d’emblée (en cas de très forte mobilité), ou différée après traitement si la 

stimulation occlusale est trop importante pour le parodonte et que la fonction de latéralité de la dent ne 

peut pas être transférée sur une autre dent . 

 

 

 

II-2-5 le charting parodontal 
 

Fig. 23 : 

Test de la mobilité de la dent 
entre les manches de 2 
instruments. Elle peut également 
être testée à la sonde.  



54 

    Lors de l’examen parodontal, l’ensemble des éléments cliniques est recueilli et organisé, ce qui 

constitue le charting parodontal. Il est réalisé avant les traitements chirurgicaux, mais généralement 

après une première séance de détartrage. 

    Il permet de réaliser le diagnostic global, à savoir si le parodonte est sain, ou s’il y a présence d’une 

gingivite, d’une parodontite chronique ou agressive, en lien avec une pathologie générale ou pas. De 

plus, il permet de réaliser un diagnostic dent par dent, à savoir si la gingivite ou la parodontite est 

généralisée ou localisée. 

     C’est un examen très précis qui permet d’évaluer efficacement l’état parodontal à un temps t, et qui 

permet donc de réaliser un suivi et une maintenance efficace et adaptée. 

 

II-2-6 Le bilan radiographique 
 

    Les examens d’imagerie aideront à préciser et confirmer le diagnostic. La radiographie permet 

d’évaluer les pertes de substance osseuse et leurs formes (figure 35). La radiographie conventionnelle 

est peu utile pour diagnostiquer les formes précoces de la maladie, en particulier les gingivites. Les 

défauts osseux ne sont détectés qu’au-delà d’un seuil de réduction des trabéculations ou de réduction 

de hauteur. On considère qu’à moins de 3 mm de perte osseuse, la destruction est indécelable sur un 

cliché. Les lésions de furcation des dents ne sont détectées que quand la résorption s’est développée 

au-delà de la furcation.  

 

   

 

    La radiographie rétro alvéolaire en tant qu’outil diagnostique donne des réponses homogènes à 98 

% entre plusieurs praticiens pour ce qui concerne les identifications d’atteintes de furcation (Flack et 

al, 1996). Le diagnostic de gingivite et de maladie parodontale ne concorde qu’à 70 %. 

 

Fig. 24 : 

Bilan radiographique long cône, où l’on voit apparaître de nombreuses lésions 
parodontales angulaires et horizontales 
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II-2-7 Les examens biologiques 
 

    Le dosage des marqueurs biologiques de la maladie parodontale dans le fluide gingival pourrait 

avoir un intérêt diagnostique et/ou pronostique. Il pourrait avoir de l’intérêt pour identifier parmi les 

patients ayant une parodontite ceux qui seraient réfractaires à un traitement. À ce jour, aucun test 

diagnostique n’est suffisamment sensible et spécifique pour envisager son utilisation en pratique 

courante. Ils restent encore du domaine de la recherche clinique. 

    Le diagnostic microbiologique peut faire appel à 3 méthodes : bactériologique, 

immunologique et moléculaire. Ces examens ne sont pas de réalisation systématique pour le diagnostic 

des maladies parodontales. Certains peuvent être proposés en cas de parodontite agressive ou en cas de 

maladie parodontale réfractaire au traitement. La réalisation d'examens bactériologiques avec culture 

et antibiogramme est conditionnée par la possibilité de disposer d’un milieu de transport assurant la 

survie des espèces anaérobies et capnophiles et d’un laboratoire pouvant réaliser une culture en 

anaérobiose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III-3 Physiopathologie (Miller, 2002) 
 

    La destruction des tissus parodontaux est la résultante d’une action indirecte des défenses de 

l’organisme et à moindre mesure (bien qu’elle demeure indispensable)  à l’action directe des bactéries.  
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La santé du parodonte peut être représentée comme balance où les mécanismes immunitaires 

contrôlent l’infection bactérienne. 

    En présence d’un même environnement bactérien, certains patients développent une 

parodontopathie, et d’autres pas. Il existe donc une vulnérabilité de l’hôte qui définit le patient comme 

sujet à risque plus susceptible de développer la maladie. 

 

III-3-1 L’agression bactérienne  
 

    Les bactéries parodonto-pathogènes  peuvent entrainer la lyse du parodonte par deux mécanismes ; 

- En libérant des substances cytotoxiques 

- En activant le système immunitaire et en déclenchant une réponse inflammatoire exacerbée. 

    Le premier mécanisme est prédominant dans les parodontites agressives chez l’enfant et l’adulte 

jeune ; en effet, celles-ci sont la résultante de la présence de bactéries spécifiques (principalement 

Agrégati Bacter chez le patient jeune et Porphiromonas Gingivalis chez le patient adulte), définissant 

ce que l’on nomme les complexes orange ou rouge en fonction de la proportion des principales 

souches  parodonto-pathogènes (Socransky et al, 1998). De plus, l’infection parodontale se fait 

généralement rapidement et à bas bruit ne présentant que peu de signes d’une réaction inflammatoire. 

    Les enzymes libérées par les bactéries sont en premier lieu des collagènases et autres protéinases 

qui fragilisent la barrière épithéliale.  

    De plus, la faiblesse des réactions de défense de l’hôte peut être en partie expliquée par la sécrétion 

de leucotoxines qui agissent très fortement sur les PNN (première défense de l’hôte) (Cottet, 1998), 

des monocytes et certains lymphocytes. Certaines bactéries des complexes rouge et orange ont la 

capacité de fixer les Ig par leur fragment Fc, créant un défaut d’opsonisation (Grenier et Michaud, 

1994 ; Tolo et Helgeland, 1991), et hydrolysent des cytokines comme l’IL-1 (Fletcher et al, 1997) ou 

l’IL-8 diminuant l’action pro-inflammatoire liées aux destructions  tissulaires en limitant l’adhésion et 

le recrutement des PNN. 

    Dans les cas de parodontites agressives chez le sujet adulte, la composante inflammatoire est 

beaucoup plus présente, et sa participation dans la destruction tissulaire est plus importante. 

    Dans le cas de la parodontite chronique, l’infection est polymicrobienne, et aucune souche ne 

dépasse proportionnellement les 3%. Aussi, le pouvoir pathogène des bactéries est plus limité et agit 

comme un irritant qui initie et entretient une inflammation chronique (Charon, 2010). 
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III-3-2 La gingivite 
 

    La gingivite est la résultante directe de l’agression bactérienne, elle est présente chez tous les 

patients ayant une mauvaise hygiène bucco-dentaire. 

    La première étape du processus physiopathologique, est une étape de réponse vasculaire et 

épithéliale à l’agression bactérienne. Les bactéries présentes sur la surface dentaire et la gencive 

marginale sécrètent de nombreux métabolites (protéase, protéinases, peptides, 

lipopolysaccharides(LPS)) qui diffusent à travers l’épithélium de jonction. Les cellules épithéliales 

activées par ces produits synthétisent divers médiateurs (IL-8, IL-1, PGE2, MMP, TNF-") qui 

induisent une inflammation des vaisseaux sous-jacents. À ce stade, l’acide ribonucléique messager 

(ARNm) pour l’IL-8 (chemoattractant des PNN), les MMP et les médiateurs dérivés des cellules 

épithéliales de la gencive stimulent la production de collagénases par les fibroblastes du ligament 

alvéolodentaire (Charon, 2010). 

     Ensuite, nous pouvons observer la phase inflammatoire aigüe. Le turnover de l’épithélium de 

jonction augmente de façon anormalement élevée. Les cellules de l’épithélium de jonction ont très peu 

de desmosomes, ce qui permet le passage de fluides dans lesquels les PNN peuvent migrer. Sous 

l’effet de la sécrétion de stimuli pro inflammatoires (PGE2 qui est un produit de dégradation 

cellulaire), l’activation des cellules endothéliales augmente la perméabilité vasculaire et ralentit le flux 

sanguin. L’infiltrat inflammatoire se crée par le passage de plasma sanguin dans la matrice 

extracellulaire du tissus conjonctif parodontal. Cette lésion vasculaire s’autoactive par l’intermédiaire 

du complément et de la plasmine qui renforcent et amplifient la réponse inflammatoire et l’activation 

des cellules endothéliales. Les PNN quittent le vaisseau inflammé de la micro-vascularisation et 

migrent selon un gradient de concentration au travers des tissus vers l’épithélium de jonction qui 

forme une barrière entre la plaque microbienne et les tissus gingivaux. Les principaux leucocytes qui 

s’insinuent dans les tissus sont des PNN qui vont rejoindre les bactéries présentes dans le sulcus, 

tandis que les cellules mononucléées sont les constituants majoritaires de l’infiltrat tissulaire (Cottet, 

1998). Les kératinocytes de l’épithélium de jonction expriment de hauts niveaux d’ICAM1 et d’IL-8 . 

Les effets biologiques de l’IL-8 sur les PNN semblent être dose-dépendants : des concentrations 

faibles stimulent la migration cellulaire, alors qu’une forte dose active les mécanismes antibactériens 

du PNN (Tonetti et al, 1994, 1998). A ce stade, le parodonte est à l’état de gingivite aigüe. 

 

     

    Il se produit un réaction immunitaire locale et systémique par activation des cellules mononucléées. 

En présence de cytokines diverses et d’Ag, ces cellules lymphoïdes commencent à se répliquer et à 

grossir pour former les clones de cellules T CD4 et CD8+, et les LB se différencient en plasmocytes 

capables de produire des Ac. Les macrophages exposés aux LPS bactériens produisent diverses 
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cytokines (IFN-#, TNF-", TGF- , IL-1, IL-6, IL-10), des MMP et des PGE2. Les cytokines sécrétées 

recrutent d’autres monocytes et lymphocytes dans la région lésée et favorisent la dégradation du 

collagène. Ainsi, l’IL-1  augmente la production de collagénases et la résorption osseuse (Okamatsu

et al, 1996),  PGE2 diminue de même la synthèse de collagène par les fibroblastes. Les lymphocytes T 

CD4+ activés, produisent des cytokines qui aident les lymphocytes B à se différencier et à synthétiser 

des anticorps qui pourront migrer vers le sulcus. 

    La réponse Ac sur des sujets sans parodontite montre un nombre d’Ac bas, mais ces Ac ont une 

capacité d’opsonisation et une affinité élevée, alors que pour la plupart des patients atteints de 

parodontite précoce et de parodontite chronique, le nombre d’Ac peut être élevé, mais leur activité 

biologique est souvent inefficace : faible affinité, faible capacité à opsoniser, à renforcer la 

phagocytose et la destruction (Charon, 2010). 

    C’est à ce stade que la gingivite peut basculer en parodontite. 

 

III-3-3 La parodontite 
 

    De nombreuses études comparent les profils cytokiniques des patients sains aux patients atteints de 

maladie parodontale, et il apparaît certaines différences notables. Tout d’abord, on observe 

régulièrement un déséquilibre dans les taux de cytokines pro et anti-inflammatoires en faveur des 

cytokines pro-inflammatoires. 

    L’initiation de la parodontite expérimentale est associée à l’expression de cytokines de l’immunité 

naturelle ou innée (Garlet et al, 2006). L’IL-1  stimule l’expression de cytokines  initiatrices de la 

destruction tissulaire et de la résorption osseuse comme le RANKL, le TNF-" et des MMP. Dans le 

parodonte, l’IL-1  est produite par plusieurs cellules dont les PNN, les monocytes et les macrophages, 

mais aussi les cellules épithéliales et les fibroblastes. Sa sécretion chez le sujet sain à un rôle 

protecteur en activant les lymphocytes B et T. Chez les patients présentant une parodontite, le taux 

d’IL-1  dans le fluide gingival est élevé dans les zones actives de résorption et de perte d’attache. 

(Hou et al, 2003 ; Salvi et al, 1998 ; Stashenko et al, 1991). La production locale de TNF-" joue un 

rôle dans la stimulation de la réponse de l’hôte et de la résorption osseuse pendant la parodontite.  Il 

est également possible que les bactéries de la flore buccale, en plus de leur pathogénicité locale, 

contribuent à la production systémique de cytokines. Il apparaît par ailleurs que l’activation des 

lymphocytes, au cours de la parodontite, augmente significativement avec l’accumulation de plaque 

dentaire (Lehner et al, 1974).  

    L’expression d’IL-6 est également plus élevée dans le fluide gingival et dans les monocytes et 

lymphocytes  gingivaux des patients présentant une parodontite par rapport aux patients sains. 

    La conversion de la gingivite en parodontite semblerait également très liée à l’activation des LB 

(Ali et al, 2011). Le rôle que jouent ces cellules dans la physiopathologie de la parodontite n’est pas 

encore totalement élucidé. Cependant, il est possible que sur le terrain d’inflammation chronique que 
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constitue la gingivite, certains LB puissent développer une réaction contre le soi (Berglundh et al, 

2007).  Chez les patients atteints de parodontite, il est fréquemment retrouvé des Ac anti-collagène de 

type I circulants (Ftis et al, 1986). De nombreux LB sécrétant ces Ac sont retrouvés sur des biopsies 

gingivales de patients atteints de parodontite (Mahanonda et al, 2002). D’autres auto-Ac sont 

retrouvés dans les tissus et fluides gingivaux comme des Ac anti-desmosomes (Govze et Herzberg, 

1993) et des Ac anti-PNN (Novo et al, 1999). Les LB pourraient donc contribuer à la fois à 

destructurer les tissus et à diminuer la première barrière de défense (PNN) du parodonte. De plus, les 

traitements de la maladie parodontale sembleraient ne pas diminuer la quantité de LB présents malgrés 

les signes cliniques satisfaisants (Berglundh et al, 1999). 

    Des études récentes ont également défini un nouvel acteur de la lignée des LT CD4 dans la réponse 

inflammatoire, caractérisé par sa production d’IL-17, qui se développe par des signaux de cytokines 

distincts mais rétro-contrôlés par les cytokines des lignées de LTh1 et LTh2. L’IL-17 est impliquée 

dans de nombreuses pathologies inflammatoires et autoimmunes, comme la PR, plusieurs types de 

scléroses, les psoriasis et la maladie de Crohn (Weaver et al, 2006).  En plus de l’IL-17, qui est un 

régulateur important de la réponse immunitaire par le recrutement des PNN, le LTh17 est caractérisé 

par sa production d’IL-17 et d’IL-6 , et se développe probablement pour augmenter l’élimination par 

l’hôte des agents pathogènes différents de ceux visés par les LTh1 et LTh2 (Yu et al, 2007). Bien que 

le TGF-   soit depuis longtemps reconnu pour son rôle dans la diminution de l’inflammation, son 

action combinée à l’IL-6 régule l’activité du LTh17, quand l’IL-23 amplifie et stabilise le phénotype 

Th17 dans les réactions inflammatoires chroniques. La polarisation Th17 pour les LTCD4+ naïfs est 

induite par l’IL-1 , le TNF-" et l’IL-6. Le développement des effecteurs du Th17 nécessite également 

des facteurs régulateurs des LT et du TGF-  (Charon, 2010). 

 

     Le rôle exact des cellules T dans la destruction du parodonte est encore sujet à controverses. Dans  

les parodontites stabilisées, les cellules Th2 sont prédominantes, on trouve également leur précurseur 

Th0, et de récentes études émettent l’hypothèse que les LTh1 jouent un rôle crucial dans la résorption 

osseuse parodontale (Takeichi  et al, 2000). On retrouve la présence de TGF , de LTCD4+ et de 

LBCD25+ dans les biopsies gingivales de patients présentant une parodontite chronique, ce qui fait le 

lien entre les LTCD4+ et la pathogénèse de la maladie. L’IL-17 est produite dans les lésions 

parodontales, et cette cytokine a également la possibilité d’induire le RANKL ; le principal facteur 

stimulant la différenciation et l’activation des ostéoclastes (Kotake et al, 1999). Ces LTh17 devraient 

être présentes dans les lésions chroniques et être impliqués dans la résorption osseuse des 

parodontopathies chroniques. Le taux de RANKL est élevé dans les cas de résorption osseuse 

physiologique et pathologique. Dans les pathologies inflammatoires, l’expression de ce dernier 

présente sa plus grande concentration dans les  LB, puis dans les LT et enfin dans les monocytes 

(Kawai et al, 2006). Cela indique que les LT et les LB peuvent être la source cellulaire de RANKL 

pour la résorption osseuse au cours de la parodontite active. Le LB peut par ailleur exprimer RANKL 
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directement à sa surface et activer les ostéoclastes, comme nous l’avons vu pour la PR. Dans le 

remaniement osseux physiologique, la couche d’ostéoblastes actifs est une source importante de 

RANKL. Après la perte osseuse initiale, des facteurs anti résorptifs comme OPG (OstéoProtéGérine) 

ainsi que IL-10 et IL-4 sont relargués réduisant le rapport RANKL/OPG. Ce ratio est augmenté dans 

les tissus gingivaux et le fluide gingival dans les cas de parodontite. Les lymphocytes produisent aussi 

des cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-10)  (Teng et al, 2005 ; Agnello et al, 2003). Ces 

cytokines sont associées à une réponse Th2, qui semble réduire la sévérité de la parodontite. 

Cependant, une relation directe entre les LTh1 et l’aggravation de la parodontite d’une part, et LTh2 et 

réduction de l’activité de la parodontite d’autre part n’est pas si simple puisque certaines composantes 

de la réponse Th2 sont pro-inflammatoires (Eastcott et al, 1994). 

 

III-4 Traitement des parodontites 
 

    Le but de la thérapeutique parodontale est de préserver la denture en arrêtant, en stabilisant ou en 

inversant la destruction parodontale mais aussi en prévenant la reprise de la maladie (Lindhe et 

Nyman, 1987). Les moyens thérapeutiques disponibles sont les traitements non chirurgicaux 

(détartrage supra-gingival et détartrage-surfaçage), les traitements médicamenteux (antibiotiques, 

antiseptiques), et les traitements chirurgicaux (figure 39). Dans tous les cas, l'enseignement à l'hygiène 

orale (EHO) reste l’étape essentielle et incontournable du traitement. 

 

III-4-1 Les traitements non chirurgicaux 
 

    Le premier traitement mis en place est  l’EHO. Son rôle est primordial puisqu’il agit sur le seul 

facteur étiologique de la maladie parodontale, à savoir l’agression bactérienne. L’EHO est expliquée et 

réexpliquée fréquemment tout au long du traitement et de la phase de maintenance, afin d’être mise 

correctement en application par le patient et que celui-ci comprenne l’intérêt de son implication à la 

réussite du traitement (Soudain, 1983). 

    Cependant, pour permettre au patient de diminuer sa septicité buccale et de la maintenir à un niveau 

le plus faible possible, la thérapeutique initiale doit s’attacher à éliminer le tartre (qui ne peut être 

enlevé par le patient lui même) et supprimer les facteurs de rétention de plaque dentaire (restaurations 

débordantes). 

     Deux types de traitement mécanique sont réalisés lors de la thérapeutique initiale afin d’éliminer le 

tartre: le détartrage et le surfaçage. 
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Le détartrage supragingival est un traitement instrumental dont l'objectif est d'enlever la plaque 

dentaire et le tartre. 

Le détartrage/surfaçage radiculaire permet de débrider les surfaces radiculaires du tartre et d'éliminer 

les contaminants. 

A l’issue de la thérapeutique initiale, la réponse au traitement du patient est évaluée, et cette réponse 

dictera l’attitude thérapeutique à suivre (Fig.25). 

 

III-4-2  Les traitements médicaux  
 

     Les traitements médicaux en parodontologie font appel aux antibiotiques, aux anti-inflammatoires 

et aux antiseptiques. 

    La thérapeutique initiale combinée ou non au traitement chirurgical est habituellement suffisante 

pour contrôler la majorité des parodontites. Mais dans le cas de parodontites agressives, réfractaires ou 

encore de patients à haut risque de maladies parodontales (présence de Aa et Pg), l’antibiothérapie 

systémique peut être indiquée (Muller et al, 1998).  

    Les antiseptiques jouent deux rôles en parodontologie ; lors de la phase active du traitement, ils 

aident à la diminution de la septicité buccale. Les molécules utilisées pour cela sont essentiellement la 

chlorhexidine et le peroxyde d’hydrogène (associé ou non au bicarbonate de sodium). Par la suite le 

recours aux antiseptiques est facultative et a pour but de limiter la formation de la plaque dentaire et 

son adhésion aux surfaces dentaires. Les molécules utilisées sont en premier lieu le triclosan (Svatun

et al, 1989), et de moins en moins fréquemment la sanguinarine (Tenenbaum, 1996). Leur utilisation 

ne doit pas perturber le nouvel écosystème bactérien obtenu après traitement. 

    Les AINS ont un effet protecteur sur la résorption osseuse et sur l’inflammation gingivale à long 

terme (Heasman et al, 1990 ;  Johnson et al, 1990 ; Jeff coa et al t, 1991 ; Ruttimann et al, 1991). 

Cependant, il ne sont que rarement prescrits en pratique clinique sur de longues périodes pour le 

traitement de la maladie parodontale. 

   Les AIS n’ont pas fait l’objet de beaucoup de recherches au niveau de leur effet sur le parodonte. Il 

semble qu’à court terme et en combinaison avec un traitement parodontal classique, ils diminuent de 

façon importante les marqueurs sériques de l’inflammation chez les patients présentant une 

parodontite (CRP, TNF-",  IL-6). Cependant, leurs effets sur les indices cliniques ne semblent pas 

apporter un avantage majeur par rapport au traitement conventionnel (Renvert et al, 2009) 
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III-4-3  Les traitements chirurgicaux 
 

     Selon l’American Academy of Periodontology (1992), la chirurgie mucogingivale est définie 

comme étant « l’ensemble des techniques chirurgicales parodontales visant à corriger les défauts de 

morphologie, position et/ou la quantité de gencive ». 

    La chirurgie mucogingivale ne s’adresse pas uniquement à la maladie parodontale, elle peut 

également être indiquée pour la correction de défauts anatomiques parodontaux inesthétiques et/ou 

influant sur le pronostic parodontal (insuffisance de tissus kératinisés, présence de brides ou freins). 

Ces interventions permettent de restaurer la gencive et de la rendre moins sensible aux agressions 

bactériennes, ainsi qu’à des conditions anatomiques défavorables (American academy of 

periodontologie, 1996).  

    La phase chirurgicale du traitement parodontal intervient toujours après les thérapeutiques initiales 

(Fig. 25). Elle est réalisée sur un parodonte assaini. Elle consiste à avoir un accès visuel direct aux 

surfaces radiculaires pour éliminer le tartre sous gingival, corriger les défauts anatomiques 

parodontaux (comblement des lésions angulaires, suppression des freins et brides) et éliminer les tissus 

inflammatoires (tissus de granulation et parfois gencive hypertrophique). 

 

 

 

 

Fig.25 : ANAES 
Recommandations 
professionnelles 
2002 

Stratégie de prise 
en charge des 
parodontites 
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IV  Etude de la littérature sur la relation entre polyarthrite 

rhumatoïde et parodontite
 

 

IV-1 Associations épidémiologiques entre Parodontites et PR 
 
 

    Depuis la première étude épidémiologique faisant état d’une association entre PR et maladies 

parodontales (Helminen-Pakkala et Laine, 1973), de nombreuses études ont montré que les patients 

souffrant d’une PR, notamment une PR active de longue date, présenteraient plus souvent une maladie 

parodontale (Ribero et al, 2005 ;  Kobayashi et al, 2007) avec des poches plus profondes, des pertes 

d’attache et des destructions osseuses plus importantes, et un nombre de dents perdues pour raisons 

parodontales plus important comparé aux patients ne souffrant pas de PR (Gleissner et al, 1998 ; 

Mercado et al, 2000, 2001 ; De Pablo et al, 2008). Les patients édentés totaux sont deux fois plus 

nombreux que dans la population générale. Cette proportion augmente avec le nombre de critères 

ACR et notamment la séro-positivité aux facteurs rhumatoïdes (De Pablo et al, 2008). 

    Les traitements utilisés pour la PR, plus que la maladie elle-même, pourraient affecter le rapport 

entre PR et parodontites. La majorité des molécules utilisées comme les AINS (Howell et Williams, 

1993) ou anti-TNF-" (chez le rat) (Assuma et al, 1998 ; Di Paola et al, 2007), pourraient réduire la 

sévérité de la parodontite  ou bien freiner sa progression.   

    La diminution de dextérité liée à cette maladie n’affecte  pas l’hygiène orale. En effet, la proportion 

de caries chez les patients atteints de PR est inférieure à celle de la population générale (De Pablo et 
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al, 2008), leurs indices de plaque et de saignements gingivaux sont  identiques (Bartold  et al, 2005). Il 

semble improbable que l’augmentation de l’incidence des parodontopathies chez les patients atteints 

de PR soit liée à un défaut d’hygiène orale. Par ailleurs, la plupart de ces études ont suggéré une 

dérégulation de l’immunocompétence des patients comme facteur commun entre ces deux  

pathologies. 

 

 

 

 

 

 

 

IV-2 Similitudes pathogéniques des parodontites et des 

polyarthrites rhumatoïdes  

    Les parodontites et les polyarthrites rhumatoïdes partagent un grand nombre de similitudes (Mercado et 

al, 2003) au point que, certains auteurs ont émis l’hypothèse que la réponse immunitaire humorale à 

certaines bactéries parodontopathogènes engendrerait un stimulus propice au développement de la PR 

(Rosenstein et al, 2004).  

 

 

IV-2-1  Facteurs rhumatoïdes  
 
 

    Les RF sont des auto-Ac retrouvés chez plus de 2/3 des patients souffrant d’une PR, mais sont 

également retrouvés dans d’autres pathologies inflammatoires comme les maladies parodontales (9% 

des cas) (Thé et al, 1991 ; Gargiulo et al, 1982).  

    L’existence  de  RF dans le sérum de patients présentant une parodontite peut être expliquée par  la 

présence de certaines bactéries dans la plaque sous gingivale. Parmi elles, on retrouve 

Capnocytophaga gingivalis et Fusobacterium nucleatum qui expriment un épitope antigénique de 

surface pouvant former des complexes immuns et une réaction croisée avec les IgM-RF (Thé et 

Ebersole, 1996). De plus l’inflammation chronique associée à la parodontite semble augmenter 

significativement l’apparition d’IGM-RF (Thé et Ebersole, 1991). Ceci implique donc la présence et 

l’entretien d’une inflammation dépendante, en partie, des LB. 

 

IV-2-2 Mécanismes de destruction tissulaire  
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    De nombreuses cytokines et MMP communes aux PR et aux maladies parodontales sont impliquées 

dans leur pathogénèse (Bartold et al, 2005). Dans les deux cas, des concentrations plus élevées  de 

cytokines pro-inflammatoires comme IL1- , IL-6, TNF-! et des concentrations faibles de cytokines anti-

inflammatoires comme IL-10, IL-4 et TGF-  sont retrouvées (Snyderman et Mc Carty, 1982 ; Arend, 

2001 ; Bartold et al, 2005).  Ceci suggère des mécanismes de destruction osseuse similaires. Il est à noter 

que le « pannus » des polyarthrites rhumatoïdes paraît très semblable aux tissus de granulations péri-

radiculaires que l’on retrouve au cours des parodontites. 

    De plus, des taux faibles d’inhibiteurs tissulaires de MMP (TIMPs) et des taux élevés de MMP et de 

prostaglandines E2 (PGE2) sont associés aux phases actives de destruction du tissu parodontal. Les 

destructions tissulaires observées dans les PR sont également la résultante de l’action de ces cytokines 

et notamment l’IL-1  (Shiozawa et al, 2011).  Les MMP sont actives dans les articulations de patients 

atteints par  la PR car l’accumulation de celles-ci rend leur concentration  44 fois supérieure à celle des 

TIMPs. (Okada, 2000 ; Yoshiara et al, 2000). 

    L’IL-17 est une cytokine pro-inflammatoire qui est initialement secrétée par les LTh17 en présence 

d’IL-1  et de TNF-". Elle favorise le recrutement des PNN (Yu et al, 2007), première ligne de défense 

contre les infections bactériennes, et qui joue un rôle important dans les deux pathologies. L’IL-17  est 

également impliquée dans les destructions osseuses des PR (Sato et al, 2006) et pourrait être la prochaine 

cible des thérapeutiques ciblées pour les pathologies auto-immunes et notamment pour la PR (Strzêpa et 

al, 2011) .Cette cytokine semble également jouer un rôle subtil au niveau parodontal ; lors d’une phase 

aigüe d’infection parodontale, l’IL-17 semble avoir un effet protecteur sur l’os alvéolaire tandis que dans 

les phases chroniques de parodontites, elle participerait aux destructions osseuses (Johnson et al, 2004 ; 

Vernal et al, 2001).  

 

 

IV-2-3  Déséquilibre de la balance RANK/RANKL/OPG 
 

 

    La résorption osseuse est régulée localement par la triade RANK/RANKL/OPG. L’expression de ces 

molécules est régulée par des stimuli systémiques et locaux comme des hormones, des médiateurs de 

l’inflammation, des produits d’origine bactérienne et par des médicaments immunosuppresseurs (Lerner, 

2004). 

    Le rôle de la triade OPG/RANK/RANK-L a été élucidé et bien codifié (Horwood et al, 1999 ; Kong et 

al, 1999 ; Taubman et al, 2005 ; Bostanci et al, 2007). Une surexpression de RANKL favorise 

l’ostéoclastogènese alors que la surexpression de l’OPG aura un effet protecteur et donc inhibiteur de la 

résorption osseuse, en bloquant par compétition avec RANKL les récepteurs RANK situés sur la 

membrane des ostéoclastes. 
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IV-2-4  Afflux des cellules de la réponse immune innée et adaptative. 
 
 

    Les PNN sont les cellules immunes de la réponse innée les plus représentées dans le chorion gingival 

(Gainet et al, 1998), comme dans les liquides synoviaux. Ils y sont attirés par l’IL-8 et diverses cytokines. 

Toutefois, d’autres cellules de la réponse adaptative jouent un rôle  important dans la survenue de la 

résorption osseuse, dont les macrophages en excès dans ces tissus (Gamonal et al, 2000), qui, en libérant 

de nombreuses cytokines, favorisent l’hyperplasie des vaisseaux (saignement des gencives) et l’afflux des 

autres cellules immunitaires. Les cellules dendritiques notamment celles stimulées par porphyromonas

gingivalis (Cutler et al, 1999), activent les lymphocytes, notamment de type Th2 ou Be2 (Baker et al, 

1999 ; Sigusch et al, 1998), ce qui entretient un excès de réponse B (Gamonal et al, 2000). On retrouve de 

ce fait de fortes concentrations d’IgA, d’IgG et d’IgM sous l’épithélium gingival dans les parodontites 

(Kinane et al, 1999). Ces anticorps contribuent certes à contrôler la prolifération bactérienne en 

neutralisant, opsonisant, ou activant le complément, mais l’excès de réaction immune B pourrait aussi 

avoir des effets délétères sur les tissus du parodonte, et faciliter, directement ou indirectement l’alvéolyse, 

de la même manière sans doute que l’excès de réponse B peut aussi favoriser la survenue des érosions 

dans la PR.   

    Enfin, il faut signaler les similitudes importantes au niveau de la composition de l’infiltrat 

inflammatoire, en particulier les concentrations en cytokines du fluide gingival et du liquide synovial (IL-

1 , TNF-", IL-6, IL-17). 

 

  

IV-2-5   Implication de bactéries parodontopathogènes dans l’initiation et 
le développement des polyarthrites rhumatoïdes 

 

 

    De nombreuses études suggèrent que les PR peuvent être initiées par certains produits d’origine 

bactérienne, ou par les bactéries elles-mêmes, chez des individus qui présentent une certaine susceptibilité 

immunogénétique (Bartold et al, 2005).  Parmi les bactéries impliquées, il est retrouvé des bactéries 

parodontopathogènes, comme aggregatibacter actinomycetemcomitans (Yoshida et al, 2001), Prevotella

intermedia, Tannerella forsythensis, Prevotella melaninogenica et Porphyromonas gingivalis (Moen et 

al, 2003, 2006 ; Ogrendik et al, 2005 ;  Lundberg et al, 2008). 

    Parmi ces bactéries parodontopathogènes, Porphyromonas gingivalis retient particulièrement 

l’attention, et fait l’objet d’un nombre d’étude toujours croissant (Liao et al, 2009). En effet, cette bactérie 

est le seul organisme prokariote capable de produire l’enzyme PAD, qui est pour elle un facteur de 

virulence (Travis et al, 1997). Cette enzyme, nous l’avons vu, est capable de désiminer l’arginine des 

protéines, et donc citrulliner les protéines, ce qui pourrait expliquer la présence d’Ac anti-collagène de 

type I dans de nombreuses parodontites. Ces protéines citrullinées sont la cible des ACPA, que l’on ne 

retrouve que dans la PR (80% des PR avec une spécificité de 99%) (van Venrooij et al, 2002). 
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    La citrullination des protéines est intimement liée à la génèse de la PR, elle engendrerait la perte de 

tolérance aux auto-antigènes du cartilage (fibrine et collagène) (van Venrooi et Pruijn, 2000).  La 

citrullination des protéines pourrait donc altérer la reconnaissance antigénique du soi.  

    La conversion de l’arginine en citrulline multiplie par 100 l’affinité du peptide pour le récepteur du 

CMH, et conduit à l’activation des LTCD4+ chez la souris transgénique HLA DRB1 0401 (gène retrouvé 

très fréquemment chez les patients atteints de PR) (Hill et al, 2003). Il a été démontré que le taux d’Ac 

anti-P. gingivalis est augmenté de manière significative au cours de la PR, et que ce taux est corrélé avec 

les isotypes des ACPA spécifiques à la PR (Mikuls et al, 2008).  

    La colonisation par P. gingivalis de la cavité buccale d’un patient présentant une parodontite entraine 

donc l’émission en continu de PAD. Cette enzyme par le biais de la circulation sanguine peut atteindre les 

articulations et y citrulliner des protéines comme la fibrine ou le collagène. Chez un patient présentant 

une susceptibilité génétique (HLA DRB1 et 4) pour la PR, il est très probable que cela aboutisse à la 

production d’ACPA, qui déclancherait l’activation de la réponse immunitaire spécifique dans la PR (Liao

et al, 2009). 

 

    Enfin, peu d’études existent sur l’effet des traitements des parodontites sur l’évolution des PR. Le 

contrôle de l’infection parodontale suite à un contrôle du biofilm dentaire, détartrage-surfaçage 

radiculaire réduirait la sévérité de la PR (Al-Katma et al, 2007) et diminuerait les constantes 

inflammatoires comme la vitesse de sédimentation VS (Ribero et al, 2005), la CRP (D’Aiuto et al, 2005) 

conduisant à une amélioration de l’état de santé des patients atteints de PR.  
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V  Etude prospective de l’incidence des biothérapies sur le 

parodonte, sur un échantillon de patients atteints de 

polyarthrite rhumatoïde 

    PR et parodontite présentent beaucoup de points communs, comme nous l’avons souligné au 

précédent chapitre. Ainsi, il apparaît naturel de penser qu’étant données les similitudes 

physiopathologiques, le traitement de fond des PRpourrait avoir des répercussions au niveau 

parodontal.  

    Les traitements par anti-TNF" et anti-CD20 sont  des thérapies actuellement très prescrites contre la 

PR. Les taux de succès en terme de diminution de la symptomatologie et des signes d’inflammation 

sont intéressants (cf chapitre II-4). La maladie parodontale ayant une composante inflammatoire 

majeure, nous émettons l’hypothèse dans notre recherche, que ces thérapies ciblées modulent 

également la réponse inflammatoire locale au niveau parodontal.  

    Une  étude  menée à Brest (Pers et al, 2008) montre qu’une immunothérapie anti-TNF-" 

(Remicade®), chez des patients souffrant d’une PR et d’une maladie parodontale associée, se traduit 

par une augmentation des indices cliniques de l’inflammation gingivale. Dans cette même étude, il a 

été suggéré que les anti-TNF-! (qui bloquent de manière très significative la progression des érosions 

dans les polyarthrites rhumatoïdes) pourraient avoir au contraire un effet bénéfique qui inhibe la 

progression des lésions osseuses au niveau de l’os alvéolaire (parodontites).  

    Une autre étude récente effectuée sur 10 patients rapporte que l’immunothérapie anti-TNF se traduit 

par une baisse du niveau d’expression du TNF-" dans le fluide gingival et par un effet bénéfique sur le 

parodonte sur le plan clinique (Mayer et al, 2009).  

    Cette problématique est au cœur de l’actualité thérapeutique des rhumatismes inflammatoires 

chroniques. Etant donné que le profil cytokinique plasmatique de patients atteints de certains types de 

parodontites est semblable à celui de patients atteints de PR (Havemose-Poulsen et al, 2005), certains 
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auteurs envisageaient d’utiliser la maladie parodontale comme modèle d’étude de la PR (Greenwald et 

Kirkwood, 1999).  

    A ce jour, aucune étude n’a évalué l’impact du traitement par Ac anti-CD20 sur le parodonte. 

 

 

  

V-1 Matériels et méthodes 
 

V-2-1 Description du protocole clinique 
 

    La rédaction du protocole de la présente étude s’est faite sur la base du protocole hospitalier de 

recherche clinique (PHRC) élaboré par le professeur Souedan au CHRU de Nantes et par le professeur 

Pers au CHRU de Brest. Cette étude déposée dans le cadre d’un PHRC inter-régional devrait inclure 

des patients atteints de PR provenant des services de rhumatologie des CHRU de la région ouest 

(Nantes, Rennes et Brest) traités par un Ac anti IL-6R (TCZ).  

    Nous avons adapté ce protocole pour qu’il corresponde à une étude faite par un seul investigateur et 

pour un recrutement sur un seul CHRU. Le protocole de notre étude a reçu l’accord du comité de 

protection de la personne de Brest et du comité national de l’informatique et des libertés (CNIL 

Numéro de déclaration 1438832).  

    Les objectifs de l’étude étaient en premier lieu de décrire l’évolution de la maladie parodontale chez 

les patients atteints de PR et traités par biothérapie, puis dans un deuxième temps de rechercher un 

profil de risque infectieux parodontal pouvant être induit par cette biothérapie.

    Le déroulement de la recherche se fait sur deux consultations avant, et 6 mois après le début de la 

biothérapie (tableau 9). Les relevés de données cliniques se font dans le service de rhumatologie. La 

première consultation a lieu le jour de la première injection de la biothérapie, et la deuxième à 6 mois 

lors du rendez-vous de contrôle rhumatologique.  

Tableau 9 : Description des actes 

Actions 
Sélection 

(J0) 
Visite à 6 mois 
(+/- 3 semaines) 

Critères d’inclusion et d’exclusion X  

Information du patient X  

Recueil de la non-opposition /  
Consentement éclairé  

X 
 

Examen clinique X X 

Hygiène bucco dentaire X X 
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Relevé des indices cliniques X X 

Recueil des événements médicaux survenus depuis la date d’inclusion et 
traitement concomitant 

 X 

   
Enseignement des techniques d’hygiène et proposition d’un traitement 
parodontal si nécessaire 

 X 

    Les patients pouvant participer à l’étude doivent avoir plus de 18 ans, être diagnostiqués comme 

souffrant d’une PR  pour lesquels le traitement par biothérapie sera prescrit pour la première fois 

(Remicade®, (Ro)actméra® ou Mabthéra®). Pour pouvoir être inclus, les patients doivent présenter 

un minimum de 18 dents, avoir une adresse fixe et être joignable par téléphone, exprimer leur 

consentement à l’étude, et présenter une maladie parodontale. 

   Les patients présentant une parodontite agressive, dont le traitement ne peut être différé, ne pourront 

pas être inclus dans l’étude, ainsi que les patients présentant des pathologies connues pour agir sur le 

parodonte (diabète, SIDA, syndrome de Gougerot-Sjögren, pathologies affectant le système 

immunitaire, alcoolisme, toxicomanie). Les patients ayant reçu une antibiothérapie ou subi une 

intervention chirurgicale dans les deux mois qui précèdent l’inclusion ne pouront pas être inclus. 

         Le protocole prévoyait d’étudier le TCZ, cependant, aucun patient naïf de cette biothérapie n’a 

pu être inclus au cours de la période de recrutement. Pour les mêmes raisons, l’IFX a été remplacé par 

le GLM, une autre biothérapie anti-TNF- . 

 

V-2-2 Patients 

 

    23 patients présentant une polyarthrite rhumatoïde répondant aux critères ACR (Arnett et al, 1988) 

ont été vu en consultation dans le service de rhumatologie du CHRU de Brest, au cours de l’étude. 

Parmi eux, 6 allaient recevoir pour la première fois un traitement par GLM et 17 un traitement par 

RTX. La période d’inclusion était de 6 mois, de juin à novembre 2010. Suite à la première 

consultation, seuls 4 patients qui allaient recevoir du GLM et 8 patients qui allaient recevoir du RTX 

ont été inclus, dont une qui n’a pas pu être contactée pour la deuxième consultation. Le critère 

d’exclusion qui a été le plus retenu a été l’absence de dent ou bien un nombre de dents restant en 

bouche inférieur à 18. Un consentement signé a été recueilli pour l’ensemble des patients inclus. Les 

individus inclus ont été divisés en deux groupes, qui correspondent au type de biothérapie utilisée pour 

traiter leur PR. Chacun des patients a été vu pour une première récupération de données le jour de la 

première des deux injections prévue pour le traitement.  

    Parmi les patients du groupe GLM il y a 2 hommes et 2 femmes, de 48 à 64 ans (âge moyen 58 ans 

et 9 mois +/- 5ans 4 mois) . Chaque patient a reçu deux injections intra musculaires de 50mg de 
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golimumab à 2 semaines d’intervalle, puis une injection de 50mg tous les mois pendant 6 mois. Tous 

les patients ont reçu également du MTX. 

    Au sein du groupe rituximab, il y a 6 femmes et un homme, de 54 ans à 68 ans (âge moyen 62 ans 

+/- 5 ans 6 mois) . Chaque patient a reçu deux injections intra-veineuses de 1000mg de RTX à 2 

semaines d’intervalle. Tous les patients ont reçu également du MTX. 

    Les patients des deux groupes ont été revu à 6 mois ± 3 semaines pour la deuxième série de mesures 

d’indices dentaires et parodontaux. 

V-2-3 Mesures d’indices dentaires et parodontaux 

 

    Lors de la première consultation, aucun conseil ni avis sur l’état bucco-dentaire du patient n’a été 

donné.  Toutes les investigations ont été réalisées par le même intervenant.  

     La présence de dents cariées, absentes ou reconstituées de façon directe ou indirecte a été 

consignée selon l’indice CAO. Les patients ont été interrogés sur leur hygiène bucco-dentaire, leur 

consommation de tabac et la fréquence des visites chez le dentiste. 

    L’ensemble des dents de chaque patient a été évalué par l’investigateur, afin de réaliser un bilan 

parodontal, comme lors d’une consultation de parodontologie. 

    Tout d’abord, l’indice de plaque a été relevé selon la gradation de Löe et Silness allant de 0 à 3 (Löe

et al, 1965) (tableau 10). 

Tableau 10 : Indice de plaque de Löe et Silness (1963) 
0 : Absence de plaque dans le tiers cervical 
1 : Couche de plaque mince, non visible (mise en évidence à la sonde) adhérant à la 
marge gingivale et à la surface dentaire adjacente 
2 : Accumulation visible de plaque dans la poche gingivale, sur la marge gingivale 
et/ou sur la surface dentaire adjacente 
3 : Accumulation visible et importante de plaque dans la poche gingivale, sur la 
marge gingivale et/ou sur la surface adjacente 
 

    Le deuxième indice parodontal relevé a été celui de l’inflammation gingivale de Lobene sur une 

échelle de 0 à 4 (Lobene et al, 1986) (chapitre II-2-1). 

   Le troisième indice mesuré est l’indice de saignement au sondage sur une échelle de 0 à 3 (chapitre 

II-2-3). 

    La dernière mesure d’indice parodontal, a été l’évaluation de la profondeur des poches et de la perte 

d’attache. Cette mesure est réalisée en 6 points autour de chaque dent. Cette mesure a été réalisée à 
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l’aide d’une sonde parodontale à pression constante, ce qui permet une meilleure reproductibilité des 

mesures. 

 

V-2-4 Analyse  statistique 
 

    Au sein de chaque groupe, un test des rangs de Wilcoxon a été effectué pour évaluer  la répartition 

des différences d’indices avant et après traitement au sein de l’échantillon. Pour chaque patient, la 

moyenne des différences avant/après à été calculée pour chaque indice. Cette moyenne des différences 

a ensuite été comparée chez l’ensemble des patients pour chaque groupe par un test des rangs de 

Wilcoxon en bilatéral (pour variables appariées). 

    Afin d’augmenter la puissance des tests statistiques, étant donné le faible recrutement,  nous avons 

également fait le test des rangs de Wilcoxon en unilatéral, en prenant la dent comme unité statistique. 

Cette méthodologie statistique avait été recommandée par les statisticiens nantais qui avaient participé 

à la rédaction du protocole de PHRC dont s’est inspirée cette étude. 

   Les deux groupes de patients n’étant pas superposables,  nous n’avons pas réalisé d’analyse inter-

groupes. 
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V-2 Résultats 
 

    Parmi les patients traités par GLM, aucune différence n’a pu être mise en évidence sur les indices 

relevés avant et après traitement en prenant le patient comme unité statistique (tableau 12). Dans ce 

groupe, les patients G2 et G3 sont fumeurs (40 paquets année et 13 paquets année respectivement). 

Les patients G1 , G2 et G3 présentent des antécédents familiaux de parodontite(tableau 11).  

Tableau11 G1 G2 G3 G4 

ATCD familiaux oui oui oui non 

stress oui oui oui non 

CAO (A) 26(8) 17(9) 26(4) 24(13) 

Risque infectieux oui oui oui oui 

Facteur endoc. non non non non 

tabac non 40PA 10PA non 

suivi 1/an 1/an 0/an 1/an 

 

 

 

    Nous pouvons remarquer que tous les patients ont eu une amélioration de leur DAS 28 (5,22 ± 0,85 

avant et 2,22±1,05 après biothérapie) (Tableau 16). 

Tableau  12 PdP 0  PdP +6  I P 0  I P +6 I S 0 I S +6  IGM 0 IGM +6  

G1 2,01 2,03 1,29 2,05 1,43 1,77 1,25 1,95 

G2 2,76 3,1 0,43 0,82 0,39 0,87 1,57 1,22 

G3 2,77 2,92 0,79 0,93 0,64 1,04 0 1 

G4 2,72 2,18 1,53 0,84 1,84 0,95 1,74 1,18 

Tableau 11 : Facteurs de risques parodontaux au sein du groupe GLM  

CAO ; dents Cariées, Absentes ou Obturées, endoc. ;endocrinien, PA ; Paquet Année 
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Moyenne 2,57±0,37 2,56±0,53 1,01±0,49 1,16±0,59 1,08±0,68 1,16±0,45 1,14±0,79 1,33±0,42

 

 

 

    En prenant la dent comme unité statistique, une augmentation de l’IGM a été mise en évidence 

après 6 mois de traitement (tableau 17). 

    Parmi le groupe de patients traités par RTX, les patients R2, R3, R4 et R6 sont fumeurs (40, 20, 10 

et 10 PA), et les patients R2, R3 et R6 présentent des antécédents familiaux de parodontites (tableau 

13).  

Tableau13 R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 

ATCD familiaux non oui oui non non oui non 

stress oui non oui non non oui oui 

CAO (A) 15(5) 15(9) 21(3) 25(10) 20(9) 15(8) 23(9) 

Risque infectieux oui oui oui oui oui oui oui 

Facteur endoc. non oui non oui oui oui non 

tabac non 40PA 20PA non 10PA 10PA non 

suivi 2/an 1/an 2/an 1/an 0,5/an 1/an 1/an 

 

 

 

Tableau 14 PdP 0 PdP +6 I P 0 I P +6 I S 0 I S +6 IGM 0 IGM+6 

R1 2,79 2,46 0,25 0,44 0,61 0,30 0,33 0,48 

R2 4,38 3,94 0,54 0,04 0,3 0,05 2,04 0,05 
R3 2,29 2,25 0,17 0,48 0,24 0,07 0,07 0,41 
R4 3,42 2,88 1,05 1,32 1,27 0,45 1,77 1 

R5 2,16 2,17 0,81 1,17 0,57 0,35 0,78 1,52 

R6 2,78 2,07 1,25 1,54 0,75 0,29 1,46 1,29 

R7 2,88 2,72 0,04 0,95 0,30 0,95 0 0,87 

Moyenne 3±0,75 2,6±0,64 0,59±0,46 0,85±0,54 0,58±0,36 0,35±0,3 0,92±0,84 0,8±0,52

 

 

 

Tableau 12 : Moyenne des différents indices mesurés avant et à 6 mois de traitement au GLM 

PdP ; profondeur de poche. IP ; indice de plaque. IS ; indice de saignement. IGM ; indice 
gingival modifié. 0 ; avant traitement. +6 ; 6 mois après le début du traitement 

Tableau 14 : Moyenne des différents indices mesurés avant et à 6 mois de traitement au RTX 

PdP ; profondeur de poche. IP ; indice de plaque. IS ; indice de saignement. IGM ; indice 
gingival modifié. 0 ; avant traitement. +6 ; 6 mois après le début du traitement 

Tableau 13 : facteurs de risque parodontaux au sein du groupe RTX 

CAO ; dents Cariées, Absentes ou Obturées, endoc. ;endocrinien, PA ; Paquet Année 
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    Il  n’est pas apparu de différence significative sur l’état bucco dentaire et l’indice de plaque avant et 

après 6 mois de traitement lorsque l’on prend le patient comme unité statistique (tableau 14), 

cependant, une augmentation de l’indice de plaque apparaît si la dent est prise comme base pour le 

calcul (tableau 17, figure 26). 

              

 

    La différence d’inflammation gingivale avant et après traitement n’apparaît pas avec la première 

méthode statistique . La seconde méthode statistique met par contre en évidence une diminution de 

l’inflammation gingivale après 6 mois de traitement (tableau 17). 
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    L’indice de saignement nous est apparu cliniquement et graphiquement amélioré, mais n’a pu être 

mis évidence que lorsque la dent est l’unité statistique pour les calculs (tableau 17). 

 

         

 

    Enfin, il a pu être mis en évidence une différence statistique au risque  =0,05, qu’il existe une 

différence de profondeur de poche et de perte d’attache avant et après traitement. Cette tendance est 

confirmée par la deuxième méthodologie statistique puisque la « p value » est inferieure à . 

(Tableau 17) 

    Nous retrouvons une amélioration moyenne de la profondeur de poche parodontale de 0,4 mm sur 

l’ensemble des patients. 
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Tableau 16 Groupe RTX à 
J0 

Groupe RTX 
après traitement 

Groupe GLM à 
J0 

Groupe GLM à 6 
mois 

DAS28 4,13±1,29 3,59±0,72 5,25±0,85 2,22±1,05 

IgG RF (U/mL) 161±149 124±151 269±165 444±322 

IgM RF(U/mL) 740±400 492±361 Pas de donnée Pas de donnée 

IgA RF(U/mL) 590±561 252±234 Pas de donnée Pas de donnée 

ACPA(U/mL) >250 >250 761±859 242±209 

CRP  (mg/mL) 51,2±43,5 39,8±36,9 20,89±16,4 4,04±2,7 

VS (mm/heure) 37,5±12,3 27,8±14,5 29,5±16,8 12,75±6,8 

EVA sur10 4,67±2,6 5,5±1,7 7,25±1,6 2,1±2,1 

Art. douloureuses 5,5±3,8 2,8±2,7 Pas de donnée Pas de donnée 

Art. gonflées  10,7±6,7 7,4±7,3 Pas de donnée Pas de donnée 

Pourcentage LB  10,7±6,7 7,4±7,6 Pas de donnée Pas de donnée 

 

 

 

 

    L’amélioration moyenne du DAS 28 pour ce groupe a été de 0,65 avec une moyenne après 

traitement de 3,59±0,72 (tableau 16), soit une réponse modérée avec une polyarthrite modérément 

active. Il apparaît également que les données biologiques et de l’examen clinique rhumatologique sont 

améliorées, à l’exception de l’EVA qui augmente dans le groupe RTX. 

Tableau 16 : Données cliniques et biologiques des patients suivi  au cours de l’étude 
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Tableau 17 Groupe RTX (N=7) Groupe GLM (N=4) 

Age 62±5,5 ans 58,7± 5,3 ans 
Femme/homme 6/1 2/2 
DAS 28 (av/ap) 4,29±1,07/3,64±0,67 5,22±0,8/2,22±1,05 
Fumeur 4 2 
I P  Augmenté (p<0,0001) NS 
PdP Diminuée (p< ) NS 
RG NS NS 
PA (=Pdp+RG) Diminuée (p< ) NS 
GA 0,4mm±0,3 NS 
I S Diminué (p<0,05) NS 
IGM NS Augmenté (p<0,02) 
 

 

 

 

V-3 Discussion 
 

    La polyarthrite rhumatoïde peut avoir un effet important sur la maladie parodontale, nous l’avons vu 

(Helminen-Pakkala et al, 1973 ; Ribeiro et al, 2005 ; Bartold et al, 2005 ; Kobayashi et al, 2007). Lors 

de notre étude, nous remarquons également que 10 patients n’ont pu être inclus sur les 23, par manque 

de dents (nombre de dents inférieur à 18) dont 7 édentés totaux. Ceci pourrait indiquer que l’activité 

des parodontites peut être importante chez les patients présentant une PR. 

   Au sein des deux groupes de patients, la biothérapie s’est montrée efficace sur la durée du 

traitement. Ainsi, nous voyons que les données cliniques rhumatologiques et biologiques montrent une 

amélioration. Si nous observons ces résultats, nous pouvons avoir l’impression que le GLM a eu une 

action plus importante sur l’activité de la maladie. Cependant ces mesures ne sont pas comparables. 

En effet, les injections de GLM se font tous les mois, et le suivit des patients est donc régulier. Pour 

les patients recevant du RTX, deux injections sont réalisées à quinze jours d’intervalle, puis le patient 

est suivit par son médecin ou rhumatologue traitant. Ces patients ne reviennent en consultation au 

service de rhumatologie qu’au retour des symptômes. Ceci peut expliquer l’augmentation de l’EVA 

dans le groupe RTX 

    Nous remarquons également que notre premier rendez vous n’a pas affecté les méthodes d’hygiène 

orale des patients, puisque l’on ne retrouve pas de modification significative des indices de plaque au 

début et à la fin de l’investigation pour le groupe GLM, et que cet indice est même augmenté dans le 

groupe RTX. Ce résultat était souhaitable pour ne pas biaiser les mesures. 

Tableau 17 : Effets des biothérapies à 6 mois de traitement 

PdP ; profondeur de poche.PA ; Perte d’attache épithéliale. RG ; récession gingivale. GA ; 
gain d’attache.  IP ; indice de plaque. IS ; indice de saignement. IGM ; indice gingival 
modifié. NS ; non significatif 
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    Au niveau des indices d’inflammation gingivale, une augmentation a pu être mise en évidence  pour 

le groupe GLM . Cet indice avait été mesuré dans la précédente étude sur l’effet du rémicade® (IFX) 

(Pers et al, 2008) sur le parodonte, et il apparaissait que les patients ayant reçu la biothérapie avait un 

indice d’inflammation gingivale plus élevé, ce qui correspond à notre résultat. Sur l’ensemble des 

patients ayant reçu une biothérapie au cours de notre étude, l’indice gingival modifié moyen est 

inférieur au groupe témoin de cette précédente étude (1,46± 0,46 contre 1,33± 0,42 pour le GLM et 

0,8± 0,52 pour le RTX) . Cependant, les investigateurs ne sont pas les mêmes, et la valeur de cet 

indice peut être assez changeante suivant  l’opérateur. L’inflammation gingivale a diminué après 

traitement au RTX.  

   Nous avons également observé un amélioration clinique de l’indice de saignement chez les patients 

ayant reçu du RTX. L’analyse statistique n’a pu révéler cette tendance que lorsque la dent est l’unité 

statistique, ou que le patient R7 est exclu. En effet, seul le patient R7 présente une augmentation de cet 

indice, et ceci apparaît plus lié à l’augmentation importante de l’indice plaque de dentaire. Lors de la 

précédente étude, les investigateurs avaient également retrouvé un indice de saignement plus 

important chez les patients ayant reçu une biothérapie anti-TNF (Pers et al, 2008). Cependant, les 

saignements paraissaient légèrement augmentés après traitement par GLM, et supérieurs au groupe 

témoin de la précédente étude. Ceci pourrait être un effet du traitement par anti TNF-  au niveau 

gingival, il faudrait cependant plus d’études sur le sujet pour pouvoir réellement l’affirmer. 

 

    Enfin, pour le groupe de patients ayant reçu du RTX, on a pu noter une amélioration de la 

profondeur de poche et un gain d’attache. Celle-ci a été de 0,4mm en moyenne sur 6 mois, ce qui est 

proche du bénéfice direct d’une thérapeutique initiale (EHO, détartrage, surfaçage) en parodontologie 

sur la même période (0,5mm) (Radvar et al, 1996).  C’est un résultat intéressant dans la mesure où 

premièrement, il répond à notre objectif principal choisi pour cette étude, et deuxièmement, s’il est 

confirmé par d’autres études, ceci correspondrait à une diminution de l’inflammation parodontale au 

niveau osseux et au niveau du chorion de la muqueuse, qui permet un début de cicatrisation 

(rééquilibration du message cytokinique pro/anti-inflammatoire, diminution des Ig circulantes, arrèt de 

l’activation des LT autoréactifs,…). 

    Il pourrait être instructif de voir l’évolution de la santé parodontale chez ces patients au cours des 

prochains cycles de RTX, pour voir si l’amélioration des symptômes au niveau articulaire correspond 

également à une amélioration des indices parodontaux, puisqu’il semblerait qu’il y ait plus de bons 

répondeurs à une seconde cure de RTX (Keystone et al, 2007). La réalisation de profils cytokiniques 

du fluide gingival et des prélèvements microbiens avant/après auraient également un intérêt non 

négligeable pour évaluer l’ampleur de l’impact de ces thérapies sur le parodonte, et savoir si elles 

modifient les facteurs de risque de la maladie parodontale. 
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    Il est interessant de remarquer que le RTX semble apporter une amélioration clinique à l’ensemble 

des indices parodontaux, alors que l’IFX (Pers et al, 2008) semblait n’agir positivement que sur la 

perte d’attache. Ceci semble indiquer que l’inflammation peut contourner l’absence de TNF- ,  par 

une autre voie cytokinique (IL-6, IL-17/IL-23, par exemple), alors que la dépletion en cellules B 

semble à la fois bloquer la progression du processus inflammatoire et la destruction osseuse. 

    Enfin, l’utilisation de la dent comme unité statistique nous permet d’augmenter de façon importante 

la puissance des résultats malgrés le faible effectif. Cependant, les dents d’un même patient ne sont 

pas indépendantes les unes des autres. Ceci ne nous permet que de confirmer ce que nous avons 

observé cliniquement sur ces patients, les tests statistiques sur de si petits effectifs étant toujours à 

interpréter avec beaucoup de réserve. 

 

 

VI  Conclusion 

    A l’heure actuelle, il reste encore beaucoup de mécanismes immunitaires à décrypter, et de 

messages cytokiniques à décoder. Nous voyons que de nombreuses cellules, et notamment les 

lymphocytes, mais aussi les polynucléaires et les macrophages, et même les cellules conjonctivales 

(fibroblastes, cellules dendritiques) ont un rôle complexe et majeur dans le développement et le 

maintien des maladies ayant une composante inflammatoire chronique comme la PR ou la maladie 

parodontale.  

    Même s’il reste de nombreuses zones d’ombre sur les inter-relations des différents acteurs de 

l’immunité pour ces pathologies, les immunothérapies ciblées ont actuellement le vent en poupe, et 

permettent, par leur efficacité, à la fois d’offrir un confort important aux patients polyarthritiques en 

diminuant de façon efficace les symptômes, mais également de mieux comprendre la maladie et les 

processus physiopathologiques sous jacents. Ainsi,  le RTX a permis de mettre en avant le rôle 

important que joue le LB dans les pathologies auto-immunes.   

    L’effet du RTX nous est apparu bénéfique pour le parodonte au cours de cette étude. Cependant, des 

études sur un plus grand nombre de patients, et prenant en compte à la fois des mesures radiologiques 

et de profils cytokiniques au niveau du fluide gingival, seraient nécessaires pour évaluer l’impact réel 

de ce type de traitement sur le parodonte ainsi que l’implication des LB dans la parodontite. 

     Les odontologistes étant toujours à la recherche d’un traitement plus efficace contre la progression 

des parodontites,  un tel traitement influant directement sur la dérégulation de l’inflammation pourrait 

être un complément efficace aux traitements actuels.  
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2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE ET DESCRIPTION GENERALE DE 

LA RECHERCHE :

 

2.1. Introduction :  

- Les polyarthrites rhumatoïdes et les maladies parodontales sont 
deux pathologies immuno-inflammatoires (Mercado et al. 2003, 
Bartold et al. 2005) 

  Les polyarthrites rhumatoïdes 
Les polyarthrites rhumatoïdes (PR) sont des rhumatismes inflammatoires hétérogènes, à la pathogénie 
complexe, qui concernent 0,3% de la population. Elles résultent d’une inflammation chronique avec 
réaction auto-immune au sein des synoviales (synoviales des articulations, synoviales des gaines 
tendineuses, synoviale des bourses). Elles se caractérisent par une perte osseuse accélérée, favorisée 
par l’inflammation de l’os sous-chondral jouxtant les synovites et enthésites, mais aussi par l’inflammation 
systémique. Cette inflammation chronique aboutit progressivement à une destruction des tissus de 
voisinage (tendons, mais surtout os sous-chondral et cartilage, induisant de ce fait une rupture des 
attaches ligamentaires et une déstabilisation ou destruction complète des articulations).   
L’âge moyen des PR à la phase d’état de la maladie est de l’ordre de 55 ans, le début de la pathologie se 
faisant à des âges très variables, et à 40 ans en moyenne. La pathogénie fait presque certainement 
intervenir des agents infectieux en particulier bactériens, notamment porphyromonas gingivalis (Lundberg 
et al. 2008). Les hypothèses les plus crédibles suggèrent que des déficits subtils de la réponse immune 
‘innée’ favorisent la persistance de stimuli infectieux dans certains sites de l’organisme, dont surtout les 
muqueuses. S’en suit dans ces tissus une dérégulation des répertoires de l’immunité adaptative (T 
effecteurs et B mémoires surtout) favorisant l’émergence de clones auto-réactifs qui, en allant migrer 
dans les tissus cibles (synoviale) y pérennisent l’inflammation et y amorcent une métaplasie lymphoïde 
avec expression de cytokines chronicisant le cercle vicieux (entretien et encouragement des clones auto 
réactifs faisant la boucle entre ces tissus cibles et leurs organes lymphoïdes de drainage).  

La surexpression de certaines cytokines (Il-1, IL-6, TNF- , PGE2 etc..), mais aussi de molécules 
membranaires comme RANK-L, entre autres, par le lymphocyte B (LB) ou sous forme soluble, favorise 
l’ostéoclastogenèse et la résorption osseuse.  
 

  Les maladies parodontales 
Les maladies parodontales, gingivites et parodontites, sont des maladies infectieuses d’origine 
bactérienne à manifestations inflammatoires qui affectent le parodonte. Ces infections sont de type mixte 
à prédominance anaérobie. Elles se traduisent par des lésions inflammatoires, confinées à la gencive 
dans le cas des gingivites, ou étendues à l’ensemble des tissus parodontaux dans le cas des 
parodontites. La prévalence des différentes formes des maladies parodontales de l’adulte de plus de 18 
ans varie de 40 à 55% (5 à 10% de parodontites sévères) dans les pays industrialisés (Albandar 2002, 
Sheilam et Netuveli 2005, Hugoson et Norderyd 2008). 
 
Sur le plan étiopathogénique, les parodontites sont initiées et entretenues par de nombreuses bactéries 
contenues dans le biofilm dentaire (plaque dentaire), en particulier des bactéries à Gram-négatif, 
anaérobies ou microaérophiles qui colonisent le sillon gingivo-dentaire. Les bactéries le plus souvent 
incriminées dans ces infections parodontales sont : Porphyromonas gingivalis, aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythensis, Treponema denticola.  
La réponse immuno-inflammatoire de l’hôte joue un rôle important dans la pathogénie des maladies 
parodontales. Les destructions tissulaires parodontales sont essentiellement la résultante de l’activation 
des cellules immunocompétentes par des composés bactériens comme les lipopolysaccharides qui vont 
entraîner la production d’enzymes, de cytokines et autres médiateurs de l’inflammation comme Il-1 , Il-6, 
PGE2, TNF-! (Offenbacher 1996). 
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- Associations épidémiologiques entre Parodontites et PR 
 
Depuis la première étude épidémiologique faisant état d’une association entre PR et maladies 
parodontales (Helminen-Pakkala et al. 1973), de nombreuses études ont montré que les patients 
souffrant d’une PR, notamment une PR active de longue date présenteraient plus souvent une maladie 
parodontale (Ribeiro et al. 2005, Kobayashi et al. 2007) avec des poches plus profondes, des pertes 
d’attache et des destructions osseuses plus importantes, et un nombre de dents perdues pour raisons 
parodontales plus important comparé aux patients ne souffrant pas de PR (Gleissner et al. 1998, 
Mercado et al. 2000 et 2001, de Pablo et al. 2008).La plupart de ces études ont suggéré une dérégulation 
de l’immunocompétence des patients comme facteur commun entre ces 2 pathologies. 
 

- Les parodontites et les polyarthrites rhumatoïdes partagent de 
nombreuses similarités dans leur pathogénie :

 
Les parodontites et les polyarthrites rhumatoïdes partagent un nombre considérable de similarités 
(Mercado et al. 2003) au point que certains auteurs ont émis l’hypothèse que la réponse immunitaire 
humorale à certaines bactéries parodontopathogènes engendrerait un stimulus au développement des 
polyarthrites rhumatoïdes (Rosenstein et al. 2004).  
 

  Facteurs rhumatoïdes ou Rheumatoid factors (RFs) 
 

Les facteurs rhumatoïdes sont des auto-anticorps retrouvés chez plus des 2/3 des patients souffrant 
d’une polyarthrite rhumatoïde mais sont également retrouvés dans d’autres pathologies inflammatoires 
comme les maladies parodontales (Gargiulo et al. 1982, Hirsch et al. 1989, Davidson et al. 1994) 
 

  Mécanismes de destruction tissulaire communs aux PR et aux parodontites 
 

De nombreuses cytokines et métalloprotéinases matricielles (MMPs) communes aux PR et aux maladies 
parodontales sont impliquées dans la pathogénie de ces deux pathologies (Bartold et al. 2005). Dans les 

deux cas, des concentrations plus élevées (upregulation) de cytokines pro inflammatoires comme Il1-!, 

IL-6, TNF-  et des concentrations faibles de cytokines qui dépriment la réponse immunoinflammatoire 

(down regulation) comme Il-10, Il-4 et TGF-! sont retrouvées (Snyderman et al. 1982, Arend et al. 1990, 
Bartold et al. 2005).  
De plus, des taux faibles d’inhibiteurs tissulaires de MMPs (TIMPs) et des taux élevés de MMPs et de 
prostaglandines E2 (PGE2) sont associés aux phases actives de destruction tissulaire parodontale. Les 
destructions tissulaires observées dans les PR sont également la résultante de l’action de ces cytokines. 
Il-17 est une cytokine pro-inflammatoire qui, initialement est secrétée par les lymphocytes-T. Elle favorise 
le recrutement des granulocytes neutrophiles (Yu et al. 2007), première ligne de défense contre les 
infections bactériennes. Il-17  est également impliquée dans les destructions osseuses des PR (Sato et 
al. 2006) mais semble jouer un rôle plus subtil (dual) au niveau parodontal. Lors d’une phase aiguë 
d’infection parodontale, IL-17 semble avoir un effet protecteur sur l’os alvéolaire tandis que dans les 
phases chroniques de parodontites, elle participerait aux destructions osseuses (Johnson et al. 2004, 
Vernal et al. 2005).  
 

  Déséquilibre de la balance RANK/RANKL/OPG 
 

La résorption osseuse est régulée localement par la triade RANK/RANKL/OPG. L’expression de ces 
molécules est régulée par des stimuli systémiques et locaux comme des hormones, des médiateurs de 
l’inflammation, des produits d’origine bactérienne et par des médicaments immunosuppresseurs (Lerner 
2004). 
Le rôle de la triade OPG/RANK/RANK-L a été élucidé et bien codifié (Horwood et al. 1999, Kong et al. 
1999, Taubman et al. 2005, Bostanci et al. 2007). Une surexpression de RANKL favorise 
l’ostéoclastogénese alors que la surexpression de l’OPG aura un effet protecteur et donc inhibiteur de la 
résorption osseuse, en bloquant par compétition avec RANKL les récepteurs RANK situés sur la 
membrane des ostéoclastes. 
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   Afflux des cellules de la réponse immune innée et adaptative. 
 

Les polynucléaires neutrophiles sont les cellules immunes de la réponse innée les plus représentées 
dans le chorion gingival (Gainet et al. 1998), comme dans les liquides synoviaux. Ils y sont attirés par l’IL-
8 et diverses cytokines. Toutefois, d’autres cellules de la réponse adaptative jouent un rôle encore plus 
important dans la survenue de la résorption osseuse, dont les macrophages en excès dans ces tissus 
(Gamonal et al. 2000), qui, en libérant de nombreuses cytokines, favorisent l’hyperplasie des vaisseaux 
(saignement des gencives) et l’afflux des autres cellules immunes. Les cellules dendritiques notamment 
celles stimulées par porphyromonas gingivalis (Cutler et al. 1999), activent les lymphocytes, notamment 
de type Th2 ou Be2 (Baker et al. 1999, Sigushi et al. 1998), ce qui entretient un excès de réponse B 
(Gamonal et al. 2000). On retrouve de ce fait de fortes concentrations d’IgA, d’IgG et les IgM sous 
l’épithélium gingival dans les parodontites (Kinane et al.1999)). Ces anticorps contribuent certes à 
contrôler la prolifération bactérienne en neutralisant, opsonisant, ou activant le complément, mais l’excès 
de réaction immune B pourrait aussi avoir des effets pervers sur les tissus du parodonte, et faciliter, 
directement ou indirectement l’alvéolyse, de la même manière sans doute que l’excès de réponse B peut 
aussi favoriser la survenue des érosions dans les PR.   
Enfin, il faut signaler les similitudes importantes au niveau de la composition de l’infiltrat inflammatoire, en 
particulier les concentrations en cytokines du fluide gingival et du liquide synovial. 
  

- Certaines bactéries parodontopathogènes seraient impliquées dans 
l’initiation et le développement des PR 

 
De nombreuses études suggèrent que les PR peuvent être initiées par certains produits d’origine 
bactérienne ou par les bactéries elles-mêmes chez des individus qui présentent une certaine 
susceptibilité immunogénétique (Bartold et al. 2006) notamment aux PR.  Parmi les bactéries impliquées, 
il est retrouvé des bactéries parodontopathogènes, comme aggregatibacter actinomycetemcomitans 
(Yoshida et al. 2001), Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis, Prevotella melaninogenica et 
Porphyromonas gingivalis (Moen et al. 2003, Ogrendik et al. 2005, Moen et al. 2006, Lundberg et al. 
2008). 
 

2.2. Résumé des résultats des essais non cliniques et des essais 
cliniques disponibles et pertinents au regard de la recherche 
concernée.

 

- Position du problème clinique
 
Dans ce travail, nous nous intéressons aux différentes biothérapies (anti-IL-6, anti-TNF !  et anti-CD20  ) 
qui est orientée contre une cytokine de l’immunité chronique  l’IL-6 , le TNF ! , ou contre le lymphocyte B 
par l’intermédiaire du CD20. L’IL-6 et le TNF-! sont des cytokines pleïotropiques qui sont sur-exprimées 
dans le tissu synovial de patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR). Elles sont connues pour altérer 
les fonctions des polynucléaires neutrophiles, des lymphocytes T, des lymphocytes B, des monocytes et 
des ostéoclastes. Elles agissent  comme un puissant inducteur de la synthèse des protéines hépatiques 
de l’inflammation dont le niveau est corrélé à la destruction des articulations dans les PR. L’effet de l’IL-6 
et du TNF-! dépend de sa fixation à son récepteur spécifique qui existe sous deux formes, membranaire 
et soluble. 
L’Infliximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-TNF-! . C’est la premi"re bioth#rapie qui $ #t# 
prescrite dans le cadre de la PR . Il est utilis# couramment en premi"re intention dans le traitement des 
PR , apr"s les traitements pr#coces par anti-inflammatoire    
 Le Tocilizumab est un anticorps monoclonal humanis# anti-r#cepteur de l’IL-6 qui se lie aux deux formes 
du r#cepteur $ l’IL-6. Il vient r#cemment de montrer son efficacit# dans le traitement de la PR et de l’arthrite 
juv#nile idiopathique, y compris chez des patients souffrant d’une atteinte s#v"re et r#fractaire aux autres 
th#rapeutiques (Smolen JS et al. 2008, Yokota S. et al. 2008)). 
Le Tocilizumab a obtenu l'approbation du march# de l'EMEA en Janvier 2009 et commence $ %tre prescrit 
en France dans le traitement des PR r#fractaires aux autres th#rapies. 
Le Rituximab est un anticorps monoclonal chim#rique  anti-CD20 qui a pour cible le lymphocyte pr#-B et le 
lymphocyte B mature . Il a montr# une tr"s bonne efficacit#, mais une quantit# importante de rechutes $ un 
an et demi. (Cambridge G, Leandro MJ, Edwards JC, et al. 2003) 
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Nous émettons l’hypothèse que le traitement par biothérapie pourrait avoir des conséquences au niveau 
du parodonte en modulant la résorption osseuse alvéolaire. Par ailleurs, ce type de biothérapie peut avoir 
un effet sur l’expression de différentes cytokines et bactéries présentes dans le fluide gingival. 
 

Une étude pilote menée à Brest (Pers et al. 2008) montre qu’une immunothérapie anti-TNF-  
(Remicade®), chez des patients souffrant d’une PR et d’une maladie parodontale associée, se traduit par 
une augmentation des indices cliniques de l’inflammation gingivale. Dans cette même étude, il a été 

suggéré que les anti-TNF-  (qui bloquent de manière très significative la progression des érosions dans 
les polyarthrites rhumatoïdes) et le rituximab (anti-CD20) qui freine également la survenue de ces 
érosions), pourraient avoir au contraire un effet bénéfique qui inhibe la progression des lésions osseuses 
au niveau de l’os alvéolaire (parodontites). 
Une autre étude très récente effectuée sur 10 patients rapporte que l’immunothérapie anti-TNF se traduit 

par une baisse du niveau d’expression du TNF-  dans le fluide gingival et un effet bénéfique sur le 
parodonte sur le plan clinique (Mayer Y. et al. 2009). 
 
Cette problématique est au cœur de l’actualité thérapeutique des rhumatismes inflammatoires 
chroniques. Etant donné que le profil cytokinique plasmatique de patients atteints de certains types de 
parodontites est semblable à celui de patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (Havemose-Poulsen et 
al. 2005), certains auteurs envisageaient d’utiliser la maladie parodontale comme modèle d’étude de la 
PR (Greenwald et Kirkwood, 1999). A ce jour, aucune étude qui évalue l’impact du traitement par anti-IL-
6 sur le parodonte avec des indices cliniques, des analyses cytokiniques et microbiologiques n’a été 
menée.  
Notre hypothèse de travail est de chercher à savoir si ce type de traitement a des répercussions sur la 
santé parodontale au travers de l’étude des signes cliniques parodontaux:  
 * Peut-on ainsi définir un profil plus à risque d’infection sous biothérapie ? Des mesures prophylactiques 
pourraient alors être envisagées de manière plus spécifique vis à vis des patients définis à risque.  
 
Cela pourra conditionner la prise en charge de ces patients et permettre de codifier une politique de 
prévention de l’apparition ou de la progression des maladies parodontales, mais aussi améliorer leur 
traitement et apporter de nouvelles connaissances sur les mécanismes étiopathogéniques des maladies 
parodontales, dont la prévalence et le coût médico-économique et social sont de véritables enjeux de 
santé publique en France.  
 
 
 

- Effets du traitement des parodontites sur l’évolution des PR 
 
Peu d’études existent sur l’effet des traitements des parodontites sur l’évolution des PR. Le contrôle de 
l’infection parodontale suite à un contrôle du biofilm dentaire, détartrage-surfaçage radiculaire réduirait la 
sévérité de la PR (Al-Katma et al. 2007) et diminuerait les constantes inflammatoires comme la vitesse de 
sédimentation VS (Ribeiro et al. 2005), la protéine C réactive CRP (D’Aiuto et al. 2005) conduisant à une 
amélioration de l’état de santé des patients atteints de PR.  
 

  Effets du traitement par anti-IL-6, anti-TNF-  et anti-CD20 sur les 
parodontites et Intérêt de l’étude proposée  
 
A ce jour, aucune étude n’a permis de montrer l’incidence d’une immunothérapie anti-IL-6 ou anti-CD20 
sur l’évolution clinique des parodontites. Nous proposons de mener une étude prospective sur ce thème 
pendant 6 mois de traitement. 
Ce travail pourrait, nous permettre de répondre à l’objectif principal (décrire l’évolution de la maladie 
parodontale chez les patients traités par immunothérapie) et à l’objectif secondaire (rechercher chez les 
patients un profil de risque infectieux sous biothérapie). 
Certains patients porteurs de PR ne présenteront pas de maladies parodontales et seront donc 
considérés comme patients parodontalement sains. Nous émettons l’hypothèse que, parmi la cohorte de 
patients qui doivent bénéficier de cette biothérapie, la prévalence des maladies parodontales est au 
moins celle observée dans la population adulte, à savoir plus d’un patient sur deux (Hugoson et Norderyd 
2008). Le critère déterminant de recrutement des patients sera défini par le traitement envisagé pour leur 
polyarthrite rhumatoïde. Le potentiel de recrutement (40 patients) ne permet pas d’ajouter d’autres 
critères de recrutement en fonction du type de parodontite (chronique, agressive) lorsqu’elle est 
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diagnostiquée mais l’examen clinique et la radio panoramique permettront de différencier les gingivites 
des parodontites.  
Etant donné que les maladies parodontales n’affectent pas de la même façon toutes les dents d’une 
même cavité buccale, il est possible de trouver au sein d’une même cavité buccale des sites sains et des 
sites malades. L’étude que nous proposons permettra donc, de comparer un groupe de malades porteurs 
de PR et de maladies parodontales, traités par biothérapie, à un groupe de malades porteurs de PR 
traités par biothérapie et parodontalement sains.  
 
 

2.3. Références à la littérature scientifique et aux données 
pertinentes servant de référence pour la recherche. 

 
Cf. Annexe 5  
 

2.4. Déclaration indiquant que la recherche sera conduite 
conformément au protocole, aux dispositions législatives et 
réglementaires en vigueur. 

 
La présente recherche s’inscrit dans le cadre des recherches en soins courants tels que définis par 
l’alinéa 2° de l’article L 1121-1 et l’article  R 1121-3 du code de la santé publique.  
 
Les actes sont pratiqués et les produits sont utilisés de manière habituelle, mais des modalités 
particulières de surveillance sont prévues au travers de ce protocole, telles que définies au point 4.2.2. 
 
 

2.5. Résumé des bénéfices, le cas échéant, et des risques 
prévisibles et connus pour les personnes se prêtant à la 
recherche.

 
  Bénéfices 

 

" Bénéfice individuel 
Les bénéfices individuels attendus pour les personnes qui se prêtent à la recherche et qui seront traitées 
par biothérapie :  
- Un examen bucco-dentaire systématique et si besoin, un suivi parodontal pouvant déboucher le cas 
échéant sur un traitement parodontal adapté en cas de diagnostic de maladie parodontale. 
 

" Bénéfice collectif 
 
Le bénéfice collectif attendu est basé sur une meilleure connaissance des effets cliniques des traitements 
par biothérapie sur le parodonte et sur une pathologie parodontale éventuellement associée à une PR. 
De plus, les effets cliniques qui seront constatés permettront d’établir une systématique transversale 
dans la prise en charge d’un point de vue bucco-dentaire des patients porteurs de PR et sous traitement 
par biothérapie. 
 
  Risques 

 

" Risque individuel 
 
 Risques et contraintes physiques 
Les patients ne seront soumis qu’à un examen bucco-dentaire : aucun risque individuel ne peut-être 
avancé. 
 
 Risques et contraintes psychologiques 
Pas de risque ou contrainte psychologiques envisagés. 
 
 Risques socio-économiques 
Pas de risque socio-économique envisagé. 
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" Risque collectif 
 
Il n’y a pas de risque collectif envisagé. 
 
  EI et EIG attendus 

 
Aucun EI et aucun EIG ne sont attendus. 
 
  Balance bénéfice / risque. 

 
La balance bénéfice/risque est donc à l’avantage des patients qui ne trouveront que des bénéfices 
puisqu’une prise en charge bucco-dentaire ne pourra qu’améliorer leur santé parodontale et dentaire. 
 
 

3. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE :

 
L’objectif principal de cette étude pilote est de décrire l’évolution de la maladie parodontale chez des 
patients atteints de polyarthrite rhumatoïde et traités par immunothérapie. 
L’objectif secondaire est de rechercher chez les patients un profil de risque infectieux sous biothérapie. 
 

4. CONCEPTION ET DEROULEMENT DE LA RECHERCHE :

 

4.1. Enoncé précis du critère d'évaluation principal  
 
Le critère de jugement principal est le niveau d’attache clinique (gain ou perte d’attache clinique : GA ; 
PA) qui sont obtenus par sondage parodontal et calcul.  

! PDP : Distance entre la gencive marginale et le fond de la poche (mesurée à l’aide d’une sonde 
parodontale). 

! RG : Distance entre la ligne de jonction email-cément ou la restauration prothétique et le bord 
supérieur de la gencive marginale (mesurée à l’aide d’une sonde parodontale). 

! PA : PDP+RG (somme de la profondeur de poche (PDP) et de la récession gingivale (RG)).  
! GA : (PA à la fin du traitement) – (PA au début du traitement).  

La mesure du niveau d’attache clinique (gain ou perte d’attache clinique), / les relevés des données 
cliniques seront effectués tout au long de l’étude par un praticien parodontologiste « évaluateur ». Le 
parodontologiste « évaluateur » informera le parodontologiste « traitant » des relevés des indices 
cliniques mais n’interviendra pas au niveau des soins éventuellement nécessaires. 
Les mesures de PDP et les mesures de RG seront effectuées à l'aide d'une sonde parodontale 
millimétrée. Ces deux types de mesures se feront dent par dent sur les six sites suivants : mésio-
vestibulaire, vestibulaire, disto-vestibulaire, mésio-lingual, lingual et disto-lingual.  
Un écart de 0,5 mm sur le niveau d’attache clinique (gain ou perte d’attache clinique obtenu six mois 
après la mise en place du traitement sera considéré comme écart cliniquement significatif). 
 

! L’évaluation de l’inflammation, grâce à l’indice de saignement gingival (Bleeding on probing BoP). 
Le recueil de l’indice sera effectué par l’investigateur dent par dent sur les six sites suivants : 
mésio-vestibulaire, vestibulaire, disto-vestibulaire, mésio-lingual, lingual et disto-lingual : le 
résultat sera exprimé sous forme de pourcentage de sites qui saignent après sondage par 
rapport au nombre total de sites sondés. 

! L’évaluation du niveau d’hygiène bucco-dentaire, grâce à l’indice de plaque. O’Leary relevé après 
coloration de la plaque sur 4 sites par dent et ce sur toutes les dents présentes en bouche. Cet 
indice est exprimé en pourcentage.  

 
Paramètres d’évolutivité des polyarthrites rhumatoïdes : VS, CRP, nombre d’articulations douloureuses, 
nombre d’articulations gonflées, EVA douleur et état général 
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4.2. Description de la méthodologie de la recherche, accompagnée 
de sa présentation schématique précisant notamment les visites et 
les examens prévus. 

 

4.2.1. Plan expérimental
 
L’étude est pilote et prospective. Trois groupe de patients atteints de PR seront constitué : 

1- Patients devant être traités par anticorps anti-TNF  (Infliximab : Remicade®)  
2- Patients devant être traités par anticorps anti-récepteur à l’IL-6 (Tocilizumab : Roactembra®) 
3- Patients devant être traités par anticorps anti-CD20 (Rituximab : Mabthera®) 

 

4.2.2. Déroulement de l’étude :  Description précise des actes pratiqués 
et des méthodes utilisées au cours de la recherche

 
Visite 1- Sélection  
I. Patients  suivis par le Service de Rhumatologie et porteurs de PR, pour lesquels un traitement par 
biothérapie  est prescrit pour la première fois afin d’exclure les patients en rotation de traitement. Ces 
patients sont ensuite examinés par le parodontologiste examinateur 
II. Revue des antécédents médicaux, pathologies concomitantes et traitements concomitants 
III. Présentation de la recherche au patient, information du patient : obtention de son engagement 
volontaire signé à participer à l’étude.  
IV. Examen clinique  
V. Relevé des indices cliniques (saignement, profondeur de poche, plaque)  
 
 
Visite 2 - à 6 mois (plus ou moins 3 semaines) 
I. Revue des événements médicaux survenus depuis la date d’inclusion et traitement concomitant 
II. Examen clinique (et radiographie panoramique si cliniquement indiqué) 
III. Relevé des indices cliniques (saignement, profondeur de poche, plaque)  
IV. Motivation et enseignement des techniques d’hygiène bucco dentaires et proposition d’un traitement 
parodontal si nécessaire 
 
N.B. : Pour les patients qui auront eu un traitement antibiotique au cours de la période de suivi, la visite 2 
à 6 mois sera décalée afin de garantir une période de 2 mois au moins entre la fin du traitement 
antibiotique et la visite 2, ce qui, de fait rallonge la durée de suivi de 2 mois maximum. 
 

4.3. Durée prévue de participation des personnes et description de 
la chronologie et de la durée de toutes les périodes de la 
recherche, y compris le suivi: 

 
Les patients seront vus en consultation de parodontologie lors de leur visite en rhumatologie pour la mise 
en place de leur traitement par biothérapie et seront ensuite revus à six mois dans le cadre du suivi 
normal des biothérapies. Lors des visites de suivi au sein du service de rhumatologie, en plus de 
l’examen clinique, du relevé des indices cliniques, le patient sera interrogé sur l’évolution de sa 
pathologie, les éventuels évènements indésirables et sur ses traitements concomitants. Les patients ne 
seront pas convoqués pour cette visite à 6 mois, le contrôle parodontal sera réalisé en plus de la 
consultation rhumatologique. 
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Incidence des traitements par biothérapies – Parodontites – Polyarthrites rhumatoïdes   

 

Protocole : étude clinique page 115/24 

4.4. Description des règles d'arrêt définitif ou temporaire : 
 

4.4.1. Critères d’arrêt définitif ou temporaire de la participation d'une 
personne à la recherche ;

 
Les critères d’arrêt prématuré de la participation d'une personne à la recherche sont les suivants (ils 
doivent être indiqués dans le cahier d’observation) :  
& Patient porteur de parodontites agressive localisée ou généralisée dont le traitement ne peut être 
différé  
&       Patient édenté total ou ayant moins de 10 dents  
& Décès 
& Retrait de consentement 
& Déviation majeure au protocole  
& Apparition d’un critère d’exclusion (HIV positif,  traitement antibiotique par voie systémique, 
intervention chirurgicale dans la cavité buccale, participation simultanée à un autre protocole de 
recherche biomédicale),  
& Patient perdu de vue : les sorties du protocole pour non-présentation du sujet aux consultations 
doivent faire l’objet d’un suivi pour en obtenir la cause. Les patients seront contactés deux fois (dans la 
semaine qui suit la date théorique de la visite du patient, puis le cas échéant une semaine après encore) 
avant d’être déclarés « perdus de vue ». Tout doit être mis en œuvre par l’investigateur pour retrouver et 
documenter l’état de santé des sujets perdus de vue. 
& L’investigateur a le droit de sortir de l’étude un sujet pour toute raison allant dans le sens des 
meilleurs intérêts du sujet.  
Les sorties du protocole pour pathologie intercurrente doivent être pleinement documentées avec toute 
l’information appropriée disponible. 
Les patients sortiront de l’étude à la visite qui suit l’apparition de l’événement impliquant la sortie de 
l’étude (dans le cas du retrait de consentement, la sortie du protocole est déclarée à la date du retrait de 
consentement, dans le cas d’un patient perdu de vue, la sortie de l’étude est déclarée à la date de la 
dernière visite du patient).  
Lorsque cela est possible, et si le patient l’accepte, les examens qui auraient du être effectués à la visite 
d’évaluation seront réalisés (à moins que les précédents examens de même type aient été effectués 
moins de 15 jours auparavant). 
Les sorties d’études ne peuvent être effectives qu’après confirmation par l’Investigateur Coordonnateur et 
le Responsable de la Recherche. Ces sorties d’étude sont toujours définitives. Le recueil de données 
d’un patient sortant prématurément de l’étude s’arrêtera le jour de sa sortie d’étude. Les modalités de la 
prise en charge médicale des personnes qui ont participé à la recherche à la fin de leur suivi sont sans 
particularité.  
 & Les poussées de maladie parodontale en cours de surveillance seront prises en compte dans 
l’analyse. 
 
 

4.4.2. Modalités de remplacement de ces personnes, le cas échéant ;
 
Les patients sortant du protocole de façon prématurée ne seront pas remplacés. 
 
 

4.4.3. Critères d’arrêt définitif ou temporaire d'une partie ou de la totalité 
de la recherche.

 
60 à 80 patients soufrant de polyarthrite rhumatoïde par an se verront prescrire une biothérapie.  
Nous prévoyons donc un temps d’inclusion de 6 mois (les inclusions seront arrêtées dés que l’objectif 
sera atteint). La recherche prendra fin au terme de la participation de la dernière personne qui se prête à 
la recherche, soit environs 6 mois après la date de la dernière inclusion. 
Les modalités de la prise en charge médicale des personnes qui ont participé à la recherche à la fin de 
leur suivi sont sans particularité.   
Les motifs d'arrêt prématuré, définitif ou temporaire de l'étude peuvent venir de la décision du 
responsable de la recherche par exemple pour défaut d’inclusion ou pour toute autre décision liée à de 
nouvelles informations modifiant significativement la balance bénéfice / risque de cette étude. 



Incidence des traitements par biothérapies – Parodontites – Polyarthrites rhumatoïdes   

 

Protocole : étude clinique page 116/24 

4.5. Identification de toutes les données à recueillir directement 
dans les cahiers d'observation, qui seront considérées comme 
des données source. 

 
Les données suivantes seront recueillies directement dans les cahiers d'observation, où elles seront 
considérées comme des données sources  le relevé des indices cliniques 
 
 
 

5. SELECTION ET EXCLUSION DES PERSONNES DE LA

RECHERCHE :

 

5.1. Description de la population
 
La population étudiée est constituée de patients souffrant de PR, consultant le service de rhumatologie et 
pour lesquels sera posée l’indication d’un traitement par biothérapie de première intention. 
 

5.2. Description et nombre de sujets prévus pour l’échantillon 
 
3 échantillons de 15 personnes adultes, souffrant de PR et pour lesquels un traitement par biothérapie 
sera indiqué pour la première fois. Chaque échantillon correspondra au traitement d’une des 3 
biothérapies étudiées (anti-TNF!, anti-CD20, anti-IL-6 respectivement Infliximab : Remicade®, 
Tocilizumab : Roactembra® et Rituximab : Mabthera®) 
 
Les personnes qui participent à cette étude ne pourront participer à une autre recherche biomédicale 
(notamment en double aveugle portant sur des traitements antibiotiques ou anti-inflammatoires). Si un 
patient souhaite participer à une autre recherche biomédicale, il informera le praticien qui le suit dans le 
cadre de cette recherche sur l’Incidence des immunothérapies sur les parodontites et le patient sera sorti 
de cette étude.  
Il n’est pas prévu de période d’exclusion.  
 
 

5.3. Critères de pré-inclusion  
 
Patient de plus de 18 ans  de sexe masculin ou féminin, affilié à un régime de sécurité sociale ou 
bénéficiaire d’un tel régime, diagnostiqué comme souffrant d’une PR et pour lesquels le traitement par 
biothérapie sera prescrit pour la première fois (Remicade®, Tocilizumab® ou Rituximab®). 
 
 

5.4. Critères d'inclusion des personnes qui se prêtent à la 
recherche.

 
1. Patient présentant au moins 18 dents permanentes en bouche dont au moins 3 dents ayant un 

parodonte sain (profondeur au sondage inférieure à 3 mm) 
2. Patients assidus, avec une adresse fixe et joignables par téléphone, s’engageant à revenir 6 mois 

et à prévenir le Pôle d’Odontologie de tout changement éventuel d’adresse et de coordonnées 
téléphoniques.  

3. Patients ayant été informés et n’ayant pas opposé de refus, si possible ayant exprimé leur 
consentement libre et éclairé par écrit (Les patients devront avoir pris connaissance du formulaire 
d’information et devront si possible avoir signé le formulaire de consentement éclairé avant le 
début de l’étude).  

4. Patients souffrant d’une maladie parodontale chronique 
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Protocole : étude clinique page 117/24 

 
 

5.5. Critères de non-inclusion des personnes qui se prêtent à la 
recherche.

 
1. Patient souffrant de pathologie systémique affectant son système immunitaire y compris le 

syndrome de Sjögren 
2. Patient ayant subi une intervention chirurgicale dans le mois précédent. 
3. Patient HIV positif. (selon le dossier médical du patient) 
4. Patient alcoolique (selon le dossier médical du patient) 
5. Patient toxicomane (selon le dossier médical du patient) 
6. Patient ayant reçu un traitement antibiotique dans les 2 derniers mois. 
7. Traitement par un médicament en cours d’investigation au cours des trois derniers mois 
8. Patient édenté 
9. Patient présentant une parodontite agressive  
10. Patients déjà inclus dans un autre protocole d’évaluation 
11. Patients dont le suivi est jugé aléatoire par l’investigateur 
12. Patient dans l’incapacité de recevoir une information éclairée et d’opposer un refus à sa 

participation. 
13. Les personnes privées de liberté par une décision judiciaire ou administrative, les personnes 

hospitalisées sans consentement, admises dans un établissement sanitaire ou social à d'autres 
fins que celle de la recherche, les personnes majeures faisant l'objet d'une mesure de protection 
légale ou hors d'état d’opposer un refus à sa participation.  

14. Patient ne satisfaisant pas à tous les critères d’inclusion 
 
 

5.6. Modalités de recrutement et d’information des personnes 
concernées : 

 
Le recrutement se fera à partir de la consultation du Service de rhumatologie du CHU de Brest.  
 
 

6. EFFETS INDESIRABLES
 
Un évènement indésirable (EI) est défini comme toute manifestation nocive chez un patient ou un 
participant à une recherche, et qui n'est pas nécessairement liée à celle ci. 
Un EI est considéré comme grave (EIG) dès lors qu’il entraîne le décès, met en jeu le pronostic vital, 
entraîne une incapacité ou une invalidité temporaire ou définitive, nécessite ou prolonge une 
hospitalisation du patient, entraîne une anomalie congénitale ou néonatale, ou est médicalement 
important (ce qui nécessite une prise en charge pour éviter l’aggravation vers un des stades ci-dessus). 
Dans le cadre de la présente recherche, les EIG attendus sont uniquement liés aux médicaments de 
l'anesthésie nécessaire chez les patients qui à la fin de l’étude auront besoin d’un traitement parodontal 
et qui l’acceptent. Il est rappelé que le traitement anesthésique est habituellement donné au patient en 
cas de traitement DSR mécanique. Il ne s’agit donc pas d’une médication spécifique de la recherche. 
Une grossesse serra suivie jusqu'à l'accouchement. Les patientes qui tomberont enceinte en cours 
d'étude continueront à être suivies dans le cadre de l'étude, mais ne seront pas intégrées dans l'analyse 
du fait des influences sur les gencives (inflammation, saignement) induites par les modifications 
hormonales.  
Les EI et les EIG seront recueillis par interrogatoire du patient sur ses traitements concomitants depuis la 
visite précédente, les faits nouveaux intervenus dans son état de santé ou sa qualité de vie, les 
symptômes, dates, évolution, mesures prises seront recueillies. Les EI et EIG seront suivis par 
l’investigateur jusqu'à leur stabilisation ou leur résolution ou le cas échéant jusqu'à la sortie d’étude du 
patient 
 
Il n’y a pas de paramètres d’évaluation de la sécurité définis, car les EIGs attendus dans ce protocole ne 
sont pas en rapport avec la recherche.  
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Les EIG seront transmis pour information au responsable de la recherche. Aucune transmission de ces 
EIG ne sera faite, par le responsable de la recherche notamment aux autorités compétentes. Il n’est par 
ailleurs pas prévu de Comité de surveillance indépendant 
Le fait d’informer le responsable de la recherche ne dispense pas les investigateurs de déclarer les 
évènements significatifs aux autorités compétentes dont il relève (réactovigilance, matériovigilance, 
pharmacovigilance, biovigilance).  
 

7. STATISTIQUES

 

7.1. Description des méthodes statistiques prévues, y compris du 
calendrier des analyses intermédiaires prévues. 

 

7.1.1. Variables prises en compte
 

! Niveau d’attache clinique 
! Indice de saignement gingival 
! Indice de plaque 
! Indice d’hypertrophie gingivale 
! Mesure de la profondeur des poches parodontales 

 
 

7.1.2. Tests statistiques utilisés : 
 
Pour le critère principal, un test non paramétrique sera utilisé. Une modélisation mixte sera utilisée pour 
analyser l'interaction et prendre en compte la répétition des mesures chez un même individu.  
Les dents atteintes seront comparées aux dents saines du même patient et aux dents des patients sans 
parodontite. 
Les analyses prendront en compte l’effet des autres variables cliniques recueillies telles l’indice de plaque 
et l’indice de saignement gingival. 
 
 

7.1.3. Responsables des analyses statistiques
 
Le Professeur Alain Saraux et le Docteur Alain Zerilli seront responsable des analyses statistiques. Les 
analyses s’effectueront avec le logiciel SPSS et Statview 
 
 

7.2. Nombre prévu de personnes à inclure dans la recherche, avec 
sa justification statistique. 

 
Nous faisons les hypothèses suivantes : les modifications de la profondeur de poche pour les dents 
initialement atteintes, seraient en moyenne de l’ordre de 15%, (passant de 3.5 à  4 mm ou 3 mm). Si 
nous prenons un écart type égal 1 mm, il nous faudrait 32 dents indépendantes pour alpha=5% et 
béta=20% en situation bilatérale.  La modification de l’inflammation gingivale de 1 degré , sur une échelle 
allant de 0 à 4 est attendue pour valider une différence significative chez un patient. Si nous prenons un 
écart type égal à 1, il nous faudra 15 patients pour un risque de première intention de 0.05 et un risque 
de seconde intention de 0.05 en situation bilatérale.  
 
Pour les patients atteints de parodontite, toutes les dents (atteintes ou non de maladie parodontale) 
seront évaluées cliniquement à raison de 6 mesures par dent.  
 
Nous comparerons les groupes de patients à J0 et à 6 mois, le groupe de référence sera donc les 
données recueillies à J0. 
 
L’utilisation du sujet comme unité statistique a comme inconvénients : une puissance faible de l’étude, et 
surtout, le fait que la mesure d’intérêt (ici le niveau d’attache clinique) est une moyenne de l’ensemble 
des dents, et donc, dans la meilleure des situations, cette mesure est entachée par plusieurs biais.   
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En prenant 45 patients au total, nous évaluerons l’évolution de 90 dents et nous aurons la puissance 
nécessaire pour répondre à l'objectif principal et explorer l'interaction entre l'effet d’une immunothérapie 
 et la présence d'une pathologie parodontale préalable. Pour le critère principal, un test de Wilcoxon 
apparié sera utilisé. Une modélisation mixte sera utilisée pour analyser l'interaction et prendre en compte 
la répétition des mesures chez un même individu.  
Nous prévoyons donc l’inclusion de 15 patients dans chaque groupe (anti-IL-6, anti-CD20, anti-TNF!) , 
chaque patient sera comparé à lui-même. En utilisant un test non paramétrique nous aurons la puissance 
nécessaire pour répondre à l’objectif principal et explorer l’interaction entre l’immunothérapie et 
l’inflammation parodontale. 
 

7.3. Degré de signification statistique prévu. 
 
Les seuils de significativité sont fixés à 5%. 
 
 

8. DROIT D'ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCE

 
Les données médicales de chaque patient ne seront transmises qu’à l’organisme de rattachement de la 
personne responsable de la recherche ou toute personne dûment habilitée par celui-ci dans les 
conditions garantissant leur confidentialité.  
Le cas échéant, l’organisme de rattachement de la personne responsable pourra demander un accès 
direct au dossier médical pour vérification des procédures et/ou des données de la recherche, sans violer 
la confidentialité et dans les limites autorisées par les lois et régulations. 
 
 

9. CONSIDERATIONS ETHIQUES

 

9.1. Information du patient 
 
L’investigateur s’engage à informer le patient de façon claire et juste du protocole et à lui son adhésion 
(notice de non opposition en annexes 2 et 3). Le patient ne pourra participer à l’étude qu’après avoir pris 
connaissance de la notice d’information et que l’investigateur se soit assuré de sa non-opposition. Ces 
deux documents seront alors délivrés sur papier en 2 exemplaires afin que le patient et l’investigateur 
puissent chacun en garder un exemplaire. L’original de l’investigateur sera classé dans le classeur 
investigateur et la non opposition sera notifiée dans le dossier médical du patient. 
 
 

9.2. Amendements au protocole 
 
Les demandes de modifications substantielles seront adressées par Le Responsable de la recherche 
pour avis au Comité de Protection des Personnes . 
Le protocole modifié devra faire l’objet d’une version actualisée datée. 
Le formulaire d’information du patient devra faire l’objet de modification si nécessaire. 
 
 

9.3. Anonymat des patients 
 
En signant ce protocole le Responsable de la recherche et l’ensemble des co-investigateurs s’engagent à 
maintenir confidentielles les identités des patients ou patientes qui ont participé à l’étude.  
Un numéro d’ordre, initiale nom et prénom et l’année de naissance seront les seules informations qui 
figureront sur le cahier d’observation (CRF) et qui permettront de rattacher à posteriori le CRF au patient.  
 
 
 

9.4. Données informatisées 
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Les données recueillies au cours de l’étude seront conservées dans un fichier informatique respectant la 
loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 modifiée en 2004. Cette recherche a fait l’objet d’une 
demande d’avis au CCTIRS et à la CNIL.  
 
 
 

10. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES 

DOCUMENTS ET DES DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE

 

10.1. Recueil des données 
 
Un cahier d’observation (CRF) sera créé par patient. Toutes les informations requises par le protocole 
doivent être fournies dans le CRF. Il reprendra les différentes étapes du suivi  du patient dans le 
protocole. Il doit comprendre les données nécessaires pour confirmer le respect du protocole et déceler 
les écarts majeurs au protocole et toutes les données nécessaires aux analyses définies en 8. 
 
 
La personne responsable du remplissage des CRF sera l’investigateur. Les données manquantes seront 
notifiées. 
 
 

10.2. Traitement des données 
 
La collecte des données cliniques reposera sur la mise en place d'une base de données clinique (CRF 
électronique) et la création de masques de saisie à l’image du cahier d'observation en conformité avec le 
protocole et les réglementations actuellement en vigueur. 
La Structure de la base de données et des écrans de saisie sera développée par le Responsable de la 
recherche. La création et la mise en place de la base de données seront documentées dans un Manuel 
de Data Management. Ce document décrit toutes les étapes de traitement des données : i.e. saisie, 
détection et gestion des incohérences relevées, correction des données, codage des évènements 
indésirables et des traitements concomitants. Le Manuel de Data Management renvoie à d'autres 
documents comme :
 - les Spécifications Fonctionnelles de la base de données. 
 - la Structure de la base de données (liste des tables et de leurs structures : i.e. nom, format, label 
et liste de codes associés). 
 - le Plan de Validation des Données qui décrit l'ensemble des contrôles de cohérence programmés 
et mis en œuvre pour le protocole. 
 - la Convention de saisie. 
 
Ces contrôles de cohérence seront définis par le Responsable de la recherche. 
Les programmes de validation seront exécutés selon un calendrier défini avec le Responsable de la 
recherche. 
Les incohérences détectées donneront lieu à la production de demandes pour clarification et corrections 
éventuelles. 
Un rapport mensuel relatif à l'avancement de la saisie et à la gestion des incohérences sera édité en 
accord avec le Responsable de la recherche. 
Un contrôle qualité final des données nécessaires à l'analyse statistique sera mis en place selon la 
procédure actuellement en vigueur. 
Un ou plusieurs transferts de la base de données seront définis et planifiés selon un calendrier défini 
avec le Responsable de la recherche. 
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10.3. Archivage des données 
 
Tous les cahiers et documents de l’étude devront être conservés dans une armoire fermée à clé, pendant 
15 ans. 
Ces informations doivent être conservées par l’investigateur coordonnateur. 
 
 

11. LISTE DES ANNEXES, LE CAS ECHEANT

 
1. Résumé de l’étude 
2. Notice d’information patient ( Non opposition ) 
3. Listing investigateurs (identité, fonction, spécialité, lieu d’exercice = établissement & service, n° 

ADELI des investigateurs, coordonnées complètes) 
4. Références et Publications 
5. Cahier d’observation / bordereau de recueil de données / questionnaires 
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ANNEXE 1 : RESUME

Justification/Contexte : La Polyarthrite rhumatoïde et les Parodontites sont deux maladies inflammatoires qui partagent 

de très nombreuses similitudes physiopathologiques au premier rang desquelles certains médiateurs de l’inflammation 

comme TNF-alpha, IL-1, Il-6, Il-17, Il-12 et Il-17 ainsi que RANK-L, et OPG. Les formes les plus sévères ou évolutives 

de polyarthrites rhumatoïdes requièrent dans 10 à 30% des cas, le recours à des biothérapies par anticorps 

monoclonaux comme les anti-TNF-alpha, les anti-CD20 et les anti-IL6. Tous ces traitements ont comme conséquence, 

entre autres, un accroissement du risque d’infection, tant virale que bactérienne. 

Ces nouvelles « biothérapies » pourraient avoir des répercussions sur l’état du parodonte, soit en favorisant la 

colonisation sous-gingivale des surfaces radiculaires par des bactéries parodontopathogènes, et ainsi initier une 

parodontite ou aggraver une parodontite pré-existante, soit en modulant positivement la réponse de l’hôte en inhibant la 

résorption osseuse des procès alvéolaires. A ce jour, très peu d’études ont été réalisées à ce sujet qui est en plein cœur 

de la recherche translationnelle et qui implique plusieurs spécialités médicales. 

 

Objectif principal : L’objectif principal de cette étude pilote est de décrire l’évolution de la maladie parodontale chez les 

patients traités par immunothérapie) 

Objectif secondaire : L’objectif secondaire est de rechercher chez les patients un profil de risque infectieux sous 

biothérapie 

 

Critère de jugement principal : 

       - Niveau d’attache clinique (gain ou perte d’attache clinique : GA ; PA) qui sont obtenus par sondage parodontal et 

calcul.  

! L’évaluation de l’inflammation, grâce à l’indice de saignement gingival (Bleeding on probing BoP) 

et d’hypertrophie gingivale.  

- L’évaluation du niveau d’hygiène bucco-dentaire, grâce à l’indice de plaque.  

 

Méthodologie :  L’étude est pilote, prospective. 

 

Critères d’inclusions : Patient de plus de 18 ans  de sexe masculin ou féminin, affilié à un régime de sécurité sociale ou 

bénéficiaire d’un tel régime, diagnostiqué comme souffrant d’une PR et pour lesquels un traitement par anti-IL-6, anti-

TNF-  ou anti-CD20 sera prescrit, présentant au moins 18 dents permanentes en bouche dont au moins 3 dents ayant 

un parodonte sain (profondeur au sondage inférieure à 3 mm), assidu, avec une adresse fixe et joignables par 

téléphone, s’engageant à revenir 6 mois et à prévenir le service de rhumatologie de tout changement éventuel 

d’adresse et de coordonnées téléphoniques, ayant été informés et n’ayant pas opposé de refus, si possible ayant 

exprimé leur consentement libre et éclairé par écrit (Les patients devront avoir pris connaissance du formulaire 

d’information et devront si possible avoir signé le formulaire de consentement éclairé avant le début de l’étude).  

 

Critères de non-inclusion :  Patient souffrant de pathologie systémique affectant son système immunitaire y compris le 

syndrome de Gougerot-Sjögren, Patient ayant subi une intervention chirurgicale dans le mois précédent, HIV positif, 

alcoolique, toxicomane, ayant reçu un traitement antibiotique dans les 2 derniers mois, traitement par un médicament en 

cours d’investigation au cours des trois derniers mois, patients déjà inclus dans un autre protocole d’évaluation, dont le 

suivi est jugé aléatoire par l’investigateur, dans l’incapacité de recevoir une information éclairée et d’opposer un refus à 

sa participation, les personnes privées de liberté par une décision judiciaire ou administrative, les personnes 

hospitalisées sans consentement, admises dans un établissement sanitaire ou social à d'autres fins que celle de la 
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recherche, les personnes majeures faisant l'objet d'une mesure de protection légale ou hors d'état d’opposer un refus à 

sa participation, patient porteur d’une parodontite agressive, patient édenté.  

 

Traitement/Stratégie/Procédures : Aucun traitement ou stratégie ou procédure thérapeutique spécifique. 

 

Nombre de patients : 45 patients au total, soit 3 groupes de 15 patients. 

 

Durée de la recherche : 12 mois, dont 6 mois d’inclusion, 6 mois de suivi. 

 

Retombées attendues : Le bénéfice collectif attendu est basé sur une meilleure connaissance des effets cliniques des 

biothérapies sur le parodonte et sur une pathologie parodontale éventuellement associée à une PR. Enfin, les effets 

cliniques qui seront constatés permettront d’établir une systématique transversale dans la prise en charge d’un point de 

vue bucco-dentaire des patients porteurs de PR et sous traitement par biothérapies. 
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 « Etude prospective sur l’évolution de la parodontite chez les patients traités par 
immunothérapie dans le cadre de la polyarthrite rhumatoïde »  

ANNEXE 2 - FORMULAIRE D’INFORMATION

RESPONSABLE : PR JACQUES-OLIVIER PERS, CHU DE BREST – 2 RUE AUGUSTE LE FAUX 29200 BREST   
PARODONTOLOGISTE  : SEBASTIEN BEUZIT 

Pôle d’Odontologie - CHU Brest - UFR D’ODONTOLOGIE.  
 

Ce document est remis au patient, avec un 

double dans son dossier.  

Madame, Monsieur, 

 
Le service d’odontologie du CHU de Brest réalise une étude de soins courants sur l’évolution 

des parodontites chez les patients traités par immunothérapie. Vous trouverez ci-dessous le 

formulaire d’information relatif à cette étude. Sauf opposition exprimée de votre part, le suivi 

ci-dessous décrit vous sera proposé. Vous pourrez à tout moment revenir sur votre décision 

de non-opposition en contactant le responsable de l’étude (coordonnées ci-dessus). 

Votre rhumatologue vous a diagnostiqué une polyarthrite rhumatoïde, et vous a prescrit un 

traitement par biothérapie (Infliximab : Remicade®, Tocilizumab : Roactembra® ou 

Rituximab : Mabthera®) ; un immunosuppresseur . 

Les données médicales et scientifiques actuelles laissent penser que les parodontites sont 

plus sévères et plus fréquentes chez les polyarthritiques que dans le reste de la population.  

Les maladies parodontales, gingivites et parodontites, sont des maladies causées par des 

bactéries qui touchent l’ensemble des éléments tissulaires maintenant la dent dans l’os. Les 

parodontites non traitées peuvent entraîner la perte de dent(s). 

On appelle parodonte l’ensemble des éléments maintenant la dent sur les mâchoires. Le 

traitement par biothérapie que votre rhumatologue vous a prescrit pourrait avoir un effet sur 

l’état de votre parodonte. 

Des études sont donc nécessaires pour savoir si les biothérapies ont un effet plutôt 

bénéfique ou plutôt défavorable sur l’évolution des parodontites sur les aspects cliniques, qui 

pourrait évoluer dans des directions opposées. C’est pourquoi nous vous proposons de 

participer à une étude qui concernera 45 patients porteurs de Polyarthrite Rhumatoïde. Les 

objectifs de cette étude sont donc de décrire l’évolution de la maladie parodontale chez les 

patients traités par biothérapie et de rechercher si il existe un profil de risque infectieux sous 

biothérapie. 

Vous pourrez être inclus dans cette étude si vous; 

1.  présentez au moins 18 dents permanentes en bouche dont au moins 3 dents ayant un 
parodonte sain (profondeur au sondage inférieure à 3 mm) 

2. êtes assidus, avec une adresse fixe et joignables par téléphone, s’engageant à revenir 6 
mois et à prévenir le Pôle d’Odontologie de tout changement éventuel d’adresse et de 
coordonnées téléphoniques.  

3. avez été informé et n’avez pas opposé de refus, ou exprimé votre consentement libre et 
éclairé par écrit 

4. souffrez d’une parodontite chronique 
Vous ne serez pas inclus dans cette étude si vous; 

1. présentez une parodontite agressive 
2. êtes édenté 
3. avez d’autres pathologies (HIV, syndrome de Gougerot Sjögrën) 
4. avez subi une intervention chirurgicale au cours du mois précèdent 
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5. avez reçu un traitement antibiotique au cours des deux mois précédents 
 

 
Comment se déroulera pour vous l'étude ? Lors d’une première visite de dépistage en 

parodontologie, et à la demande de votre rhumatologue, nous vous ferons un examen 

clinique bucco-dentaire complet, et nous vous interrogerons sur les médicaments que vous 

prenez et sur vos antécédents. L’examen clinique bucco-dentaire complet n’est pas 

douloureux, et permettra de définir si vous avez ou non une maladie parodontale. A l’issue 

de cette consultation, nous vous dirons si vous présentez ou non les signes d’une maladie 

parodontale.  

Si vous présentez une maladie parodontale, nous vous demanderons de revenir à une visite 

de contrôle 6 mois après et de débuter un traitement lors de cette visite de contrôle. Pendant 

ces 6 mois, une consultation et un bilan parodontal complet vous seront réalisés et à l’issue 

des 6 mois, un traitement parodontal vous sera proposé. Il vous sera proposé la prise en 

charge qui nous semblera la meilleure pour vous, indépendamment de votre participation à 

cette étude. Enfin, nous vous interrogerons sur les médicaments que vous prenez et les 

éventuels problèmes de santé divers (même bénins) que vous avez pu avoir depuis la visite 

précédente.  

 

Nous vous demanderons de revenir à une visite  de contrôle à 6 mois parce que vous 

appartenez à une population à risque du fait de votre maladie rhumatologique. Enfin, nous 

vous interrogerons sur les médicaments que vous prenez et les éventuels problèmes de 

santé divers (même bénins) que vous avez pu avoir depuis la visite précédente.  

 
" Risques encourus 

Il n’y a pas de risque individuel envisagé. Vous ne serez soumis qu’à un examen bucco-

dentaire et aucun risque individuel ne peut-être avancé. De même, il n’y a pas de risques ou 

contraintes psychologiques, ou risques socio-économiques envisagés du fait de votre 

participation à cette étude.  

 
" Bénéfices attendus 

Les bénéfices attendus pour vous personnellement sont un examen bucco-dentaire 

systématique et un suivi parodontal pouvant déboucher sur un traitement parodontal adapté 

en cas de parodontite. 

Le bénéfice collectif attendu est basé sur une meilleure connaissance des effets cliniques 

des traitements par biothérapies sur le parodonte et sur une pathologie parodontale 

éventuellement associée à une polyarthrite rhumatoïde.  

Enfin, les effets cliniques qui seront constatés permettront d’établir une collaboration 

systématique entre plusieurs spécialités médicales dans la prise en charge d’un point de vue 

bucco-dentaire des patients porteurs de polyarthrite rhumatoïde et sous traitement par 

immunothérapie Infliximab : Remicade®, Tocilizumab : Roactembra® ou Rituximab : 

Mabthera®. 

La balance bénéfice/risque est donc à votre avantage puisqu’une prise en charge bucco-

dentaire ne pourra qu’améliorer votre santé parodontale et dentaire. 

 
" Informations complémentaires 

Votre participation à ce projet est librement consentie. Vous avez le droit de refuser de 

participer à cette recherche sans avoir à vous justifier. Votre participation n’engendrera pour 
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vous aucun frais supplémentaire par rapport à ceux que vous auriez dans le suivi habituel de 

votre maladie.  

L'équipe soignante sera à votre disposition pour répondre à toutes vos questions avant, 

pendant et après l'étude. Prenez le temps d’y réfléchir si vous le souhaitez avant de donner 

votre réponse. Si vous deviez changer d’avis, vous pourrez interrompre votre participation à 

tout moment sans aucun préjudice quant à la qualité de votre prise en charge médicale.  

Seuls les examens bucco dentaires seront pris en charge, les soins qui pourraient en 

découler, si vous souhaitez en bénéficier, seront à votre charge . 

 
" Aspects légaux 

Toutes les informations concernant votre identité seront tenues confidentielles. Aucune 

publication scientifique résultant de l’étude ne mentionnera votre identité. Dans le cadre de la 

recherche à laquelle nous vous proposons de participer, un traitement de vos données 

personnelles va être mis en œuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche 

au regard de l’objectif de cette dernière. A cette fin, des données médicales anonymisées 

vous concernant seront transmises au Responsable de la recherche. Ces données seront 

identifiées par un numéro de code. Cette étude conformément à la loi française a été 

soumise au Comité Consultatif sur le Traitement de l’Information en matière de Recherche 

dans le domaine de la Santé, dont elle a reçu l’avis favorable, ainsi qu’à la Commission 

Nationale Informatique et Libertés (CNIL) dont elle a reçu l’autorisation.  

Conformément aux dispositions de loi relative aux fichiers informatiques et aux libertés, vous 

disposez d’un droit d’accès et de rectification. Vous disposez également d’un droit 

d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel 

susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. Vous pouvez 

également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à 

l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article L 1111-7 du 

Code de la Santé Publique. Ces droits s’exercent auprès du praticien qui vous suit dans le 

cadre de la recherche et qui connaît votre identité. 

A l’issue de cette étude, et à votre demande, vous pourrez être informé des résultats globaux 

de l’étude par votre médecin investigateur. 

Cette recherche a obtenu l’avis favorable du Comité de Protection des Personne Ouest 6 en 

date  du …………en application des dispositions de l’article L.1121-1 du code de la Santé 

Publique 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Cadre réservé au service 

 

Nom du patient :     Date information patient : 

Opposition exprimée : oui     non    
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Attestation du médecin prescripteur 

 

Les données médicales associées à la recherche seront réunies sur un fichier informatique 

permettant leur traitement automatisé dans le cadre des recherches. Vous disposez à leur 

égard d’un droit d’accès, de rectification et d’opposition conformément à la loi 
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ANNEXE 4 : LISTING INVESTIGATEURS (IDENTITE, FONCTION, SPECIALITE, LIEU D’EXERCICE =
ETABLISSEMENT & SERVICE, N° ADELI DES INVESTIGATEURS, COORDONNEES COMPLETES)
 
 

NOM SPECIALITE LIEU D’EXERCICE N° ADELI OU N° D’INSCRIPTION

A L’ORDRE DES

MEDECINS / CHIRURGIENS-

DENTISTES

    

BREST 

Jacques-Olivier PERS Parodontologie UFR d'Odontologie de Brest - Laboratoire 

d'Immunologie 

CHU Morvan - BP 824 

29609 Brest cedex 

Tel : 02 98 22 33 84 ou 02 98 22 33 30 - Fax : 02 

98 22 38 47 

Courriel : pers@univ-brest.fr 

50980

! N° ADELI  

! N° d’inscription à l’ordre des 

Médecins  

  N° d’inscription à l’ordre des 

Chirurgiens-Dentistes 

Alain SARAUX Rhumatologie Service de Rhumatologie 

C.H.U. la Cavale Blanche 

Rue Tanguy Prigent 

29609 Brest 

Tel. : tel 02 98 49 36 27 

Courriel : alain.saraux@chu-brest.fr 

29/3302

 

! N° ADELI  

  N° d’inscription à l’ordre des 

Médecins  

! N° d’inscription à l’ordre des 

Chirurgiens-Dentistes 

Sébastien BEUZIT Odontologie (interne) UFR d’odontologie de Brest 

CHU Morvan – BP 824 

29609 Brest cedex 

tel :02 98 22 33 30 

courriel : beuzit.sebastien@gmail.com 
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ANNEXE 6 : CAHIER D’OBSERVATION / BORDEREAU DE RECUEIL DE DONNEES / QUESTIONNAIRES

 
Les données suivantes seront recueillies dans le cahier d’observation :  

 

- J0  : Fiche de liaison Rhumatologiste / parodontologiste = données démographiques, Antécédents / 

Pathologies concomitantes significatifs, traitements en cours, date de diagnostic de la PR, Histoire de 

la maladie / évolution, traitements de la PR, date de début de traitement envisagé, Examen parodontal 

= Bilan et état bucco dentaire, relevé des indices cliniques, informations sur la réalisation ces 

prélèvements, habitudes de vie (tabac, alcool)., 

- M6 : événements médicaux significatifs depuis J0, traitements en cours évolution de la PR, Examen 

parodontal = Bilan et état bucco dentaire, relevé des indices cliniques , habitudes de vie (tabac, 

alcool). 

 


