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Introduction 

Généralité 

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent, 

ainsi sa prévalence actuelle en France est de l’ordre de 0,3%. En l’absence de traitement 

approprié, l’impact de la PR sur la vie quotidienne des patients est majeur en raison de 

l’atteinte structurale et du retentissement fonctionnel, mais également en termes 

d’espérance de vie. 

L’atteinte structurale est marquée par en règle générale, une destruction progressive, 

parfois sévère, du cartilage, de l’os sous-chondral et des articulations périphériques, sources 

de déformations articulaires.  

Cette atteinte, évidente cliniquement, altère fortement les capacités fonctionnelles des 

patients et lorsque l’évolution de la maladie n’a pu être enrayée, il existe alors un handicap.  

Le retentissement sur la vie quotidienne des patients est évalué principalement par un indice 

fonctionnel, le HAQ (Health Assessment Questionnaire), dont le score varie de 0 à 3, où 3 

correspond à un score élevé qui indique une incapacité élevée. 

 

L’activité de la maladie est évaluée en routine par le score DAS  (Disease Activity Score) 28, 

qui intègre comme variables l’évaluation de l’activité de la maladie (EVA maladie), le nombre 

d’articulations douloureuses et gonflées, ainsi que la vitesse de sédimentation (DAS 28 VS) 

ou la CRP (C Réactive Protéine) (DAS 28 CRP). En pratique clinique, ce score permet d’évaluer 

si un patient est en rémission (DAS < 2.6), en faible activité (2.6<DAS28<3.2), en activité 

modérée (3.2<DAS28<5.1) ou forte (>5.1). 

 

L’atteinte structurale peut être évaluée sur des radiographies standards des mains, des 

poignets et des avant-pieds, qui permettent d’objectiver l’existence ou non de lésions ostéo-

cartilagineuses.  

L’intérêt des radiographies est double puisqu’il contribue au diagnostic, mais permet 

également de suivre l’évolution structurale de la maladie qui conditionne le choix du 

traitement médicamenteux. 
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L’évaluation de cette atteinte structurale doit donc être régulière et systématique. Elle peut 

être quantifiée, principalement dans les études, par le score de Sharp modifié par van der 

Heijde, qui comptabilise le nombre de pincements articulaires, sur 15 sites pour chaque 

main/poignet et 6 sites pour chaque pied ; un score allant de 0-4 est attribué selon 

l’importance du pincement. On y associe le nombre d’érosions, sur 16 au niveau de chaque 

main/poignet et 6 sites pour un pied. Une note est donnée pour chaque site de 0 à 5 en 

fonction de l’importance de l’érosion pour les mains et de 0-10 pour les pieds. Le score total 

maximal est de 448.  

Ce score est intéressant car il permet d’obtenir un reflet de la sévérité de la maladie à un 

moment donné, mais également dans le temps. En effet on sait qu’une progression d’un 

score de Sharp de plus 5 points sur une période d’un an est un facteur péjoratif de 

l’évolution structurale et permet ainsi de définir la progression radiologique rapide (PRR). 

 

Par ailleurs, depuis quelques années le pronostic de la polyarthrite rhumatoïde ne se mesure 

pas exclusivement à l’atteinte structurale. Actuellement, il est clairement admis que la PR 

entraine une surmortalité due à des événements infectieux, néoplasique (lymphome 

principalement) et surtout cardiovasculaires (accident vasculaire cérébral, syndrome 

coronarien aigu…). 

A ce titre, elle constitue un facteur de risque cardiovasculaire indépendant, au même niveau 

que le diabète de type II. 

 

La PR est une maladie multifactorielle. 

Le développement de la PR est très complexe et encore incomplètement compris. Ceci peut 

être en partie expliqué par le fait que son développement n’est pas linéaire et est 

vraisemblablement multifactoriel. En effet, on sait maintenant que la production des auto-

anticorps dirigés contre des protéines citrullinées (ACPA), qui sont la signature de la maladie, 

se fait en règle dans les dix années qui précèdent les premiers symptômes. Celle-ci  résulte 
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de l’interaction entre un environnement favorisant ou déclenchant et une prédisposition 

génétique. [1-4] 

 

Les ACPA sont directement dirigés contre différentes structures citrullinées, comme le 

fibrinogène, la fibronectine, le collagène de type II, l’α-énolase… Ces différentes molécules 

sont les constituants de nombreuses structures de l’organisme y compris au sein des 

articulations. 

De plus, ces auto-anticorps contribuent souvent au diagnostic, car ils sont présents chez 

environ 2/3 des patients atteints de PR et constituent des marqueurs pronostiques, car ils 

sont plus fréquemment associés à une atteinte radiologique et à la survenue de 

manifestations extra-articulaires et de certaines comorbidités notamment cardiovasculaires. 

 

De nombreux facteurs environnementaux ont été incriminés dans la genèse de la PR. Il s’agit 

notamment du tabac (dans les pays scandinaves), des infections à Porphyromonas gingivalis 

(responsable des parodontopathies), l’alcool à dose importante, certains toxiques (pollution 

de l’air, exposition à la silice)… A l’inverse certains seraient protecteurs comme les 

grossesses. 

Concernant l’intoxication tabagique, la physiopathologie commence à être décryptée et 

l’hypothèse admise actuellement serait que les substances toxiques inhalées dans les 

poumons induiraient une citrullination de certaines protéines, dans l’arbre bronchique, qui 

dans un contexte de prédisposition génétique (épitope partagé), provoqueraient une auto-

immunité responsable du déclenchement de la PR. 

Pour les parodontopathies, le mécanisme est similaire. Cette fois-ci, c’est la contamination 

bactérienne du parodonte par Porphyromonas Gingivalis, qui serait directement responsable 

de cette citrullination. 

Des données plus récentes imputeraient la responsabilité à une bactérie digestive appelée 

Prevotellaceae. Cette dernière agirait de la même façon que Porphyromonas. (ACR 2010) 

 



 

   18 
 

Certains facteurs biologiques ou hormonaux protègeraient de l’évolution vers une PR ou 

limiteraient sa sévérité, comme la grossesse ou la vitamine D. Il est maintenant admis par la 

plupart des auteurs que la PR est moins active, voire même entre en rémission durant la 

grossesse. 

Le mécanisme de cette « protection » n’est pas encore élucidé, mais l’hypothèse qui est 

avancée est que l’état de « faiblesse » immunitaire requis pour permettre la tolérance de 

certains antigènes fœtaux, limiterait également la réaction immunitaire vis-à-vis des 

protéines citrullinées. De plus, on sait que cet état perdure durant quelques mois après 

l’accouchement et il a été également avancé que le nombre de grossesses et le délai depuis 

la dernière grossesse auraient également un rôle de protection dans l'apparition du 

rhumatisme. 

 

Enfin, la vitamine D a un rôle immunomodulateur reconnu et certaines études ont montré 

qu’un déficit en vitamine D, qui est actuellement en progression depuis plusieurs décennies 

surtout chez la femme, favoriserait les réactions d’auto-immunité. Ce rôle est toutefois 

largement débattu. 

 

 

Cet environnement plus ou moins pathologique, n’est pas suffisant pour déclencher la 

maladie, mais il semblerait qu’il interagisse avec différents  facteurs génétiques comme les 

gènes codant pour le HLA, le gène PTPN 22, CCR6… 

 

Place du système HLA dans la physiopathologie de la PR. 

Le principal facteur génétique actuellement reconnu est associé au système HLA (Human 

Leukocyte Antigen). Celui-ci a pour rôle, à l’état physiologique, la production de molécules 

HLA à la surface des cellules présentatrice d’antigène, qui permettent une réponse immune, 

à médiation cellulaire, impliquant les lymphocytes T. Ces molécules présentent au système 

immunitaire les peptides antigéniques du soi ou exogènes. 
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Depuis de nombreuses années, certaines allèles HLA (DRB1 et 4) sont connus comme 

facteurs de risque de polyarthrite rhumatoïde. Cependant, les études étaient divergentes 

jusqu’à la formation de l’hypothèse de l’épitope partagé.  

En effet, concernant HLA DRB1, il a été proposé, dès 1987 par Gregersen and al. [4], 

l’hypothèse de l’épitope partagé codant pour une séquence particulière (RAA),  région 

hautement conservée en position 72-74, sur la troisième région hypervariable des différents 

allèles HLA DRB1 associés à la PR. 

Cependant, il persistait des incohérences dans les résultats de certaines études amenant à 

proposer que certains allèles devaient avoir un rôle protecteur et d’autres étaient neutres. 

Plusieurs modèles ont été proposés avec un succès limité et cette hypothèse a ensuite été 

remise à jour par Du Moncel and al [6], qui ont montré que ces 3 acides aminés aux positions 

72-74 sont régulés par les acides aminés 71 et 70.  

Ces travaux montrent qu’à la position 71, un acide aminé  K confére un haut risque, R un 

risque intermédiaire, A et E un faible risque. A la position 70, Q ou R confèrent un plus haut 

risque que D. Les allèles considérés à risque sont HLA-DRB1*0101, 0102, 0401, 0404, 0405, 

0408, 1001, 1303, 1402, tandis que ceux à faibles risque sont représentés par HLA-

DRB1*0103, 0402, 1101, 1102, 1103, 1104, 12, 1301, 1302, 1323, 15, 16 ; les autres sont 

classés comme neutres. (Tableau 1) 
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Tableau 1 : Classification de Du Montcel and al, des allèles HLA DRB1 selon 

leur séquence d’acides aminés aux positions 70-75 
 

Allèle HLA DRB1* 69 70 71 72 73 74 75 76 Classification 

HLA-DRB1*0101 E Q R R A A       V D S3P 

HLA-DRB1*0102 - Q R R A A - - S3P 

HLA-DRB1*0103 - D E R A A - - S1 

HLA-DRB1*03 - - K - G R - - X 

HLA-DRB1*0401 - Q K R A A - - S2 

HLA-DRB1*0402 - D E R A A - - S1 

HLA-DRB1*0403 - - - - - E - - X 

HLA-DRB1*0404 - Q R R A A - - S3P 

HLA-DRB1*0405 - Q R R A A - - S3P 

HLA-DRB1*0407 - - - - - E - - X 

HLA-DRB1*0408 - Q R R A A - - S3P 

HLA-DRB1*0411 - - - - - E - - X 

HLA-DRB1*07 - D - - G Q - - X 

HLA-DRB1*08 - D - - - L - - X 

HLA-DRB1*0901 - R - - - E - - X 

HLA-DRB1*1001 - Q R R A A - - S3P 

HLA-DRB1*1101 - D R R A A - - S3D 

HLA-DRB1*1102 - D E R A A - - S1 

HLA-DRB1*1103 - D E R A A - - S1 

HLA-DRB1*1104 - D R R A A - - S3D 

HLA-DRB1*12 - D R R A A - - S3D 

HLA-DRB1*1301 - D E R A A - - S1 

HLA-DRB1*1302 - D E R A A - - S1 

HLA-DRB1*1303 - D K R A A - - S2 

HLA-DRB1*1323 - D E R A A - - S1 

HLA-DRB1*1401 - R - - - E - - X 

HLA-DRB1*1402 - Q R R A A - - S3P 

HLA-DRB1*1404 - R - - - E - - X 

HLA-DRB1*15 - Q A R A A - - S1 

HLA-DRB1*16 - D R R A A - - S3D 
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Ces allèles sont désormais classés en 5 groupes S1, S2, S3D, S3P et X, dont chacun est associé 

à un risque plus ou moins important de PR, le groupe S2 est à haut risque, S3P à risque 

intermédiaire, S3D et S1 sont à faible risque ou protecteurs et X désigne les allèles neutres. 

(Tableau1) 

Cette évolution dans le déterminisme  génétique a été confirmée [23, 24], en particulier, par 

les travaux de Pierre-Antoine Gourraud et al [7]. Ainsi les groupes S3P et S2 étaient associés 

à une production plus importante de FR et d’anti-CCP2 (ou ACPA), à l'opposé des groupes 

S3D et S1. 

Ces constations ont été observées sur des populations de PR établies, mais peu d’études ont 

été réalisées sur des PR débutantes et encore moins sur une population comportant d’autres 

rhumatismes. 

 

Interactions entre facteurs génétiques et environnementaux. 

Nous venons de voir les 2 grandes voies qui sont aujourd’hui reconnues comme favorisant le 

développement d’une PR, mais l’interaction entre les 2 n’est pas encore parfaitement 

élucidée. Celle-ci est assez bien documentée entre le tabac et certains allèles à risque dans la 

production d’ACPA, dans les populations de PR scandinaves. En effet, il a été montré que, le 

tabac augmente légèrement la probabilité de produire des ACPA, en l’absence d’allèle à 

risque. Tandis que, si le tabac est combiné à un ou deux allèles à risque, cela augmente 

jusqu’à 20 fois ce risque [40, 41]. 

Le cheminement est incertain, mais la première étape serait l’exposition à un facteur 

environnemental (tabac, silice…), qui provoquerait une citrullination via une peptidylarginine 

déiminase. Ces protéines citrullinées seraient ensuite phagocytées par les cellules 

présentatrices d’antigène et exposées à la surface de ces mêmes cellules, afin d’être 

présentées au lymphocyte T. C’est à ce niveau qu’intervient l’épitope partagé, car codant 

pour une molécule HLA capable de reconnaitre l’antigène citrulliné et de le présenter, 

enclenchant la cascade auto-immune à l’origine de la PR. 

 

Problématique 
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Au sein d’une population de rhumatismes inclassés débutants, certains évolueront vers une 

PR, d’autres vers un rhumatisme de type connectivite ou spondyloarthrite, alors que certains 

régresseront spontanément ou resteront indifférenciés. A un stade initial, il est souvent 

difficile de différencier un rhumatisme inflammatoire d’un autre, car ils ne présentent 

généralement pas toutes les caractéristiques cliniques, biologiques ou radiologiques, d’une 

maladie bien définies à ce stade.  

Mais plus important, à l’heure actuelle, nous ne savons pas si l’évolution se fera sur un mode 

aigu ou chronique, si le rhumatisme sera destructeur, ou encore à risque de complications 

viscérales. 

 

La plupart des études basées sur la génétique de la PR ont été réalisées sur des cohortes de 

patients pour lesquels le diagnostic était posé. Mais peu de travaux ont été réalisés sur des 

cohortes de PR débutantes et encore moins sur une population comportant d’autres 

rhumatismes. 

 

Il nous semble intéressant de pouvoir mettre en évidence, au sein d’une telle population de 

rhumatismes débutants encore inclassés, certaines caractéristiques qui nous orientent vers 

un rhumatisme de bon ou de mauvais pronostic afin d’adapter au mieux le traitement 

(introduction d’un traitement de fond, puissance du traitement…). Il s’agit donc d’un enjeu 

pronostique de déterminer quels sont les patients à traiter précocement et avec quel 

moyen. 

En effet, de nombreux travaux ont montré qu’un traitement de fond précocement dans la PR 

a une plus grande probabilité d’induire une rémission rapide et prolongée et ainsi de limiter 

la progression structurale, source de handicap. 

C’est pourquoi la question se pose de savoir si le typage HLA d’une population de 

rhumatismes inflammatoires débutants, suivie pendant plusieurs années, peut contribuer à 

prédire l’évolution de ces rhumatismes d’un point de vue diagnostique et pronostique.  

C’est pourquoi l’objectif général de notre étude étant d’évaluer cette classification d’allèles 

HLA dans une cohorte de rhumatismes inflammatoires débutants incluant à la fois des PR, 

d’autres rhumatismes et des rhumatismes inclassés. 
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 Les objectifs spécifiques étaient (I) de rechercher un lien entre des allèles à faible risque ou 

« protecteurs » et l’évolution ou non d’un rhumatisme débutant inclassé ne satisfaisant pas 

les critères ACR/EULAR 2010 au début de la maladie, vers une PR. (II) Puis d’étudier la valeur 

pronostique de ces groupes d’allèles en terme d’atteinte structurale, de retentissement 

fonctionnel et d’activité de la maladie. Enfin (III) d’étudier l’interaction entre certains 

facteurs « environnementaux » (tabac, parité) et ces différents allèles HLA à risque et 

protecteur dans la production d’auto-anticorps (FR, ACPA) associés à la PR. 
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II. Matériels et méthodes 

 

 

 

  

Objectif principal 

(Diagnostic) 

Objectif secondaire 

(Pronostic) 

RI/PR 

V1 (inclusion 

V3 (1 an) 

V5 (2 ans) 

V13 (5 ans) 

V18 (10 ans) 

312 patients 

Critères 

ACR/EULA 2010 

 

Oui  

Diagnostic de PR  

RI ou AR 

Diagnostic 

d’experts 

PR (critère ACR 

1987) 

Non PR 

Activité, fonction, 

évolution 

Radios, HAQ, DAS 44 

Radios, DAS 44 

Radios, HAQ, DAS 44 

Score érosion et total 
de Sharp modifié 

Figure 1 : méthodologie clinique de la cohorte VErA 
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a. La cohorte Vera (Very Early Arthritis) 

Le recueil des informations s’est fait à partir de la cohorte VErA (Very Early Arthritis), qui est 

une cohorte prospective dont le recrutement a débuté en 1998 et s’est terminée en 2002, 

au sein des services de rhumatologies des hôpitaux de Rouen, du Havre, d’Elbeuf, d’Evreux 

et d’Amiens. 

L’ensemble des rhumatologues, hospitaliers ou libéraux, des régions de Haute-Normandie et 

de Picardie ont pu participer au recrutement des patients, ainsi que les médecins 

généralistes. 

Les critères d’inclusion étaient les suivants :  

o Âge supérieur à 18 ans.  

o Au moins deux articulations gonflées, depuis au moins 6 semaines et moins 

de 6 mois, confirmées par un rhumatologue.  

o Absence de traitement antérieur par glucocorticoïde (une seule injection 

intra-articulaire plus d’un mois avant ou de la prednisone orale à une 

posologie inférieure à 10mg pendant au maximum une semaine et au moins 

deux semaines avant l’inclusion étaient autorisées)  

o Absence de traitement de fond.  

o Pas de rachialgie inflammatoire.  

 

Cette étude a été approuvée par le Comité d’Éthique de Haute-Normandie (Loi française 88-

1138 ; 20 décembre 1988 ; dossier no. 95/138/HP). Tous les patients ont donné leur 

consentement écrit au moment de l’inclusion.  
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b. Paramètres évalués 

Les paramètres évalués à l’inclusion comprenaient :  

- les données démographiques (âge, sexe, profession, lieu de résidence),  

- les antécédents familiaux de PR et de maladies auto-immunes,  

- les données de l’examen physique : dérouillage matinal, nombre d’articulations 

gonflées/44 et douloureuses/53 (indice de Ritchie), la distribution des arthrites, la 

présence de nodules rhumatoïdes,  

- les manifestations extra-articulaires  

- l’évaluation de l’état fonctionnel grâce à la version française de l’Health Assessment 

Questionnaire (HAQ) 

- les paramètres biologiques : numération formule sanguine (NFS), plaquettes, vitesse 

de sédimentation à la 1e heure (VS), la C-reactive protein (CRP) ; facteur rhumatoïde 

par une technique d’agglutination (test de fixation au latex et réaction de Waaler-

Rose) ainsi que les sous-classes IgG, IgA et IgM du facteur rhumatoïde par méthode 

ELISA et les anticorps anti-CCP-2 (anti-cyclic citrullinated peptide 2) par une technique 

ELISA de 2e génération (Euroimmun©, Groβ Grönau, Allemagne). Le seuil de 

positivité retenu pour le test au latex était de 20 UI/ml, pour la réaction de Waaler-

Rose de 12 UI/ml et pour les anti-CCP-2 de 5 UA/ml. Les marqueurs du remodelage 

osseux : pyridinoline, désoxypyridinoline, CTX-I (cross-linked carboxyterminal 

telopeptide of type I collagen) et cartilagineux : YKL40 (chitinase-3-like protein 1 ou 

human cartilage glycoprotein 39) 

- des radiographies standard des mains de face, des poignets de face et des pieds de 

face ont été réalisées selon une procédure standardisée avec un contrôle qualité 

strict. La lecture des radiographies a été effectuée selon la méthode de Sharp 

modifiée par van der Heijde, par deux rhumatologues expérimentés de manière 

indépendante (Patrice Fardellone (Amiens) et Othmane Mejjad (Rouen)). 

- l’activité de la maladie ; le Disease Activity Score (DAS) à 3 variables a été calculé ; il 

inclut l’indice de Ritchie (sur 53 articulations), le nombre de synovites sur 44 et la VS. 

Sa formule est la suivante : DAS = 0,53938√(Ritchie) + 0,06465√(articulations gonflées 

sur 44) + 0,33ln(VS) + 0,224 21  
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o Trois niveaux d’activité sont définis : PR de faible niveau d’activité si DAS ≤ 2,4 

; PR modérément active si 2,4 < DAS ≤ 3,7 compris ; PR active si DAS > 3,7 ; 

rémission si DAS < 1,6. 

- les paramètres génétiques : un typage HLA a été réalisé pour tous les patients au 

laboratoire de l’EFS Normandie (Dr Françoise Hau). Les patients HLA-DRB1 ont 

bénéficié d’un génotypage précis par PCR SSP (Polymerase Chain Reaction Sequence 

Specific Primer). Le génotypage de PTPN22 et TNFRII a également été effectué. 

- enfin des paramètres ont été recueillis a posteriori par contact téléphonique 

(François-Xavier Delmas) sur l’ensemble de la cohorte, concernant des données à 

l’inclusion : tabagisme actif ou ancien et nombre de paquets année, nombre de 

grossesses, exposition ou non à la silice. 

 
c. Suivi de la cohorte 

 
Chaque patient était revu tous les 6 par un des rhumatologues investigateurs, avec à chaque 

visite la possibilité de poser le diagnostic.  

Celui-ci pouvait être confirmé annuellement a posteriori par un comité d’experts (Pr 

Fardellone, Dr Daragon, Pr Le Loët), de façon anonyme, à travers les informations des 

dossiers. A noter que les données sur les anti-CCP2 n’étaient pas connues des experts, 

puisque l’un des objectifs initiaux de la cohorte VErA était de tester la validité de ces 

anticorps. 

Lors de chaque visite d’inclusion, les patients qui remplissaient les critères pour un autre 

rhumatisme que la polyarthrite rhumatoïde, sortaient de l’étude. Si le diagnostic de PR ou de 

RI était retenu, les patients poursuivaient le suivi semestriel. 

Concernant le traitement, celui-ci était standardisé avec un traitement initial par anti-

inflammatoire non stéroïdien lors des 2 premiers mois, puis un traitement de fond était 

autorisé par hydroxychloroquine (6mg/kg/j), puis méthotrexate (7,5mg/semaine). 

Le recours aux glucocorticoïdes était possible, à la dose minimale requise, en cas de 

rhumatisme non contrôlé. 

Des radiographies standards des poignets/mains et des avants pieds ont été réalisées tous 

les ans. Les scores de Sharp modifiés ont été calculés (lecture Pr Fardellone et Dr Othmane 
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Mejjad). Les paramètres biologiques standards (VS, CRP…) ont également été dosés à chaque 

visite. 

 

d. Analyse statistique 
 
Pour rechercher un lien entre parité et PR, nous avons utilisé un test exact de Fisher. 

Un test de comparaison multiple de Fisher a été utilisé pour étudier l’interaction entre le 

tabac, les ACPA et la PR. Cette analyse a été complété par un test d’Aspin-Welch afin 

d’analyser les variances qui étaient trop différentes. 

 

Nous avons utilisé un test exact de Fisher pour l’analyse de la relation entre PR et allèle à 

risque sur l’ensemble de la cohorte. 

Pour l’analyse de l’évolution d’un RI vers une PR, nous avons utilisé un test exact de Fisher. 

 

Des analyses par le test de Kruskal-Wallis de comparaison multiples ont été effectués pour 

étudier la VS, la CRP, le latex, le Waaler-Rose, les ACPA en fonction des groupes. 

Le DAS 44, le HAQ, les scores de Sharp ont été étudiés avec des tests de comparaison 

multiples de Bonferroni (ANOVA à 3 facteurs), selon les groupes. 

 

L’ensemble des tests effectués, accepte un risque alpha de 0.05, comme significatif. 

 

L’ensemble des tests statistiques a été réalisé sur un logiciel NCSS v2007 and StatXact v8 
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III. Résultats 
 

a. Caractéristiques de la cohorte Vera à l’inclusion. 
 

L’effectif initial de la cohorte était de 312 patients, avec un âge moyen de 51.7 ans et avec 

un sexe ratio d’environ 2 femmes pour un homme. 

Le temps d’évolution moyen pour l’ensemble de la cohorte était de 4.2 mois. Le nombre 

d’articulations  douloureuses et gonflées était respectivement de 8,1/53 et de 9,3/44. 

Le temps de dérouillage matinal était évalué à 112 minutes. 

Le DAS 44 moyen (à 3 variables) à l’inclusion était calculé à 2,7. Biologiquement, la CRP était 

élevée avec une moyenne à 20,6 mg/L, tandis que la Vitesse de sédimentation était à 26,3 

mm à la 1ère heure. Les facteurs rhumatoïdes étaient considérés comme positifs chez 21,5% 

des patients (selon la technique de fixation du Latex). 22,8% des patients avaient des anti-

CCP à un taux significatif. 

Radiologiquement les experts se sont accordés pour un score de Sharp global moyen à 

4,3/448. 

 

L’étude des allèles HLA DRB1 a permis de classer la population en 4 groupes, allant de 1 à 4, 

selon leur profil d’appartenance aux allèles protecteurs (P), neutres (X) et/ou à risque (R). 

Le groupe 1 comprend les patients homozygotes pour les allèles protecteurs (P/P) et les 

patients hétérozygotes porteurs d’un allèle protecteur et d’un allèle neutre (P/X). 

Le groupe 2 correspond aux patients hétérozygotes porteurs d’un allèle protecteur et d’un 

allèle à risque (P/R). 

Le groupe 3 comporte les patients homozygotes pour les allèles à risque (R/R) et les patients 

hétérozygotes porteurs d’un allèle à risque et d’un allèle neutre (R/X). 

Enfin, le groupe 4 inclue les patients homozygotes pour les allèles neutres (X/X). 

 

La répartition des patients est la suivante : 91 patients dans le groupe 1, 43 dans le groupe 2, 

75 dans le groupe 3 et 54 dans le groupe 4. Il a été impossible de réaliser l’analyse génétique 

pour 9 patients, du fait d’un manque de quantité d’ADN sur les échantillons restant. 
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Tableau 2 : Répartition des allèles selon les groupes à l’inclusion 

 

Diagnostic Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 Total 

PR 45 24 53 26 148 

RI+AR 46 19 22 28 115 

Total 91 43 75 54 263 

 

 

Il existe une différence significative concernant la répartition des différents groupes 

(p=0.02). En effet, au sein du groupe 3, on retrouve une répartition nettement en faveur des 

PR. Ce qui confirme que le fait de porter des allèles à risque prédispose  à l’émergence d’une 

PR. 
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Figure 2 : Diagnostics portés en fonction du temps. 

 
 
PDV = perdu de vue, AR = autre rhumatisme, RI = rhumatisme inclassé, PR = polyarthrite 
rhumatoïde 
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b. Influence du tabac sur la production d’anti-CCP en fonction du 
diagnostic. 

Il est actuellement reconnu que le tabac, en favorisant la citrullination, permet aux 

molécules HLA à risque (épitope partagé) de présenter l’antigène, induisant ainsi la cascade 

auto-immune responsable de la production des auto-anticorps. 

Nous avons voulu déterminer s’il existait une relation entre la production d’anti-CCP et le 

tabagisme, dans la cohorte. 

Pour cela, nous avons interrogé, a posteriori, les patients sur leur intoxication tabagique à 

l’inclusion, lors de la visite à 7 ans. Les informations recueillies portaient sur le caractère actif 

ou passé du tabagisme à l’inclusion. Si ces informations n’étaient pas disponibles pour tous 

les patients sortis de l’étude, un contact téléphonique était entrepris.  

Cependant, les informations ainsi colligées sont en partie incomplètes, car les premières 

inclusions ont été réalisées en 1998 et que de nombreuses coordonnées se sont avérées 

inexactes, malgré une actualisation régulière. De plus, certains patients n’ont pas pu être 

joints malgré plusieurs tentatives à des horaires différents, ou ont simplement refusé de 

répondre. S’il existe une consommation tabagique, le nombre de paquet-année a été 

calculé. 

 

Les résultats de cette analyse ne montrent pas de corrélation entre la production d’anti-CCP 

et le tabagisme, en comparant les groupes PR et les autres rhumatismes. 

Il n’y a donc pas significativement des taux supérieurs d’anti-CCP chez les patients fumeurs 

atteints de PR que chez les autres rhumatismes. 

Cependant, il semble exister une tendance avec un p = 0.062. Ce résultat peut probablement 

être expliqué par le fait que les informations relatives au tabagisme n’étaient disponibles 

que pour 157 patients. En outre, la production d’anti-CCP est habituellement observée chez 

les patients ayant une PR, homozygote pour l’épitope partagé. 
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Figure 4 : Comparaison des anti-CCP selon le diagnostic et la consoomation tabagique. 
 

 
 

La figure 4 représente la comparaison du taux d’anti-CCP, en fonction du diagnostic, avec 

comme facteur de pondération le tabac. Il illustre bien la tendance, pour que le résultat soit 

considéér comme significatif, il faudrait que ces segments de droite ne se croisent pas. 

 

Cette tendance est conforme à ce qui est décrit dans la littérature. Malheureusement, en 

raison d’effectifs limités l’étude d’interation entre les groupes d’allèles, la consommation 

tabagique et le diagnostic (ou la production d’anti-CCP) n’a pas pu être effectuée. 

 

c. Etude de la relation entre le nombre de grossesses et l’évolution 
vers une polyarthrite rhumatoïde. 

Le recueil des informations relatives à la grossesse n’a pas été réalisé au cours du suivi de la 

cohorte VErA. Les données ont été recueillies a posteriori par des appels téléphoniques, avec 

le recueil des informations relatives au tabagisme. 

Du fait du faible effectif, nous n’avons pas pu étudier chaque groupe allélique. Nous avons 

comparé le groupe PR versus le groupe autre rhumatisme, incluant les RI. 

 Ces informations sont difficilement exploitables et il est risqué de les extrapoler du fait du 

faible nombre de données. En effet, elles ne sont connues que pour seulement 47 patientes. 

Il n’existe pas dans notre échantillon de différence significative entre le groupe PR et le 

groupe autre rhumatisme (p=1,0). 
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Tableau 3 : Relation entre la parité et le diagnostic dans la cohorte VErA. 

 
Nombre de grossesse >=2 0-1 Total 
PR 21 10 31 
RI+AR 11 5 16 
Total 32 15 47 

 

La encore, en raison d’effectifs insuffisants, l’interaction enre grossesse et groupes d’allèles 

sur la production d’anti-CCp (ou le diagnostic de PR), n’a pas pu être étudier. 

 

d. Etude de l’impact des allèles HLA à risque à risque, protecteur 

et/ou neutre sur le devenir d’une population de rhumatismes 

inflammatoires débutants inclassés. 

Le diagnostic final a été posé par un groupe d’experts après 5 ans d’évolution du 

rhumatisme. Les patients ont été classés en 3 groupes : PR, autre rhumatisme (AR) et 

rhumatisme inclassé (RI). Face à un rhumatisme débutant susceptible d’être une PR, la 

question s’est posée de savoir si le fait de porter un allèle protecteur était associé à un 

moindre risque de développer une authentique PR satisfaisant les critères ACR 1987 et 

validée par le groupe d’experts. Pour cela, nous avons comparé les diagnostics posés à 5 ans 

dans chacun des groupes, en émettant l’hypothèse que le groupe G1 (P/P ou P/X) 

comporterait un nombre inférieur de PR par rapport aux autres. Nous avons donc effectué 

cette analyse chez les patients ne remplissant pas les critères ACR/EULAR 2010 à l’inclusion 

qui étaient donc comme classés RI. Au sein de ce sous-groupe, nous avons analysé s’il 

existait un lien entre les groupes d’allèles et le diagnostic porté à 5 ans. 

Cette hypothèse n’a pas été confirmée (p = 0.24), dans la mesure où il y avait un nombre 

équivalent de rhumatismes autres que PR (AR ou RI) dans chacun des groupes. 

 

Ensuite, nous avons utilisé une autre approche basée sur la production d’auto -anticorps 

volontiers associés au diagnostic de PR. Ainsi, nous avons étudié la production d’anti-CCP 

dans chacun des groupes, sur l’ensemble de la cohorte à l’inclusion. Les résultats retrouvent 

un taux significativement plus élevé dans le groupe G3 (R/R ou R/X). 

L’analyse globale des taux de facteurs rhumatoïdes (test de fixation au latex) note un taux 

moyen dans le groupe G3 supérieur à ceux observé dans les groupes G1 (P/P ou P/X) et G4 
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(X/X) (p=0.001). A noter également dans cette analyse un taux de FR plus élevé dans le 

groupe G2 (P/R), mais non significativement différent de celui des autres groupes, 

probablement en raison d’un effectif plus faible (45 patients). 

Ces données tendent à montrer que les allèles à risque influent de manière importante sur la 

production des FR, identifiés par le test de fixation au latex. 

 

Lorsque les FR sont détectés par une autre méthode (réaction de WR), de la même manière, 

il existe une différence significative entre le groupe G3 (R/R ou R/X) et les groupes G1 (P/P 

ou P/X) et G4 (X/X) (p=0.002). Cependant, bien que leurs taux dans le groupe G3 soient 

effectivement supérieurs à ceux du groupe G1, ils s’avèrent inférieurs aux 2 autres groupes. 

Ce résultat est inattendu et d’interprétation délicate, mais possiblement lié à la moindre 

sensibilité de la réaction de WR dans la détection de FR. 

 

Enfin, concernant le taux d’anti-CCP, le groupe à risque diffère significativement des autres 

groupes (p=1.10-6). Cette fois, le résultat est concordant avec un taux plus élevé dans le 

groupe G3. Il est également intéressant de noter qu’il semble exister une tendance pour G2, 

à avoir un taux plus élevé que G1 et G4, même si cela n’apparait pas significatif, comme on 

peut le voir sur la figure 1. 

 

Tableau 4 : Valeurs des anticorps dans la cohorte VErA à l’inclusion, selon les groupes 
d’allèles. 

 
Groupe 1 (P/P ou P/X) 2 (P/R) 3 (R/R ou R/X) 4 (X/X) 

Latex UI/ml 27.606 119.511 99.333 32.730 

WR UI/ml 9.778 61.867 29.928 38.397 

Anti-CCP UI/ml 8.746 18.969 35.224 7.927 
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Figure 3 : Comparaisons des taux d’anti-CCP selon les groupes 

 
 
 

Ces données confirment ce qui est décrit dans la littérature, concernant le lien étroit entre 

les allèles à risques et la production d’anti-CCP, le latex et le Waaler-Rose.  
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e. Evaluation de l’activité systémique (syndrome inflammatoire) en 
fonction du typage HLA à l’inclusion. 

 
Nous savons maintenant depuis de nombreuses années qu’il existe une correspondance 

entre l’activité d’un rhumatisme telle que la PR et l’existence d’un syndrome inflammatoire. 

De plus, la présence d’anti-CCP à un taux important dans la PR, est considérée comme un 

facteur de mauvais pronostic, à l’instar du syndrome inflammatoire. On aurait pu attendre à 

ce qu’il existe une correspondance entre l’importance du syndrome inflammatoire et les 

sous-groupes HLA, au même titre que cette correspondance existe entre les anti-CCP et les 

allèles à risques. 

Cependant, les résultats présentés ci-dessous avec les figures 4a et 4b, portant sur 

l’ensemble des patients, ne montrent pas de différence significative entre les allèles à risque 

et ceux protecteurs, que ce soit pour la CRP (p = 0.55) ou pour la VS (p = 0.19), à l’inclusion 

dans la cohorte. 

 
Figures 4 a et 4b : valeurs de la VS et de la CRP à l’inclusion, selon les allèles HLA. 
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f. Evaluation de l’activité clinique de la PR en fonction des groupes, 
sur la période de suivi de 2 ans. 

L’activité de la PR a été évaluée par la mesure du DAS 44 mesuré aux différents temps de 

suivi. Nous ne disposions des données que pour 215 patients. L’analyse globale montre une 

évolution comparable des DAS (p=0.27), avec un effet groupe significatif (p=0.03) entre G1 

(P/P ou P/X) et G3 (R/R ou R/X) à l’inclusion, à 1 et 2 ans. Ceci traduit bien une activité 

globale moins intense pour les porteurs d’allèles protecteurs, avec cependant une différence 

relativement faible en valeur absolue, d’autant plus qu’elle n’est pas présente à tous les 

temps. (Tableau 5) 

 

Tableau 5: Valeurs du DAS 44 aux différents temps, selon les groupes 
 

Groupes G1 G2 G3 G4 Total  

Effectifs 71 33 68 43 215  

V1 2.952 3.520 3.277 3.303 3.212 P=0.17 

V3 2.089 2.417 2.701 2.310 2.377 P=0.04 

V5 1.916 2.053 2.438 2.038 2.127 P=0.054 

 

 
  



 

   39 
 

g. Etude  du pronostic structural en fonction des profils HLA sur le 
période de suivi de 2 ans. 

 
Comme nous l’avons vu, les profils HLA à risque ont un taux moyen d’anti-CCP 

significativement plus élevé que les autres groupes. Nous savons également que ces auto-

anticorps sont corrélés à une atteinte structurale plus importante. 

Nous avons donc voulu savoir si l’allèle protecteur pouvait avoir une influence sur le  

prosnostic structural. Pour ce faire, nous avons pris en compte le score de Sharp modifié par 

van der Heijde à l’inclusion (V1), à 1 an (V3) et à 2 ans (V5). De plus, le score de Sharp a une 

double composante qui nous parait intéresante ici, le score total et le score érosion qui 

reflètent d’avantage la sévérité structurale et sont le mieux corrélés au pronostic. 

 

Pour permettre cette analyse, nous avons selectionné les patients pour lesquels le diagnostic 

de PR était confirmé à 5 ans (V13). De plus, nous avons exclue de l’analyse les patients pour 

lesquels il manquait des données à l’une des visites. 

 

Concernant le score de Sharp érosion : 

 

- Les évolutions selons les groupes sont comparables ou parallèles, avec un p = 0.19. Il 

n’y a pas d’intéraction groupe temps. Le graphique montre également, sans qu’une 

conclusion soit possible, un score de Sharp érosion plus important pour le groupe 

allèle à risque. 

 

 

Figure 5 :  Evolution structurale (Sharp érosion) en fonction du temps et selon les profils HLA 
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- Deuxième résultat notable, il existe une progression significative dans le temps du 

score de Sharp érosion moyen, avec p = 5 10-6, entre les visites V1-V5 et V3-V5, sans 

distinction de groupe. 

Ce résultat était attendu et est visible sur le graphique suivant. 

 

 

Figure 6 : Evolution du score de Sharp érosion dans la population PR. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

- Par ailleurs, il existe un effet groupe significatif, avec une différence observée entre 

les groupes protecteurs et à risques, à tous les temps, avec p = 0.02. 

De plus, il est intéressant de noter que cette différence est présente entre V1 et V3 (p 

= 0.019), entre V1-V5 (p = 0.022) et entre V3-V5 (p = 0.026). 

Par contre il n’existe aucune différence significative entre les autres groupes . 

Ceci confirme le caractère plus agressif structuralement du groupe 3, mais il précise 

également que cette agressivité ne semble pas s’atténuer sous traitement de fond 

conventionnel (ici séquence en règle hydroxychloroquine, puis méthotrexate), ce qui 

pourrait nous encourager à être plus vigilant chez ces patients à risque.  

De façon intéressante, le fait de porter un allèle protecteur semble contre-balancer 

l’effet de l’allèle à risque, puisqu’il n’y a pas de différence entre les groupes 2 (P/R) et 

1 (P/P ou P/X). 
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Figures 7 a et b : Evolution du score de Sharp érosion entre V1 et V5 selon les groupes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 8 : Evolution du score de Sharp érosion entre V3 et V5 selon les groupes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Concernant l’étude du score de Sharp total : 

- L’analyse globale retrouve une interaction temps-groupe à la limite de la 

significativité (p = 0.06), ce qui montre une évolution « non parallèle » des groupes, 

notamment du groupe 3 (R/R ou R/X) par rapport aux autres. Ensuite cette analyse 

globale montre qu’il existe bien un effet temps significatif (p = 6 10-4). Il y a donc une 

augmentation du score de Sharp total avec le temps particulièrement entre les visites 

V1 et V5, ce qui parait « normal ». Enfin, cette analyse ne permet de montrer qu’un 

effet groupe à la limite de la significativité (p = 0.066), entre les groupes 1 et 3. 

 

Le fait qu’il existe potentiellement une interaction temps-groupe a compliqué 

l’interprétation des résultats, qui ont du être complétés par 2 analyses, la première 
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comparant les groupes 1, 2 et 4 (3 exclu) et la seconde comparant les groupes 1, 2, 4 au 

groupe 3. 

- La 1ère est une analyse globale à 3 facteurs excluant le groupe à risque. Elle montre 

une absence d’interaction groupe-temps (p = 0.98), signifiant une évolution 

comparable des groupes 1, 2 et 4 entre V1 et V5. Il existe un effet temps limite (p = 

0.056) entre V1 et V5, mais pas d’effet groupe (p = 0.35). 

- La seconde est également une analyse globale retrouvant une interaction temps-

groupe très significative (p = 0.0028). Il existe donc une évolution différente entre le 

groupe à risque et les autres. Cette interaction implique donc d’étudier à quel temps 

cette différence existe. Ainsi, nous montrons une différence à V3 et V5. Cette 

différence est essentiellement présente entre V5 et V3, mais aussi entre V1 et V5. Le 

groupe à risque présente donc une augmentation significativement plus importante, 

de l’atteinte structurale, que les autres groupes. 

- Là encore, il n’y a pas de différence entre le groupe hétérozygote (R/P) et le groupe 

protecteur (P/P ou P/X). 

-  

Figures 9 a, b et c : Evolution du score de Sharp total entre les groupes aux différentes 
visites. 
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Figure 10 : Evolution du score de Sharp total des groupes 1, 2, 4 versus 3, aux différents 
temps. 
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h.   Etude du pronostic fonctionnel en fonction des profils HLA 
 
Le retentissement fonctionnel  de la maladie a été étudié à l’aide du score HAQ, aux visites 

V1 et V5. Nous avons sélectionné uniquement les patients pour lesquels nous disposions des 

valeurs aux 2 temps, soit 205 patients. 

L’analyse comparative a permis de montrer plusieurs données : 

- Premièrement, l’absence de différence significative entre les variations moyennes du 

HAQ entre V1 et V5 des 4 groupes (p=0.36). Les évolutions des HAQ de chacun des 

groupes sont donc comparables. Cette évolution s’est faite vers une diminution du 

HAQ, ce qui peut être lié à l’effet du traitement.  

 

- Par contre il existe à l’inclusion, une différence significative entre les groupes. En 

effet, on note une différence entre les groupes 1 et 3, mais aussi une différence entre 

les groupes 1 (P/P ou P/X) et 2 (P/R), (p=0.007).  

Il existe donc un score HAQ moyen significativement plus faible pour le groupe allèle 

protecteur (HAQ = 0.7) par rapport aux groupes comprenant au moins un allèle à 

risque (HAQ = 1,115 et 1,173, respectivement).  

 

- A V5, la différence entre les groupes 1 et 3 reste significative (p=0.01) tandis que celle 

entre le groupe 1 et 2 n’apparait plus. Le HAQ moyen du groupe protecteur (0,511) 

est donc inférieur à celui du groupe à risque (0,836). 

 

- Enfin, une dernière analyse du HAQ, portant sur la variance et incluant les 3 facteurs 

que sont le facteur groupe (A), le facteur sujet (B) et le facteur temps (C) a été 

réalisée. Cette analyse permet de confirmer l’absence d’interaction entre groupe et 

temps (p=0.28), ce qui avait déjà été montré précédemment. Cette absence 

d’interaction permet de s’intéresser : 

o Au facteur temps ici très significatif (p=10-6) traduisant une évolution 

(diminution) du HAQ pour tous les groupes entre V1et V5. 

o Au facteur groupe à nouveau significatif (p=0.006) et indépendant du temps, 

montrant une différence entre les groupes 1 et 3 principalement, mais aussi 

dans une moindre mesure entre les groupes 1 et 2.  
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Il est intéressant de noter que le groupe hétérozygote (P/R) présente une différence avec le 

groupe protecteur à l’inclusion. Ainsi le score HAQ est plus élevé à V1, mais cette différence 

n’est pas retrouvée après 2 ans d’évolution du rhumatisme.  

 
 

Figure 11 : Evolution du score HAQ entre V1 et V5 selon les groupes. 
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IV. Discussion : 
 
Dans ce travail centré  sur l’étude des allèles HLA DR à risque, protecteurs et neutres dans la 

cohorte de rhumatismes inflammatoires périphériques débutants non traités, évoluant 

depuis moins de 6 mois, nous avions 3 objectifs. 

Le premier avait trait à l’étude de l’interaction entre certains facteurs de risque (tabagisme, 

parité) et ces différents allèles HLA dans le développement d’une PR ou dans la production 

d’autoanticorps associés à la PR. Celle-ci n’a pas pu être effectuée en raison d’effectifs 

insuffisants dans chacun des groupes liés, entre autres, à des données manquantes. 

Néammoins, nous avons recherché un lien entre ces 2 facteurs et le développement d’une 

PR. Ainsi, dans notre population, nous n’avons pas retrouvé de lien entre la parité et 

l’évolution ou non vers une PR. De même, le lien attendu entre le tabac, la production d’anti-

CCP et le diagnostic de PR n’a pu être établi, mais une tendance à la surproduction d’auto-

anticorps est ressortie. 

Le deuxième objectif portait sur l’influence de ces allèles sur le devenir d’un rhumatisme 

débutant demeurant inclassé dans les 6 premiers mois d’évolution. Nous avons montré que, 

dans le sous-groupe de rhumatismes inflammatoires débutants ne remplissant pas les 

critères ACR/EULAR 2010 au début de la maladie, l’existence d’allèles à risque ou 

protecteurs ne permet pas de prédire l’évolution de ce rhumatisme.  

Par contre, si l’on considère l’ensemble de la cohorte (incluant par conséquent les malades 

satisfaisant les critères ACR/EULAR 2010), il existe un nombre significativement plus 

important de patients ayant une PR dans le groupe « allèle à risque » (homozygotes pour 

l’allèle à risque ou hétérozygotes R/X) que dans les autres.  

Le troisème objectif était centré sur la valeur pronostique de ces différents groupes d’allèles, 

évaluée par l’activité persistante du rhumatisme, la progression de l’atteinte structurale et le 

degré de retentissement fonctionnel sur une période de suivi de 2 ans. Ainsi, la présence 

d’allèles à risque (R/R ou R/X) apparaît corrélée à une production plus importante d’anti-

CCP, de facteurs rhumatoïdes, à une activité de la maladie (DAS44) plus importante et à des 

pronostics fonctionnel et structural plus sévères. Il est important de souligner que l’effet 

d’un allèle à risque semble atténuée par celui d’un allèle protecteur (génotype P/R). 
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La cohorte VErA est une cohorte prospective, multicentrique, ayant permis le recueil d’un 

grand nombre de données pour un nombre de patients conséquent et sur une période 

prolongée (10 ans) et avec un faible nombre de patients perdus de vue. 

L’une des forces de cette cohorte est que l’échantillon de patients est représentatif de la 

population générale, car issus à la fois d’un recrutement hospitalier mais aussi d’un 

recrutement libéral grâce à la participation active des rhumatologues de ville et des 

médecins généralistes des régions de Haute-Normandie et de Picardie. 

De plus, les critères d’inclusion des patients ont permis de recruter des rhumatismes 

inflammatoires à leur phase initiale (entre 4 semaines et 6 mois) correspondant bien aux 

patients de la «vraie vie». 

Concernant l’évolution des rhumatismes, on peut estimer qu’elle a été peu influencée par 

les thérapeutiques proposées aux patients, notamment au cours des 2 premières années 

d’évolution, puisque la stratégie thérapeutique était standardisée et peu agressive 

(hydroxychloroquine, puis méthotrexate). Ainsi, l’évolution de chacun des groupes de 

rhumatismes peut être considérée comme comparable à celle des autres groupes. 

Il est toutefois important de souligner que, d’une part une corticothérapie en cure courte 

était possible en cas de rhumatisme très actif, ce qui n’a donc pas empêché d’inclure ces 

rhumatismes et d’autre part, que cette prise en charge était éthiquement acceptable en 

1998, mais ne le serait plus aujourd’hui, du fait des objectifs actuels de rémission et de 

contrôle serré (tight control) de la maladie. 

D’autres facteurs limitants peuvent être mis en exergue, notamment l’absence d’utilisation 

des techniques d’imagerie (IRM et échographies ostéoarticulaires), mais celles-ci étaient 

balbutiantes lors de l’inclusion. [31-33] 

De plus, les diagnostics ont été portés par un comité d’experts et s’agissant de la PR en 

utilisant également les critères ACR 1987. Cependant, lors d’un précédent travail [42], les 

critères ACR/EULAR 2010 ont été appliqués à la cohorte à la phase initiale de la maladie, ce 

qui nous a permis de les utiliser et ainsi de rester proche des pratiques actuelles pour les 

évaluations portant sur les données recueillies à l’inclusion. 

 

Enfin, les données manquantes posent un grand problème dans l’interprétation des résultats 

et c’est d’autant plus vrai pour l’étude de l’interaction entre les 2 facteurs 
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« d’environnement » retenus ici (tabac, parité) et les 4 groupes d’allèles pour le 

développement d’une PR ou la production d’anti-CCP. 

Le recueil de données s’est avéré difficile ; en effet, malgré au minimum 3 tentatives par 

patient à des horaires et des jours de la semaine différents, les effectifs étaient insuffisants. 

De plus, ce recueil a été fait a posteriori. Nous avons donc limité notre analyse à la relation 

entre tabac/parité et le diagnostic retenu à 5 ans. 

Le lien éventuel entre la parité et la nature du rhumatisme (PR ou non PR) n’a pas été 

objectivé dans notre travail, possiblement du fait d’un recueil d’informations très incomplet. 

Pourtant, il existe un nombre croissant d’études qui tendent à montrer qu’il existe un effet 

protecteur de la grossesse dans le développement d’une PR. Cet effet serait d’autant plus 

important que la parité est élevée et que le délai de la dernière grossesse est court [33-36]. 

De manière encore plus poussée, l’étude de Slliot C et al montre que l’utilisation d’un 

traitement hormonal subsitutif associé à l’allèle HLA-DRB1 *01 et/ou *04 réduit la 

production d’anti-CCP [37]. Dans le cas présent, nous n’avons pu étudier l’interaction entre 

la parité et les différents groupes d’allèles sur la production d’anti-CCP. 

La relation entre le tabac et la production d’ACPA est actuellement bien documentée, 

notamment dans les pays scandinaves. Elle est liée au port de l’épitope partagé, surtout à 

l’état homozygote, comme le prouve de nombreuses études [14, 17, 25, 27, 30, 31, 40]. Il est 

donc surprenant que ce résultat ne soit qu’une tendance dans notre cohorte, mais cela peut-

être expliqué par le biais de recueil des données. De plus, la relation entre tabac et PR est 

habituellement faible (40) ; celle-ci est surtout liée au port de l’épitope partagé et donc à 

l’interaction entre tabac et allèles à risque. Celle-ci n’a pas pu être étudiée également dans 

ce travail pour les raisons évoquées précédemment 

 

Lorsque l’on s’interesse à l’ensemble de la cohorte, il existe un nombre de PR 

significativement plus important dans le groupe allèle à risque (R/R ou R/X). Cependant, 

notre travail montre que dans une population de rhumatismes inflammatoires débutants, de 

moins de 6 mois, non traités, après avoir exclu les diagnostics de PR portés initalement grâce 

aux critères ACR/EULAR 2010, les groupes HLA ne permettent pas de prédire l’évolution d’un 

RI vers une PR. Dans notre étude, le typage HLA et notamment l’identification des allèles à 

risque ou protecteur ne semble pas avoir d’intérêt pour le diagnostic d’un rhumatisme 

débutant. 
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Les patients porteurs d’allèles à risque, notamment à l’état homozygote, produisent 

davantage d’auto-anticorps associés à la PR, lorsque l’on s’intéresse à l’ensemble de la 

cohorte. Ces patients sont déjà classés comme PR via les critères ACR/EULAR 2010. 

Nous avons trouvé une correspondance entre le groupe des allèles à risque et la production 

d’autoanticorps, mais aussi un effet protecteur de certains allèles. En effet, nous n’avons pas 

trouvé de différence entre le groupe d’allèles à risque (R/R et R/X) et le groupe hétérozygote 

(P/R ?), ce qui montre l’influence importante des allèles protecteurs. 

Ces résultats sont concordants avec la littérature [7, 10, 15]. A l’opposé, certains travaux 

montrent que les allèles neutres seraient associés à une moindre production d’autoanticorps 

que le groupe des allèles protecteurs [9, 10]. 

Une méta-analyse récente, menée par van der Woude D, et al, montre même que seul 

l’allèle DRB1*13, et plus particulièrement DRB1*1301, est associé à un effet protecteur. [12] 

 

Notre étude met en évidence une activité plus importante de la maladie (selon le DAS44) 

chez les porteurs d’allèles à risque, ce qui n’est pas toujours observé dans la littérature [38, 

39],  même si la majorité des études vont dans ce sens. 

 

 

Si le lien entre les allèles HLA-DRB1 à risque et les autoanticorps est bien connu, ce n’est que 

plus récemment que le lien entre ces allèles et l’atteinte structurale a été décrit, comme 

dans notre travail [13, 15, 16]. Ce résultat est logique, puisque l’on sait aujourd’hui que la 

production d’anti-CCP à un taux élevé est un marqueur de mauvais pronostic de l’évolution 

de la PR, sur le plan fonctionnel et de la destruction ostéocartilagineuse [13, 15, 16]. 

 

 

Enfin, nous avons montré que les patients porteurs d’allèle à risque présentaient non 

seulement une atteinte structurale plus importante mais également un rententissement 

fonctionnel plus sévère par rapport aux groupes de patients ayant des allèles protecteurs. 

 

L’évolution structurale est bien rapportée, mais l’évolution fonctionnelle a été nettement 

plus rarement évaluée et nous n’avons pas connaissance d’étude faisant le lien entre allèles 
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à risque ou protecteurs et handicaps fonctionnel (HAQ). Pourtant, ce lien semble logique, 

puisque l’évolution fonctionnelle est en grande partie liée au caractère destructeur de la PR. 

 

Il est intéressant de noter que les principales différences significatives sont notées entre le 

groupe allèles à risque (R/R et R/X) en comparaison aux groupes dit protecteur (P/P, P/X), 

mais que le groupe G2 ou hétérozygote (R/X) ne diffère pas du groupe protecteur, sauf pour 

la production d’anti-CCP (tendance). Ceci est à interpréter avec précaution, mais ces 

résultats semblent nous montrer que l’allèle à risque est contre-balancée par l’allèle 

protecteur. De ce fait, un des éléments qu’il serait possible d’approfondir est la comparaison 

des sous-groupes hétérozygotes R/X (sous-groupe du groupe d’allèles à risque) et R/P, afin 

d’étudier l’impact des allèles protecteurs sur les paramètres d’évolution d’un rhumatisme 

 

 

Au total, les forces de notre étude sont qu’elle se base sur une cohorte bien documentée, 

qu’il s’agit de la première étude évaluant les allèles protecteurs de PR dans les rhumatismes 

débutants inclassés avec des résultats intéressants, notamment sur le poids potentiel d’un 

allèle protecteur sur le devenir d’un rhumatisme, notamment sur le plan pronostique. La 

principale faiblesse est le manque de données concernant le tabagisme et la parité, qui n’a 

pas permis d’étudier l’interaction de ces 2 facteurs avec les différents groupes d’allèles sur la 

production d’anti-CCP (et donc le diagnostic de PR). Nous allons utiliser d’autres moyens 

(enquête sous forme de questionnaire papier…) pour recueillir les données manquantes. 
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V. Conclusion 
 
Dans notre étude les patients présentant des allèles à risque ont présentés une évolution à 

la fois clinique, fonctionnelle et structurale plus sévère que les patients bénéficiant d’allèles 

protecteurs. 

 

L’analyse génétique du HLA-DR ne fait pas partie de la pratique courante, bien qu’elle 

permettrait peut-être d’individualiser les patients à risque pour lesquels une surveillance 

rapprochée et une intensification thérapeutique serait nécessaire. Un prochain projet 

pourrait porter sur la réponse au traitement en fonction du profil génétique, afin d’adapter 

au mieux notre prise en charge. 
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IMPACT DES ALLELES HLA A RISQUE ET PROTECTEURS SUR LE DEVENIR D’UN 

RHUMATISME INFLAMMATOIRE DEBUTANT ISSU DE LA COHORTE VErA 

 

Mots clés : allèles HLA, polyarthrite rhumatoïde, anti-CCP, activité de la maladie, 

pronostique, cohorte VErA 

 

Introduction : La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires 

chroniques en France. L’objectif de notre étude était d’étudier le rôle des allèles protecteurs de PR 

dans le devenir de rhumatismes débutants pour lesquels aucun diagnostic n’avait été posé lors de la 

première consultation. 

 

Méthodes : Nous avons suivi 312 patients présentant au moins 2 gonflements articulaires depuis plus 

de 4 semaines et moins de 6 mois, pendant 10 ans. A chaque consultation, les patients pouvaient 

être classés comme ayant une PR ou un autre rhumatisme (AR) selon les critères ACR/EULAR 2010. 

Les données recueillies concernant les patients comportaient le nombre d’articulations gonflées et 

douloureuses, un questionnaire de qualité de vie (HAQ), la quantification de l’activité du rhumatisme 

(DAS44), l’évaluation radiologique par le score de Sharp van der Heijde et biologique par le dosage de 

la VS, la CRP, des anti-CCP et des facteurs rhumatoïdes. La réalisation du typage HLA-DRB1, nous a 

permis de classer les patients selon 4 groupes : à risque, neutre, protecteur et hétérozygote.  

 

Résultats : Le typage HLA-DRB1 n’est pas prédictif de l’évolution vers l’un ou l’autre des rhumatismes 

chez les patients pour lesquels le diagnostic n’est pas fait à l’inclusion. Le groupe allèles à risques 

présente des taux significativement plus élevés de facteur rhumatoïde, d’anti-CCP, que le groupe 

protecteur. De même, le score de Sharp, le HAQ et le DAS44 sont plus élevés dans le groupe à risque. 

Nous n’avons trouvé aucune différence concernant le syndrome inflammatoire. Il existe une 

tendance (p=0.06) à une surproduction d’anti-CCP chez les PR fumeurs. 

 

Conclusion : L’étude du HLA-DRB1 ne permet pas de prédire l’évolution d’un rhumatisme inclassé. La 

présence d’au moins un allèle à risque est significativement liée à plusieurs facteurs de mauvais 

pronostic. 

 

 

 


