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INTRODUCTION

Les maladies auto-immunes forment un ensemble de pathologies dans lequel le
systeme immunitaire, censé étre protecteur, se retourne contre soi. Parmi ces pathologies nous
pouvons citer le diabéte de type 1, la sclérose en plaque, le lupus érythémateux et, notre sujet
ici, la polyarthrite rhumatoide (PR). Les maladies auto-immunes sont en constante
augmentation dans la population mondiale avec une prévalence estimée aujourd'hui a 5 a 8%.
Ces pathologies sont difficiles a détecter et peuvent avoir des conséquences dévastatrices pour
le patient et les aidants I'entourant. Les traitements de pointe utilisés codtent de plus en plus
chers. Le caractere chronique de ces pathologies a pour conséquence un colt humain, social et
économique colossal pour l'individu et la société de par le colt des soins (qui dans certains
pays revient au patient), I'isolement social avec souvent l'arrét du travail temporaire ou
permanent et le déces prématuré des patients atteints.

La polyarthrite rhumatoide fait donc partie de cette grande famille des pathologies
auto-immunes. Ce rhumatisme inflammatoire chronique se caractérise par une activation et un
déréglement du systéme immunitaire contre soi, touchant les articulations et entrainant une
déformation puis une destruction progressive du cartilage et de I'0s. Cette pathologie peut étre
localisée mais aussi évoluer en une maladie systémique pouvant atteindre le cceur, les reins,
les poumons, etc.

L'étiologie de cette pathologie pose encore de nombreuses questions, cependant,
comme toute maladie auto-immune, la polyarthrite rhumatoide semble étre la résultante de la
synergie de facteurs génétiques, environnementaux, hormonaux et psycho-sociaux.

Les connaissances sur la physiopathologie de la maladie ne cessent de progresser.
Sous l'action des facteurs de risques précités, une rupture de tolérance du systéeme immunitaire
de I'organisme a lieu et mene a la mobilisation des lymphocytes T et B conduisant a une
inflammation caractérisée par le relargage d'un grand nombre de cytokines pro-inflammatoire,
d'auto-anticorps et la mobilisation et le recrutement des nombreuses cellules de I'immunité.
Cette inflammation entraine alors la formation d'un pannus synovial au niveau articulaire
composé de cellules de I'immunité telles que les macrophages, les mastocytes, les cellules
dendritiques et de fibroblastes synoviaux présentant un phénotype modifié particulierement
agressif. La chronicité de ce phénomene devient délétére, I'organisme n'ayant plus la capacité
de réparer les Iésions et les atteintes articulaires voire extra-articulaires se manifestent.

Un grand nombre de manifestations articulaires (menant au handicap) et extra-
articulaires différentes peuvent avoir lieu, sa prise en charge devra donc étre
pluridisciplinaire. De plus la prise en charge psycho-sociale est indispensable pour aborder la
pathologie dans sa globalité. La réussite du traitement reposera sur l'adhésion du patient a sa
prise en charge et a sa compréhension. Les traitements médicamenteux reposent sur des
criteres d'efficacité et de tolérance et sont généralement divisés en deux groupes a savoir les
traitements synthétiques (csDMARD) et biologiques (- DMARD) auxquels se sont récemment
ajoutés les traitements synthétiques dits ciblés (tsSDMARD). Ces médicaments issus des
technologies les plus avancées sont contraignants dans leur mise en place vis a vis de
nombreux criteres de sécurité pour le patient, un suivi rapproché des effets indésirables étant
nécessaires. De plus ils coltent extrémement cher au patient et a la sociéteé, car ne I'oublions
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pas, la France bénéficie toujours d'une couverture par I'assurance maladie, mais certains pays
n'assurent pas cet acces universel au soin.

En parallele de la médecine dite occidentale, basée sur le développement de
technologies de pointe et de plus en plus ciblées, de nombreux patients se tournent vers des
thérapies dites complémentaires et alternatives. Parmi elles, la phytothérapie en est le parfait
exemple. Nous sommes actuellement dans une société ou I'acceés a tout type d'informations est
possible en un clic, les patients sont aujourd'hui impliqués dans leur pathologie avec des
connaissances de plus en plus importantes, le patient est désormais un patient-expert, des
groupes de soutien se forment et permettent d'échanger et I'éducation thérapeutique ne cesse
de se développer. La défiance vis-a-vis de la médecine du XXI*™ siécle ne fait que croitre et
passe inévitablement par un retour aux sources, aux connaissances de nos anciens sur ce que
la nature a a nous offrir. Ce mouvement s'inscrit dans une évolution générale de la société
avec un retour a un mode de vie local, raisonné et respectueux de I'environnement. Il faut
également souligner cette idée fausse selon laquelle les plantes, puisque naturelles, seraient
moins nocives que les médicaments synthétiques.

Apres les décennies durant lesquelles la phytothérapie avait quasiment disparue de nos
pharmacies, celle-ci refait surface et gagne méme les supermarchés et tout l'internet. La
demande est exponentielle, que ce soit pour traiter une simple pathologie hivernale, pour
accompagner le traitement de thérapies plus lourdes ou encore en alternative la ou les
traitements traditionnels ont échoué. Cet usage du végétal ne cesse de croitre dans le monde
entier et certains professionnels de santé tirent la sonnette d'alarme mettant en avant un risque
de retard de prise en charge dans le cas de pathologies graves, le risque d’interactions
thérapeutiques avec les thérapies usuelles, I'absence de suivi et les risques inhérents a toute
automédication. Il existe également un risque non négligeable quant a la qualité des produits
et a un manque de tracabilité. De plus, peu d'études de phytothérapie sont réalisées, celles-ci
étant difficiles a mettre en place face a une absence de moyen parfois, et, une grande
variabilité de chaque plante selon les conditions de culture, de récolte et de conservation.
Cependant, certaines études existent, nombre d'entre elles sont réalisées in vitro et in vivo.
Certaines plantes tirent leur épingle du jeu et des études cliniques commencent a apparaitre un
peu partout dans le monde.

Ce travail cherchera a développer les connaissances actuelles, d'un point de vue
clinique, sur certaines plantes et substances actives issues du monde végétal ainsi que leurs
limites dans le cadre de la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide.

Pour cela, une premiére partie développant les connaissances actuelles sur la maladie
est nécessaire. Le savoir acquit depuis de nombreuses années sur les facteurs de risques et la
physiopathologie de la maladie est essentiel pour déterminer I’intérét d’une plante et de son
principe actif. Les traitements couramment mis en place seront évoqués avec leur effets
indésirables et leurs limites. Dans une deuxiéme partie, ce travail se concentrera uniquement
sur les plantes ayant fait 1’objet d’études cliniques et pouvant ainsi étre comparées aux
médicaments usuels.
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CHAPITRE PREMIER : ETAT DES LIEUX
DES CONNAISSANCES
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La polyarthrite est une maladie chronique, d'étiologie inconnue et multifactorielle. Les
connaissances sur sa physiopathologie ne cessent de croitre et de nouvelles hypothéses
apparaissent chaque jour. Sa prise en charge, complexe et pluridisciplinaire nécessite
I'implication totale du patient.

1 EPIDEMIOLOGIE

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques (dont font partie les spondylarthropathies et le rhumatisme psoriasique) auto-
immuns avec une prévalence estimee entre 0,5 et 1% (1). Cette prévalence a tendance a varier
en fonction des zones géographiques en diminuant des pays dits du Nord vers les pays du
Sud, il en est de méme des zones urbaines vers les zones rurales au sein d'un méme pays. Une
forte prévalence est observée chez les esquimaux et les tribus des descendants des indiens
d'Amérique (pour lesquels des études paléontologiques ont méme mis en évidence des signes
caractéristiques de polyarthrites d’anciens ossements). A I’inverse I'"Amérique du Sud, le
pourtour méditerranéen, 1’Europe centrale et 1’Asie semblent moins touchées (2,3).
L'influence des facteurs génétiques et environnementaux semble ici majeure, comme nous le
verrons plus loin. De plus, une étude a montré que la population issue de I'immigration
pakistanaise en Angleterre présentait une prévalence pour la PR de l'ordre de celle de leur
pays d'origine et non par de leur pays d'accueil (4). Avoir des antécédents familiaux de PR
multiplie le risque de développer la pathologie par 3 a 5 et ce taux est aussi augmenté chez les
jumeaux, on observe la encore 1”'importance des facteurs génétiques (1). Cette pathologie
touche trois fois plus les femmes que les hommes avec un &ge moyen d'apparition des
symptdmes & environ 50 ans. L'incidence de la PR est de 5 & 50 pour 100 000 nouveaux cas
annuels dans les pays occidentaux. Celle-ci augmente avec I'dage avec un taux de 89,4 pour
100 000 entre 65 et 74 ans (3). C'est une atteinte multifactorielle relevant notamment de
facteurs  génétiques,  hormonaux,  environnementaux,  neuropsychologiques et
immunologiques.

2 UNE ORIGINE MULTIFACTORIELLE (FIGURE 3)

2.1 Facteurs génétiques

50 % du risque de développer la maladie serait attribuable aux facteurs génétiques(1).
Un antécédent familial de PR augmenterait le risque de développer la maladie e 3 a 5 fois (2)
et ceci concorde avec des études realisées chez les jumeaux homozygotes et dizygotes.
L'augmentation du risque relatif de présenter une PR pour un jumeau si I’autre en présente
déja une (comparé a la population controle), est de 24,6 a 354% chez les jumeaux
monozygotes et de 17 a 31,6 % chez les jumeaux dizygotes (5). Les nouvelles techniques de
lecture du génome ayant bien évolué, I'état des connaissances sur la génétique de la
pathologie s'est accru. La recherche de genes de susceptibilité est toujours en cours. La
prédisposition et la séveérité de la PR ont été associées a un grand nombre de génes, sur une
centaine de loci regroupés sur seulement 2 mm de I'ADN (1). Ces génes présentent des
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polymorphismes de types SNP. Ces alléles (différentes versions de genes) pris séparément
exposent a un risque faible de développer la pathologie, par ailleurs ils sont fréquemment
retrouvés dans la population générale. Cependant, si plusieurs loci a risques sont présents, le
risque est multiplié. Tout ceci étant étroitement dépendant d’autres facteurs que nous verrons
par la suite. Enfin un grand nombre de ces génes sont aussi reliés a d'autres pathologies
inflammatoires chroniques et auto-immunes.

2.1.1 Le role du HLA

La région du géenome d'importance majeure dans la PR, comptant pour prés de 40% de
I'influence génétique, est celle du locus du HLA sur le chromosome 6 (K6). Le HLA est un
récepteur de surface cellulaire, présent chez la quasi-totalité des vertébrés (appelé CMH dans
le régne animal). Il joue un réle important dans la défense du corps contre les maladies et dans
la fonction immune. C'est un ensemble de géenes jouant un réle dans la reconnaissance du soi
et la présentation antigénique. Trois classes de HLA sont répertoriées : la classe | (A, B, C), la
classe Il (DP, DQ, DR) et la classe Ill. Chaque classe a un réle différent. Les haplotypes HLA
sont hérités du pere et de la mere. La classe concernée ici est la classe Il, avec le HLA DR. Il
existe un épitope partagé (ou shared epitope SE) entre les différents sous-types du HLA DR
dans la région hypervariable de la chaine DRp, c'est a dire une séquence d'acides aminés
commune, responsable d'une susceptibilité a la PR. 90% des patients expriment au moins un
des variants suivants HLA : DRB*0401,0404, 0101,1402 (6). Ce SE serait associé a une
augmentation de la séveérité de la maladie avec une progression plus rapide de 1’érosion
osseuse et plus de manifestations extra-articulaires (7). Il contribue a la formation du
répertoire des lymphocytes T (LT) dans le thymus, présentant des auto-antigénes (auto-AG),
s'en suivra alors une perte de tolérance en périphérie a ces auto-AG (8). Le réle de cet SE est
étroitement lié au processus de citrullination des protéines (comme la vimentine et le
collagene), consistant en une modification post-traductionnelle de I'acide aminé (AA) arginine
en citrulline. Cette transformation peut avoir lieu de différentes maniéres comme nous le
verrons par la suite. Les peptides citrullinés se lient plus fortement a ce type d'allele du HLA
que les peptides non transformés, les autres alleles HLA ne montre pas la méme liaison.
Ainsi, les antigenes sont reconnus par les alléles de susceptibilité du HLA ce qui entraine une
perte de tolérance avec la formation d'auto-AC contre ces auto-AG. En effet, la liaison étant
plus forte, ils présenteront plus efficacement ces peptides citrullinés aux LT qui en retour
auront une réponse plus importante (figure 1).

D'autres polymorphismes génétiques entrent en jeu, par le biais de voies de
signalisation et de stimulations altérées.

2.1.2 Le r6le du gene PTPN22

Nous pouvons citer le gene PTPN22 situé sur le K1, codant pour une tyrosine
phosphatase dénommée Lymphoid-specific Phosphatase (LYP) présente dans un grand
nombre de cellules de I’immunité et qui a notamment un rdle de rétrocontrdle négatif sur la
transmission du signal généré par les récepteurs des lymphocytes T (TCR) (9). Il s'agit d'un
polymorphisme avec une mutation d'un seul nucléotide (SNP) arginine en tryptophane, l'alléle
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sera alors nommé PTPN22*W. Cette mutation entraine une altération du répertoire des LT
dans le thymus, altére la réponse immune ou la tolérance en périphérie. Il est intéressant de
voir que ce polymorphisme existe dans de nombreuses pathologies auto-immunes telles que le
diabete de type 1, le lupus érythémateux, le vitiligo et la thyroidite d'Hashimoto mais il n'est
pas retrouvé dans le psoriasis, ou dans la sclérose en plaque (10,11).

2.1.3 Le réle du gene PTPN11

Le géne PTPN11, codant pour une tyrosine phosphatase SHP-2 , est aussi concerné
(12). Cette protéine sert a medier les réponses cellulaires a différents facteurs de croissances,
hormones et cytokines et a un réle critique dans les capacités de migration et d'invasion des
fibroblastes. Nous le verrons plus tard, dans la PR, les fibroblastes ont une capacité d'invasion
décuplée et cette mutation entre notamment en jeu dans le processus. Elle améliore leur
survie, leur capacité d'invasion et donc favorise leur agressivité (13,14) .

2.1.4 Le role de la protéine PADI

Une mutation étroitement liee a la formation d'auto-AC retrouvés dans la PR est la
mutation du gene codant la protéine peptidyl arginine déiminase de type IV (PADI4) (figure
2). Il s'agit d'une enzyme permettant la conversion de I'arginine en citrulline et I'haplotype
PADI4 possede un ARNm plus stable plus longtemps qui permet donc d'augmenter la
citrullination peptidique, conduisant dans cette pathologie, a la formation d'anticorps anti
protéine citrullinée ACPA (15,16).

Bien d'autres mutations entrent en jeu, contribuant a un plus faible niveau comme les
voies de signalisation de certaines cytokines, le CD40, le CD28, etc.

Les modifications épigénétiques contribuent a la pathogenése notamment par
interaction entre la génétique et les facteurs environnementaux, nous pouvons citer
notamment les méthylations de I'ADN et I'acétylation des histones.

2.2  Facteurs environnementaux

La PR est considérée comme une maladie auto-immune (MAI) avec une forte
influence génétique. Cependant quand un terrain favorable, rencontre des événements
extérieurs adéquats, des interactions majeures peuvent entrer en jeu.

2.2.1 Le r6le du tabagisme dans la PR

Parmi ces éléments, le facteur de risque environnemental numéro un est le tabagisme.
Il permet de mettre en avant le rble majeur des muqueuses pulmonaires dans
I'immunopathologie de la maladie et le role de la citrullination (figure 1).

Le tabagisme est spécifiquement associé a une augmentation du risque de PR ACPA+
et ACPA-, c'est a dire la forme de la maladie séropositive aux ACPA ou séronégative (17). Le
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risque de développer la maladie augmente suivant la quantité et la durée du tabagisme. Il
existe une relation linéaire entre le tabagisme et le risque de développer la pathologie :
I’augmentation de la quantit¢é de cigarettes fumées, (en paquet années), entraine une
augmentation du risque. Les plus grands fumeurs avec plus de 40 paquets années auraient
approximativement deux fois plus de risque de développer une PR que ceux n'ayant jamais
fumé. De plus, un individu reste considéré comme a risque élevé jusqu'a 20 ans apres l'arrét
(18). Cela suggere donc un effet toxique direct mais aussi une modification des fonctions
immunitaires et de bien d'autres fonctions comme cela est connu dans d'autres pathologies
liées au tabac.

L'immunohistologie des tissus broncho-alvéolaires montre un niveau élevé de
protéines citrullinées dans les macrophages pulmonaires, augmenté par le tabac (figure 2).
L'exposition aux produits toxiques contenus dans la fumée peut potentiellement augmenter
I'expression de la PADI dans les voies aériennes engendrant la citrullination de diverses
protéines comme la vimentine, le collagene, une énolase, la fibronectine et le fibrinogéne
(19,20). Cette augmentation de la citrullination dans le tissu pulmonaire entre en synergie
avec la prédisposition génétique liée au SE.

Ce SE, une séquence spécifique d’AA retrouvés sur 1’allele HLA-DRB (1 et 4) est le
plus gros facteur de risque connu pour la PR. Les fumeurs sans cet allele HLA prédisposant
ont un risque augmenté de 1,5 fois de développer PR ACPA+ par rapport a la population
contrdle (non-fumeurs) ne portant pas ce méme alléle. Face a cette méme population contrdle,
le risque de développer une PR ACPA+ pour des fumeurs possédant deux copies de ce méme
alléle est de 21 fois supérieure (19). Les cellules des individus portant déja le risque HLA DR
peuvent présenter les peptides citrullinés plus efficacement. Les LT seront auto-réactifs car
lors de la formation du répertoire des lymphocytes T au niveau du thymus, les cellules n'ont
pas été exposees a ces cellules du soi, citrullinées, et n'ont donc pas pu étre éliminées. En
retour ces cellules exprimeront plus de cytokines de type interleukines (IL-17) et d'interféron
v (IFN-y) qu'en réponse a des peptides normaux. Puis, présentés aux lymphocytes B (LB) , ces
derniéres produiront des ACPA (21). Le plus haut risque est donc retrouvé chez les gros
fumeurs avec deux copies du SE (22)

2.2.2 Le role de la flore intestinale et des infections dans la PR

La relation entre le microbiome et la PR a été suspectée depuis de nombreuses années
et supporté par de nombreuses études (figure 1).

Des pathogénes peuvent rompre I'équilibre de la flore locale et déclencher la
production d'auto-AC spécifiques. Il est possible que des séquences similaires entre les
peptides du soi et du non soi (ici des bactéries) résultent en I'activation croisée des LT et LB
qui deviennent auto-reactifs aprés mise en presence des pathogenes. Ce phénomene est appelé
mimetisme moléculaire ou « molecular mimicry » (23). Il en resultera notamment la
formation du facteur rhumatoide (FR) qui a une haute affinité pour le fragment constant (FC)
des immunoglobulines E et G (IgE et IgG) (24). On retrouvera des bactéries du genre Proteus,
vectrices d'infections urinaires.

Au niveau de la muqueuse orale, la pathologie la plus associée a une susceptibilité
accrue a la PR est la parodontite. La parodontite a une étiologie infectieuse, elle se manifeste
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par une inflammation qui va entrainer de par sa chronicité une destruction des tissus de
soutien de la dent. La bactérie la plus communément impliquée dans cette pathologie est
Porphyromonas gingivalis. Cette bactérie présente un intérét majeur dans la PR car elle est
capable d’exprimer la PADI, ce qui lui permet potentiellement de citrulliner des peptides de la
muqueuse orale apres dégradation de protéines (figure 1 et 2). Elle est capable par exemple,
mise en présence de fibrinogeéne et de 1’a-énolase, de les dégrader et de citrulliner I’extrémité
arginine C-terminale. En contexte inflammatoire, ceci sera potentiellement la source de
génération d’ACPA (25).
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Figure 1 : La production d'ACPA et le mécanisme inflammatoire en résultant pourrait étre dd a la au
processus de citrullination résultant des infections de la muqueuse orale, du tabagisme et des facteurs
génétiques (26)

Pathological inflammatory response
In the joint

Une autre hypothése d’implication de cette bactérie serait par le biais d’une action sur
les Toll Like Receptor de type 2 (TLR-2). Par liaison a ce récepteur, les cellules présentatrices
d'antigénes (CPA) vont produire un environnement riche en IL-1 et IL-6 induisant une
réponse s’orientant vers une différenciation locale des LT en Th-17 a forte influence sur
I'ostéoclastogenese. La différenciation en sous type Th-17 semble plus dépendante de la
liaison aux TLR-2 présente sur les (CPA), alors que l'induction des Th-1 semble répondre
plutdét a un TLR-2 exprimé directement sur les LT. Les réponses Th-1 et Th-17 sont donc
augmentées et avec elles la destruction osseuse par I'ostéoclastogenése. Cette méme capacité
semble présente chez une autre bactérie, P. nigrescens, qui utilise un deuxiéme mécanisme
d'attaque en inhibant la réponse Th-2 avec notamment une diminution des taux d'lIL-4 (figure
2) (27).
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Figure 2 : Augmentation des réponses Th-1 et Th-17 et de I'érosion osseuse par les bactéries
P. gingivalis et P. nigrescens (27)

Plus récemment, ’intérét s’est porté sur la leukotoxinA (LtxA) de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, qui initierait 1’hypercitrullination des peptides par le biais des
neutrophiles. Cette toxine dérégule les enzymes capables de citrullination dans les
neutrophiles et provoque la formation de pores a la surface cellulaire responsables du
relargage des peptides citrullinés (28)

2.2.3 Le role de I'alcool dans la PR

L'alcool module le systeme immunitaire en diminuant la production de molécules pro-
inflammatoire (29). Selon plusieurs études, il constituerait un facteur protecteur contre la PR
avec de plus un effet dose-dépendant. En effet, les individus ayant une consommation
supérieure ou égale a 5 verres par semaine, soit environ 80 mg d'éthanol, auraient un risque
diminué de 40 a 50% par rapport aux personnes non ou faiblement consommatrices (inférieur
a 0,59). De plus, il semblerait qu'il y ait une interaction entre le gene HLADRBL1 et la
consommation d'alcool, avec une diminution du risque plus prononcé chez les individus
porteurs de I'allele HLADRB1 que chez les non porteurs. Enfin ce facteur interagit aussi avec
le tabagisme, avec une diminution plus importante chez les porteurs de I'allele HLADRBLI et
fumeurs (17,30).

2.2.4 Le role de la vitamine D dans la PR

La vitamine D aussi appelé calciférol est une vitamine liposoluble. La source
principale en vitamine D de I'organisme est I'exposition de I'épiderme aux rayons ultraviolets
du soleil. Une infime partie de la vitamine D est apportée par I'alimentation d'origine végetale
retrouvée dans les céréales par exemple, et animale dans les poissons et leurs huiles, les ceufs
et le foie des animaux. Cette hormone est indispensable pour I'organisme et en particulier le
métabolisme phosphocalcique. C'est une pro-hormone de structure similaire aux
glucocorticoides. Sous sa forme active, la vitamine D3 va avoir une action au niveau nucléaire
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par son récepteur a la vitamine D VDR. Ce récepteur fait partie de la famille des récepteurs
hormonaux nucléaires avec une activité de facteur de transcription nucléaire suite a la liaison
de son ligand, la vitamine D3 (31). Hypercalcémiante, elle entraine une augmentation de
I'absorption du calcium au niveau intestinal, une augmentation de sa fixation aux os et régule
son renouvellement et son excrétion rénale.

De découverte plus récente, les VDR sont aussi exprimés de maniere constitutive sur
les cellules de I'immunité, les monocytes, les macrophages activés, les cellules NK, les LT et
LB (32). L'activation de ces VDR aura un effet immunomodulateur avec une action
antiproliférative et  pro-différenciation,  variant entre  immunosuppressive et
immunopromotrice selon les voies concernées. Elle favoriserait la réponse immunitaire innee
en stimulant la différenciation et l'activité cytotoxique des monocytes-macrophages et
inhiberait la fonction immunitaire antigéne-spécifique. Elle stimulerait la réponse des
monocytes-macrophages aux infections bactériennes, cependant elle limite aussi la réponse
pro-inflammatoire de ces derniers, les empéchant de secréter plus de cytokines pro-
inflammatoires que nécessaire (33). Les cellules dendritiques (DC) subissent une régulation
négative avec une diminution de leur différenciation, de leur maturation et de leur capacité a
présenter les antigénes aux cellules T (34). Concernant les LT, elle va réguler leur
développement et leur capacité migratoire, va promouvoir la différenciation en phénotype Th-
2 plutdt que 1 (35). Pour les LB elle inhibe leur prolifération et réduit la production des
immunoglobulines (36).

Depuis quelques années, de nombreux travaux mettent en évidence 1’implication de la
vitamine D dans le développement des maladies auto-immunes (psoriasis, asthme, diabéte de
type 1...), sensibilité aux virus (tuberculose, grippe, bronchiolite...) ou de cancers.

Bien que la vitamine D ait été évoquée dans la diminution du risque de maladie auto-
immune (37) comme le diabéte de type 1 et la sclérose en plaque, son réle dans la diminution
du risque de PR reste ambigu et les études se contredisent.

Il ne semble pas y avoir de lien entre I’apport de vitamine D durant I’adolescence et le
développement de la PR une fois adulte (32). D’autres méta-analyses ont montré un taux bien
plus faible de vitamine D chez des patients atteints de PR par rapport a une population
contrle avec une prévalence de la déficience en vitamine D bien plus importante. Enfin
certaines ont montré une relation inverse entre le taux de vitamine D et le DAS-28 : un haut
taux entrainant un faible DAS28 donc une faible activité (38,39).

La vitamine D, avec ses propriétés immunomodulatrices pourrait avoir un role
potentiel dans la prévention de la PR mais son réle positif dans le traitement reste controversé.

2.2.5 Mode de vie et alimentation

La plus forte prévalence de la PR dans les pays occidentaux, au-dela des facteurs
environnementaux tels que le tabac, la pollution et les conditions de vie, pose la question de
I'alimentation. Une alimentation dite « occidentale », haute en calorie, riche en graisse sature,
riche en sucre et avec un faible apport en fibre, en antioxydant et en « bonne graisse » type
oméga 3 pourrait augmenter le risque de PR par augmentation de l'inflammation au niveau
intestinal et par augmentation de I'obésité et de la résistance a l'insuline. Un régime de type
méditerranéen, riche en oméga 3 retrouvé dans les poissons, en huiles végétales, en légumes
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et en fruits mais pauvre en viande rouge par exemple pourrait étre protecteur vis a vis du
déclenchement de la pathologie et de son évolution (40).

2.3 Facteurs hormonaux

La prépondérance du sexe féminin chez les patients atteints de PR a amené la question
du réle des hormones dans le risque de développer la maladie.

Des études ont démontré que la prise de contraceptifs oraux aurait un effet protecteur
dans la PR. Il y aurait aussi un lien avec la précocité de la prise du contraceptif (41),
cependant cela est toujours en débat. Concernant les anticorps, une étude a observé que des
femmes sous contraceptifs avait tendance a développer moins de formes de PR FR+
(séropositive aux anticorps facteur rhumatoide) que les personnes sans contraceptif (42). Il
pourrait donc y avoir un effet protecteur vis a vis de ce facteur. 1l en est de méme pour la PR
ACPA+ , mais sans lien avec la PR ACPA-(43). Enfin, le doute subsiste de la méme maniére
pour l'effet cumulatif de la prise de contraceptifs oraux avec des études qui tendent a dire que
la prise longue de contraceptifs oestro-progestatifs diminuerait I'apparition des deux formes
(43) et d'autres qui affirment le contraire (44,45).

La femme adulte expérimente trois grandes modifications hormonales : la grossesse, le
post-partum et la ménopause.

La grossesse semble entrainer une diminution du risque pouvant s'expliquer par les
différentes hormones circulantes, mais un rebond est observé en post-partum (46). Des études
ont montré une diminution de l'activité de la maladie (47) avec une amélioration des
symptomes pour 60% des patientes selon une méta-analyse (48). Un étude a montré un risque
plus élevé en cas de grossesse précoce (<17 ans) et un effet protecteur des grossesses
multiples (49). Durant le post-partum, l'activité de la maladie et I'incidence augmentent, avec
un pic entre 0 et 24 mois (50).

La pratique de l'allaitement semble étre un facteur protecteur de la PR(51,52). La
durée semble aussi rentrer en compte avec une diminution du risque plus importante en cas
d'allaitement supérieur a 12 mois (53).

La ménopause précoce semble étre un facteur de risque sur différents aspects. Il est
établi que le risque de développer la pathologie augmentait avec I'age, mais ce risque selon
certaines études semble étre confiné a la forme séronégative (PR ACPA- ou PR FR-) de la
pathologie. Les femmes en postménopause auraient un risque deux fois plus éleve de
développer une forme séronégative comparé aux femmes non menopausées (46). Concernant
les femmes présentant une ménopause précoce, avant 44 ans, il semblerait que ce risque soit
encore plus important(54). Concernant les traitements hormonaux postménopause, aucune
augmentation du risque n'a été noté sauf concernant la forme séropositive de la maladie qui
serait plus élevée apres plus de 8 ans de traitement et ce peu importe I'age d'initiation (46).
L’existence d'un syndrome des ovaires polykystiques serait un facteur de risque de développer
la pathologie du fait des perturbations endocrines sur I'immunité (55).
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2.4  L'environnement socio-économigque

Une association inverse a été mesurée entre I'environnement socio-économique et le
risque de développer la PR. Ce risque serait deux fois moins important chez des individus aux
études les plus longues comparé a ceux sans diplome (56), une étude a méme chiffré ce risque
comme étant plus élevé de 40% chez les individus n'ayant pas fait d'études supérieures. Au-
dela des études, les personnes effectuant un travail manuel auraient un risque 20 % plus éleve
de développer la maladie que les personnes effectuant un travail de bureau. Ce risque est aussi
augmenté concernant le statut de la maladie, avec une seéropositivité aux anticorps plus
importante (57) lorsque les conditions socio-économiques sont moins favorables.
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Figure 3 : La polyarthrite rhumatoide, une pathologie d'origine multifactorielle ot la combinaison de
facteurs génétiques, environnementaux, de modifications épigénétiques et post-translationnelles
ameéne a la perte de tolérance du systéme immunitaire et au développement de la pathologie (58)

3 ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES SUR LA
PHYSIOPATHOLOGIE DE LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE.

Les connaissances sur la physiopathologie de la PR sont toujours en évolution. Cette
maladie faisant intervenir différents facteurs et tous les acteurs de I'immunité, les interactions
entre ceux-ci sont complexes et parfois encore tres floues. Les étapes du processus menant a
la destruction articulaire s'imbriquent, se complétent et ont lieu en paralléle les unes des
autres.
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3.1 Phase d'initiation

L'initiation de la pathologie est encore matiere a etude tant d'acteurs semblant entrer en
jeu et I'élément déclencheur reste toujours inconnu. Sur un terrain prédispose, I'immunité
pourrait se mettre en place a distance des articulations en réponse a un stimulus. La
citrullination des peptides dans les muqueuses gastro-intestinale et pulmonaire semble étre un
stimulus majeur par présentation de ces peptides modifiés aux cellules de I'immunité. Ceci se
fait gréce a des cellules présentatrices d'antigénes (CPA) telles que les cellules dendritiques et
les macrophages, eux-mémes porteurs des molécules du HLA de type 1l HLA-DR1 ou HLA-
DR4. Cet épitope partagé prédisposant est constitué d'une séquence qui, comme on l'a vu
précédemment, lie particulierement efficacement les peptides citrullinés. Ces cellules vont
présenter les peptides modifiés aux lymphocytes T CD4+ naifs qui, comme ils n'ont pas été
mis en présence de ces peptides lors de leur formation dans le thymus, vont devenir auto-
réactifs. La rupture de la balance pro inflammatoire versus anti inflammatoire va alors avoir
lieu avec une différenciation des lymphocytes favorisée vers les sous types Th-1, producteurs
IFN-y et IL-2 ou Th-17 producteurs de I'L-7 entre autres. Les LT peuvent aussi activer les LB
qui proliferent et se différencient en plasmocytes producteurs d'ACPA et du facteur
rhumatoide FR. Les LB étant par ailleurs des cellules présentatrices d'antigénes, ils peuvent
fixer ces peptides et les présenter aux LT. Le LB sera aussi responsable de la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires. Les cellules de I'immunité innées seront stimulées et produiront
un environnement inflammatoire avec des cytokines pro-inflammatoires de type IL-1, Tumor
Necrosis Factor a (TNF-a) et IL-6.

3.2 Phase de recrutement et inflammation

La formation des ACPA et FR et leur présence dans I'organisme peut aller jusqu'a dix
ans avant les premiers signes cliniques. Les peptides citrullinés sont retrouvés dans les
poumons et la mugueuse orale, cependant une réponse immunitaire locale synoviale prend
place dans l'articulation.

3.2.1 Histologie de la membrane synoviale

La membrane synoviale se situe entre les extrémités des os d'une articulation, elle
délimite la cavité synoviale en interne et est entourée de la capsule articulaire (figure 4). Elle
comprend deux couches (figure 4) :

- L'intima ou couche bordante en interne de la cavité articulaire : constituée d'une a
quatre couches de cellules a savoir les synoviocytes de type A dérivés des
macrophages (MLS) et les synoviocytes de type B dérivés des fibroblastes (FLS),
comprises dans une matrice extra-cellulaire (MEC) contenant du collagéne, des
glycoprotéines  structurales  (fibronectine, fibrilline, vitronectine...) d'acide
hyaluronique, de protéoglycane et d'élastine. Cette couche sans membrane basale et
sans jonctions serrées est semi-perméable.

- La sous-intima qui est en contact avec la capsule articulaire : constituée surtout de
fibroblastes et de macrophages. On peut retrouver des adipocytes et des mastocytes.
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Cette membrane est vascularisee et innervée, elle élabore le liquide synovial qui
permet la lubrification et la nutrition de l'articulation, elle a aussi la fonction de défense et de
réponse immunitaire et enfin régule la pression et la température de l'articulation (59).
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Figure 4 : Schéma d’une articulation saine (60)
3.2.2 Recrutement des cellules de la périphérie vers I'articulation

L'intima de la couche synoviale étant une barriere semi-perméable elle n'est pas
efficace a 100% pour empécher I'entrée d'autres cellules, de plus celle-ci se modifie. Ce qui
est essentiel au déclenchement de la pathologie est le développement de la synovite via
I’angiogenése synoviale (figure 5).

La production de cytokines inflammatoires résultant en un environnement local
inflammatoire va étre a I'origine de libération d'un facteur de croissance vasculaire le Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) responsable de la néo-angiogenése (la formation de
nouveaux vaisseaux). Cette neovascularisation va permettre le recrutement d'un grand nombre
de cellules de I'immunité et de molécules de lI'inflammation. Le VEGF est aussi responsable
de l'activation des cellules endothéliales qui proliférent, s‘hypertrophient et expriment des
molécules d’adhésion cellulaire aux vaisseaux et des molécules d'adhésion intercellulaire,
respectivement les VCAM et ICAM (61), facilitant la migration cellulaire . Tout ceci entraine
une augmentation de la perméabilité vasculaire. La synoviale se réorganise et le phénotype de
synoviocytes change (62)

- Fibroblaste-like synoviocytes : au comportement anormal dans la pathologie comme
par exemple une capacité d'invasion du cartilage. Ceci est a associer a la destruction
de l'articulation.
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- Macrophage-like synoviocytes : qui seraient responsables de la surproduction des
cytokines pro-inflammatoires.

La couche bordante s'étend alors a 10 ou 12 cellules, un infiltrat cellulaire interstitiel

(figure 5) se forme, composé de cellules de I'immunité I'innée (monocytes/macrophages,

cellules dendritiques, mastocytes et natural killer (NK) et adaptative (LT, LB, plasmocytes)

8).
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Figure 5 : Modification de la membrane synoviale et constitution de I'infiltrat cellulaire chez un
patient atteint de polyarthrite rhumatoide (60)

3.2.3 L'infiltrat cellulaire et lI'inflammation locale
3.2.3.1 Les lymphocytes T

La création du répertoire de LT (figure 6) a lieu dans le thymus et suit une série de
sélections les rendant normalement capables de reconnaitre et différencier le soi et le non soi.
Tant qu'ils n'ont pas été en reconnu par le TCR, ils sont appelés « naifs ». llIs portent le cluster
de difféerenciation CD4 et CD8 selon les réponses qu'ils sont capables de produire.
L'activation du LT nécessite :

- L'engagement de son récepteur TCR, par intervention du complexe CMH-antigéne-

TCR,
- Une costimulation entre le CD28 lymphocytaire et le récepteur B7 (CD80-86) des
cellules dendritiques.
Ceci induit I'expression de CD40-L lymphocytaire venant se lier au CD40 dendritiques.

Cette activation s'auto-contréle grace a I’induction d'un signal d'inhibition par le biais
de I'expression du Cytotoxic T lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4) qui se lie aussi au B7 avec
plus daffinité que le CD28 et ce sans transmettre le signal d'activation, engendrant alors
I'anergie des T.

Le répertoire est constitué des :
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Lymphocytes T (LT) régulateurs (LTreg), dont le développement serait favorisé en
présence d'lIL-2 et du Transforming Growth Factor 3 (TGF- B), producteur d'IL-10. lls
expriment le facteur de transcription Forkhead box P3 (FoxP3) qui est corrélé a leur
activité immunosuppressive. Ils ont un réle dans l'auto-immunité par régulation des
LT auto-réactifs, ils semblent étre déficient dans la pathologie,

LT auxiliaires ou LT helper (LTh) au réle central dans la régulation de la réponse
immunitaire adaptative par régulation des cellules de I’immunité l'innée, des
lymphocytes T cytotoxiques (LTc) et des LB. Selon leur profil cytokinique, on
distingue plusieurs types de LTh aux réponses différentes :

o Les LTh-1 : sécrétant majoritairement I'IFN-y, le TNF-o et 1TL-2.
Normalement responsables d'une réponse immunitaire contre les virus et
bactéries, ils ont une activité pro-inflammatoire et un role prépondérant dans
les MAI voire majeur ici dans la PR.

o Les LTh-2: sécrétant majoritairement I'lL4, IL5, IL-13. Régulateurs de la
différenciation des LB en plasmocytes et de la sécrétion d'anticorps. Leur role
concerne I'hypersensibilisation et la réponse immunitaire contre les parasites.

Ces deux populations s'antagonisent mutuellement. La production d'IFN-y inhibe la
production d'IL4 et inversement, donc la réponse Th-1 inhibe la réponse Th-2 et vice versa.
Par auto-amplification, la réponse immunitaire va s'orienter vers I'une ou l'autre de ces deux
populations selon I'environnement cytokinique en présence.

LTh-17 sécrétant 1L-17, IL-22, IL-21. Régulateurs de la réponse aux bactéries extra-
cellulaires et aux helminthes. lls recrutent les cellules de I'immunité innées telles que
les polynucléaires neutrophiles. Ils sont impliqués dans les MAI et sont d'un intérét
majeur récent dans la PR (63)Le TGF-p et I'L-6 servent a I' initiation de la
différenciation, I'lL-23 a l'expansion de la population cellulaire, de plus ils sont
inhibés par les Th-2 et leur IL4.

@
o =@

L-12
IEN-y
TNF-B

Figure 6 : Création du répertoire des lymphocytes: acteurs impliqués et environnement cytokinique

(64)

LT-CD8+: sont LT cytotoxiques (LTc) responsables de la mort des cellules par
différents mécanismes. Ils ne présentent pas d'intérét majeur dans le sujet traité ici
(65).
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Dans la PR, I’élément clé du développement de la maladie est encore inconnu
cependant les cellules T sont essentielles au processus menant a I'inflammation chronique de
la synoviale et au dommage articulaire. On retrouve un grand nombre de lymphocytes T dans
cet infiltrat avec des proportions variables au sein de chaque sous population. Bien que la
réponse Th-1 soit établie avec une réponse pro-inflammatoire, une surproduction d'IFN-y et
une production diminuée d'IL-13 et d'IL4 (caractéristique du Th-2), aujourd'hui il est avancé
le r6le des cellules Th-17 et des cytokines correspondantes dans la progression de la maladie ?

Les cellules Th-17 produisent de I'lL-22, de I'IFN-y et du Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF) qui active les cellules osseuses, les synoviocytes et les
macrophages. Ceci crée une boucle inflammatoire avec la production de bien d'autres
cytokines pro-inflammatoires telles que I'IlL-6, 1’IL-8, de cytokines chimiotactiques et de
métalloprotéases MMP permettant le recrutement de bien d'autres cellules (66). Les
macrophages activés produisent de I'IL-6 du IL-1B et de I’IL-23 qui potentialisent le
développement Th-17, renforcant la réaction inflammatoire chronique. L'IL-17 est
directement responsable de I'atteinte du cartilage et de I'érosion osseuse (67). La production
de cette cytokine serait aussi associée a la production du Receptor Activator of Nuclear Factor
Kappa-B ligand (RANKL) par les cellules ostéoblastiques qui interagit avec son récepteur
ostéoclastiqgue RANK et promeut donc l'ostéoclastogenese et la résorption osseuse (68). Cette
production d'IL-17 semble étre d’abord dépendante de la présence de TNF-a, puis
indépendante dans le stade avancé de la maladie (69). Enfin, il a été démontré derniérement le
role prépondérant de la cytokine IL-23, dans I'axe de réponse Th-17, contrélant la production
d'anticorps et le switch de classe des IgG en phase pré-clinique de la maladie (70).

La fonction des Treg semble déficitaire dans la pathologie (8). Déja par
I'environnement inflammatoire et la balance cytokinique s'orientant vers une réponse Th-17
qui réprime la réponse des Treg. Plus précisément, il a dernierement été évoqué le réle de la
prostaglandine de type E2 (PGE2) dans la diminution de I'expression du facteur de
transcription FoxP3, du CTLA-4 et dans I'inhibition de la sécrétion de I'IL-10 (71).

Enfin, concernant les LT-CD8+, est retrouvé le lien avec les facteurs de risque d'ordre
infectieux, ici d a l'infection au cytomégalovirus (CMV) décrite précédemment. De méme il
est observé une augmentation de la fréquence d'expression sur des LT-CD8+ réactifs au
CMV, du récepteur leucocytaire inhibiteur des cellules NK (LIR-1) chez des patients CMV+-
PR+ contre une population contrle CMV+ non malades. Ce récepteur, responsable du
maintien de l'infection, est surexprimé dans les infections latentes au CMV et serait associé a
une atteinte plus sévére des articulations chez les patients atteints de PR (72).

3.2.3.2 Lymphocytes B et auto-anticorps

Les lymphocytes B sont responsables de la réponse immunitaire adaptative dite
humorale (figure 7 et 8).

IIs reconnaissent les antigenes par liaison directe de leurs récepteur B (BCR), peuvent
présenter les antigénes aux lymphocytes T via les molécules du CMH I, lesquels leur
fourniront ou non une réponse de type Th-2 (produisant IL4 et IL-2), et peuvent aussi étre
activés via les TLR par les cellules de I'immunité innée.

30



EGMS ¢ comrs phurssacin com
Activation des lymphocytes i

L ligana M o

Peptioe apspialgue

Sigal & activation

Seral de profiber stien

Figure 7: Activation du lymphocyte B par les cellules T et interactions mises en jeu

Les LB peuvent s'accumuler dans le tissu synovial et compléter cet infiltrat en
proliférant, se différenciant en plasmocytes et produisant des anticorps, les plus connus étant
le facteur rhumatoide (FR) et les anticorps anti peptides citrullinés (ACPA). Ces anticorps
sont présents de nombreuses années avant le développement clinique de la pathologie,
indiquant que leur production intervient en absence de I'état inflammatoire chronique
caractéristique de la PR. lls sont indicateurs de la maladie et de sa sévérité (73).

Le FR est de type IgM ou IgA dirigé contre le fragment constant Fc d'une 1gG. Il va
avoir un réle dans les complications de la pathologie telles que les vascularites. Notamment
aprés s'étre déposé sur la paroi des vaisseaux ou il va former des immuns complexes
activateurs du complément et responsables de I'inflammation vasculaire.

L'ACPA est un anticorps produit contre les peptides citrullinés. Des immun-complexes
sont formés, constitués de ces ACPA, des antigenes citrullinés et du FR (qui se lie sur le Fc
des ACPA), et se déposent au niveau de la membrane synoviale. Ceci entraine I'activation de
la voie classique du complément et la synovite (74,75).

Comme les cellules T auto-réactives, un défaut dans la tolérance des cellules B est
possible avec l'existence de LB naifs exprimant des auto-anticorps. Ces mémes B auto-
réactifs sont par ailleurs résistants a I'apoptose induite par le systéme FAS-FAS ligand (signal
de mort cellulaire) et deviennent donc plus difficiles a stopper par I'intermédiaire des Treg,
eux-mémes déja diminués (76).

IIs produisent des cytokines et notamment de I'IL-6 qui régule la balance des Th-
17/Treg en faveur de la différenciation en Th-17. lls produisent aussi 1L-1,4,7,8,10 et GM-
CSF, le tout sous le contrdle du facteur de transcription pro-inflammatoire nuclear factor-
kappa B NF«B (77).

Enfin, et ceci est une découverte majeure assez récente, les lymphocytes B synoviaux
ont la capacité de production du RANKL, cytokine clé dans la destruction osseuse entrant
dans l'activation de I'ostéoclastogenése (78).
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Figure 8 : Le lymphocyte B, cellule aux multiples facettes capable de production d'anticorps,
présentation d'antigene, sécrétion cytokinique, d’action sur les ostéoclastes et d'immunorégulation
(79).

3.2.3.3 Le couple monocyte/macrophage

Les monocytes sont des cellules dérivées de la moelle osseuse. Retrouvés dans le sang
périphérique, leur taux s'avere étre augmenté chez les patients atteints de PR.

lIs tiennent le r6le de CPA pour stimuler les cellules T (Th-1, Th-17, Treg) en
fonctionnant tels des cellules dendritiques (nommés Mo-DCs, soit monocytes dérivés de
cellules dendritiques). Ils induisent la différenciation en Th-17 via les cytokines IL-1p, IL-6,
IL-23 et la polarisation de la réponse Th-1 par I'lL-1p, IL-5, IL-12.

Il'y a un afflux continu de monocytes circulants vers la synoviale pour maintenir
I'inflammation. lls peuvent se différencier en macrophage dits de type M1 producteur de
cytokines pro-inflammatoires TNF-o, IL-1, IL-6, I1L-12, IL-23 et d'especes réactives de
I'oxygénes car ils se trouvent dans un milieu ou la réponse pro-inflammatoire Th-1, Th-17 les
stimule (80). Les macrophages voient donc leur nombre augmenter, l'infiltration étant corrélée
a la destruction articulaire. Ils sont producteurs de cytokines (TNF-a, IL-6, IL-1B). Avec les
monocytes, ce sont les producteurs principaux de TNF-o qui stimule l'inflammation et la
résorption osseuse. lls sécretent des chimiokines qui attirent d'autres macrophages, des
monocytes, des neutrophiles et bien d'autres cellules. Ils surexpriment le NF«xB, facteur de
transcription majeur pro-inflammatoire. Ils jouent aussi le rdle de CPA pour les cellules de
I'immunité adaptative (81).

Les monocytes circulants et les macrophages sont les précurseurs des ostéoclastes.
Leur conversion est augmentée dans la maladie. RANK est en effet sur-exprimé (82) et
interagit avec le RANKL des lymphocytes et des FLS. De plus, les macrophages expriment le
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facteur de croissance M-CSF, tout ceci est en faveur de l'ostéoclastogenése et donc de la
résorption osseuse.

3.2.3.4 Mastocytes

Leur réle est encore trouble dans la pathogenése de la RA. Ces cellules résidentes
présentent une hyperplasie directement due au micro environnement inflammatoire dans la
synoviale. Ils semblent entrer en jeu dans I'inflammation tissulaire, I'activation fibroblastique
et le remodelage tissulaire.

Les mastocytes seraient impliqués surtout dans la phase pré-clinique de la maladie.
Dans certaines expériences, la déplétion de ces cellules au stade établi de la maladie n'affecte
en rien le tableau clinique alors que leur déplétion dans les stades précoce se traduit en une
amélioration notable de I'arthrite (83).

IIs augmentent la perméabilité vasculaire (histamine) et libére des chimiokines
permettant le recrutement des cellules T, des monocytes et des neutrophiles (84). lls
produisent les cytokines nécessaires a l'activation des FLS. Ces FLS produisent des MMP,
responsables de I'érosion du cartilage. Leur activation nécessite un clivage de la proenzyme,
les mastocytes possedent le matériel nécessaire avec une tryptase (85).

3.2.3.5 Neutrophiles

Les polynucléaire neutrophiles sont constitué de granulations contenant des molécules
leur permettant d'exercer leur actions: molécules bactéricides, enzymes telles que la
myélopéroxydases, des médiateurs de l'inflammation et des cytokines pro- ou anti-
inflammatoires (86).

Les neutrophiles circulants sont recrutés dans le fluide synovial notamment grace a
I'IL-8 produite par les mastocytes. Phénomene de découverte plus récente, les neutrophiles
seraient aussi une source d'auto-antigénes (des peptides citrullinés) qui stimuleraient ainsi le
processus auto-immun de la maladie. En effet, les neutrophiles émettent dans la MEC des
filaments constitués d’ADN et d'enzymes dont le role premier est de tuer les microorganismes.
Ce systeme est appelé le neutrophile nuclear traps ou NET. Cependant, des enzymes de type
PAD contenues dans le neutrophile modifient les peptides par citrullination, ce qui une fois
libéré a I'extérieur, est la source de neo-epitope (87).

3.2.3.6 Cellules NK

Leur role reste encore a élucider tant elles peuvent avoir la faculté de promouvoir la
maladie ou de moduler sa progression, via des interactions par contacts direct cellulaires ou
par libération de cytokines. Elles pourraient contribuer a la pathogenese de la maladie par la
stimulation de I'ostéoclastogenése (RANKL, M-CSF), l'activation des monocytes (contact
cellulaire et cytokines), la costimulation des T et des B (CD86, CD40L) mais aussi réguler
I'inflammation en exercant son pouvoir de cytotoxicite envers les cellules T auto réactives, les
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macrophages et les FLS, voir supprimer la différenciation des Th-17 par la libération d'IFN-y.
(88).

3.3  Formation du pannus synovial et destruction articulaire

L'angiogenése ayant permis la formation de nouveaux vaisseaux, la néovascularisation
a entrainé le recrutement d'un grand nombre de cellules activées ainsi que la libération de
nombreux médiateurs de I'inflammation. L'interaction entre les différents composants recrutés
et résidents (synoviocytes) est responsable de la synovite chronique. L'hyperplasie de la
membrane, I'activation, la prolifération et la résistance des synoviocytes a I'apoptose entraine
la formation du pannus synovial. Les FLS détruisent donc le cartilage, I'os mis a nu est alors
attaque par les ostéoclastes.

3.3.1 Destruction du cartilage

Les FLS jouent un rble majeur dans la destruction de ’articulation. L’activation des
FLS peut étre directement due aux cytokines de I’environnement (TNF-a et IL-6), le contact
cellule/cellule et I’activation des TLR. Suite a cette activation, les cellules exercent une
activité pro-inflammatoire par synthése de cytokines, chimiokines, prostanoides et monoxyde
d'azote (NO). Pendant I’inflammation ils présentent la capacité de migrer du tissus infecté au
tissus sain (89), contribuant ainsi a répandre I’arthrite et la destruction. Ils envahissent la
MEC et secretent des MMPs amenant a la destruction du cartilage des tissus osseux. Ce
phénotype agressif est autonome car il persiste apres prélevement, leur phénotype ne dépend
donc pas que des cytokines : il y a des modification génétiques impliquées (8). Ils sécrétent
par ailleurs le RANKL et ont donc un réle direct dans I'ostéoclastogenese. Ils produisent des
chimiokines pour attirer d'autres cellules dont les monocytes.

3.3.2 Destruction de I'os

Les ostéoclastes sont des cellules géantes multinucléees dérivant des cellules
hématopoiétiques. Elles sont bien connues pour leur capacité de résorption de l'os. Les
cellules impliquées dans le processus de I'immunité innée et adaptative expriment RANKL,
RANK, ou OPG. RANKL est un médiateur essentiel des ostéoclastes dans leur formation,
leur fonctionnement et leur survie. Il est produit non seulement par les cellules de moelle
osseuse et les ostéoblastes mais aussi par les cellules T et B. RANKL agit en liant son
récepteur RANK qui est exprimé par les monocytes et les cellules dendritiques.
L'ostéoprotegérine OPG est exprimée par les ostéoblastes matures et les cellules B. Elle
inhibe I'ostéoclastogenése induite par RANKL par un systeme de competition (90,91) (figure
9).

Il est observé une augmentation de I'ostéoclastogenése avec le recrutement des
précurseurs des ostéoclastes qui augmentent (TNF-a) et leur différenciation permise par
I'expression de RANKL et de M-CSF, favorisant la résorption osseuse. L'ostéoformation est
diminuée par la présence d'inhibiteurs de la différenciation des ostéoblastes (TNF-a encore) et
la diminution de I'OPG.
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Cet équilibre instable ostéoformation/ostéodégradation est alors rompu.
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Figure 9 : L'ostéoclastogeneése se fait a partir de précurseur sous contrdle de la
balance RANK-RANKL-OPG (92)

3.4 Reéparation

Bien gu'insuffisante, I'organisme émet une réponse a cet ensemble d'agressions et une
phase de réparation incompléte a lieu. Cette compensation semble faire intervenir I'lL-10, le
TGF- B qui controlent notamment 1'activation, la différenciation et la prolifération des cellules
T (93). Il est aussi noté I'intervention du tissue inhibitor of metalloprotease (TIMP) qui va agir
en inhibant les différentes MMP produites par les cellules inflammatoire (94).

4 TABLEAU(X) CLINIQUE(S) DE LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE

4.1 LaPR débutante

Il faut la diagnostiquer le plus rapidement possible car les traitements ont alors le plus
de chances d’étre efficaces. Il n’existe cependant pas de déformation ou de Iésion
radiologique visible a ce stade.
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Il faut rechercher une arthrite ou synovite c’est a dire un gonflement articulaire lié a un
épaississement synovial ou alors avec un épanchement articulaire.

Plusieurs tableaux cliniques sont possibles au diagnostic :
- La polyarthrite bilatérale, symétrique et nue : 70% des cas.

Elle touche les poignets et/ou articulations métacarpo-phalangiennes ou
interphalangiennes proximales avec absence de signes axiaux ou extra-articulaires. Les
atteintes sont symeétriques et fixes et les manifestations douloureuses sont de rythme
inflammatoire, (réveil nocturne et dérouillage matinal supérieur a 30 minutes) (tableau 1)

Signes cliniques Consultation spécialiste devant

- Synovite a la palpation - Au moins 3 articulations gonflées

- Doigt a aspect de fuseau - Douleur a la compression latérale

des articulations métatarso et

- Poignet tuméfié voire ténosynovite ) .
métacarpo phalangiennes

- Métatarsalgies bilatérales le matin . . ‘- .
- Raideur matinale supérieure a 30

- Douleurs a la compression latérale min

Tableau 1: Signes cliniques principaux en faveur d'une polyarthrite rhumatoide (95)

- La PR aigue fébrile représente 10-15% des cas au diagnostic avec une altération de
I'état général et une fiévre supérieure a 38,5°C.

Rarement : atteinte rhizomélique, mono-arthrite du poignet/genou/ténosynovite isolée,
rhumatisme intermittent avec poussée monoarticulaire d’évolution spontanément régressive.

4.2 L’évolution

Une fois installée, la maladie prend de I’ampleur et touche d'autres articulations durant
des poussées évolutives au cours desquelles les articulations vont s’éroder. Se retrouve le
schéma classique des maladies auto-immunes avec des cycles de poussees-rémissions durant
lesquels le handicap progresse. Les deux premiéres années sont les plus marquées par la
progression des atteintes articulaires. Les patients non traités vont voir leur handicap
progresser de facon croissante les amenant dans la plupart des cas a une incapacité a
travailler.

Il existe des formes séveres d’emblée (2 manifestation viscérale) représentant 10 a 20
% des PR, elles demeurent séveres intermédiaires pour la majorité et quelques bénignes avec
peu ou pas de gene fonctionnel, de Iésions et de déformation.
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5 CRITERES ET OUTILS D'AIDE AU DIAGNOSTIC

Le diagnostic de la polyarthrite rhumatoide reposera sur plusieurs versants, il sera
évoqué sur la clinique et confirmé par les examens radiologiques et biologiques.

5.1 Diagnostic clinique

Diagnostic clinique des manifestations articulaires (figure 10) : elles touchent les
mains, les pieds, les épaules et les coudes, le rachis cervical et une coxite rhumatoide possible
aggravera le pronostic fonctionnel. La ténosynovite est constante en phase d'état.

Polyarthrite oedemateuse Stade évolué

Figure 10 : Atteintes caractéristiques des articulations des mains (95)

Clinique des manifestations extra-articulaires, visibles a la phase d’état lors la
maladie rhumatoide. Ces manifestations traduisent alors le caractere systémique de la MR.

- Altération de I'état général (fébricule, asthénie, amaigrissement),

- Nodosités sous cutanées ou nodules rhumatoides, pouvant exister en visceral mais cela
reste rare (pulmonaire, cardiovasculaire, valves...),

- Adénopathies superficielles,

- Vascularite rhumatoide (nécrose, ulcéres profond dits a I'emporte-piéce voire une
neuropathie périphérique signe d’une vascularite sévere a traiter d’urgence),

- Syndrome sec,

- Atteinte cardiaque : atteinte des trois tuniques péricarde, myocarde, endocarde

- Atteinte pulmonaire qui sera favorisee par les traitements immunosuppresseurs.
Pleurésie, fibrose, nodule...

- Atteinte rénale,

- Atteinte oculaire rare,

- Hématologique (anémie notamment).
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Selon les critéres EULAR et les actualisations de la sociétés francaise de rhumatologie
(96), les trois criteres cliniques majeurs pour évoquer le diagnostic de la PR seront la présence
de signes cliniques caractéristiques comme le gonflement articulaire, la raideur matinale
durant plus de 30 minutes et la douleur a la pression transverse des mains ou des avant-pieds
(dit squeeze test). L'actualisation des recommandations insiste sur la confirmation précoce de
ce diagnostic par un rhumatologue, a savoir sous un delai de six semaines apres de le début
des symptomes, délai jugé optimal en termes de pronostic de la maladie (97).

5.2 Diagnostic radiologique

Ce diagnostic reposera aussi sur les résultats d'imagerie (figure 11) obtenus par
radiographie standard et échographie voire IRM des mains, des poignets, des pieds. Il faut
rechercher des signes d’érosions caractéristiques qui sont rares au début de la pathologie mais
de mauvais pronostic. Ces images serviront de référence pour la surveillance ultérieure.

Les signes radiologiques n'apparaissent qu'a 6 mois voire 1 an d’évolution de la
pathologie. Ainsi, I'absence de signes radiologiques n'élimine pas le diagnostic de la PR, il
faut réitérer ces examens de maniére systématique et réguliere.

Le trio érosion/géode/pincement traduit la destruction articulaire et signe donc le
pronostic de la PR.

Erosions rhumatoides phalangiennes Atteinte rhumatoide avant-pied

E

Encoche synoviale du bord
supérieure de la téte humérale

&

Atteinte rhumatoide du carpe et du doigt

Figure 11 : Résultats d'imagerie typique de la polyarthrite rhumatoide

5.3 Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique compléte la clinique et I'imagerie avec les recherches
biologiques usuelles, a savoir, la NFS, la VS, la CRP, le bilan hépatique (ASAT, ALAT, v-
GT, phosphatase alcaline) et enfin la fonction renale avec un bilan creatinine et bandelette
urinaire (protéinurie, hématurie). L'examen du liquide synovial par ponction de
I’épanchement intra-articulaire recherchera la bactériologie, cytologie, et des microcristaux.
Le liquide est inflammatoire, non spécifique, riche en cellule (PNN) ou a prédominance
lymphocytaire.
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Concernant le cas particulier des auto-anticorps, la recherche par ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay) (figure 12) ou néphélémétrie laser du FR sera positive dans
60% des cas de PR débutante, dans ce cas cela sera de mauvais pronostic. Cependant avec une
specificité de 75 a 85% et une sensibilité de 70 & 80% sa présence ou son absence sera
insuffisante pour affirmer le diagnostic. Des patients sans FR peuvent en effet avoir des
formes de PR tres agressives, mais sa présence peut aussi entrainer des complications extra-
articulaires comme nous I'avons vu précédemment. Le dosage des ACPA est plus spécifique
que celui du FR avec une spécificité de 95%. Il est prédictif d'une maladie persistante et
érosive. Il est également retrouvé des AC anti-nucléaires (SSA et SSB) de l'ordre de 15-30%,
sans specificité.

ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

D D ;'& D Transformalion
| ;*:v‘{ O d’un substrat
D D ;‘& D D incolore en un
D ’:k ,:} "( produit coloré

\ U 4

auncn nc

j %\ z i Z Auto-Ac du
patient

A A A A Antigéne

A Antigéne ¢ Enzyme [:I Substrat ;,;:( Produit coloré

Figure 12 : Recherche des auto-AC du patient par la technique ELISA Enzyme linked Immuno Sorbent
Essay

Aprés avoir confirmé une synovite et éliminé les autres diagnostics possibles, les
criteres clinico-biologiques américains et européens (ACR/EULAR) seront les plus utilisés
(tableau 2 et figure 13)

Examens biologiques indispensable au diagnostic

Vitesse de sédimentation et protéine-C-réactive
Hémogramme
Transaminases
Créatinémie et bandelettes urinaires
Facteur rhumatoide et anticorps anti-peptides citrullinés
AC antinucléaire

Sérologie virale : hépatite B et C

Tableau 2: Examens biologiques indispensables au diagnostic de la PR (98)
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= 1 articulation gonflée,
sans autre explication

Erosion
typique de
PR sur les
RX ?

Atteinte articulaire (0-5)
1 grosse articulation
2-10 grosses ariculations
1-3 petites articulations
(grosses ariculations non comptées)

4-10 petites articulations
(grosses ariculations non comptées)

> 10 aticulations
(au moins 1 petite articulation)

FR faiblement positif (1 & 3 x normale)
u

ACPA faiblement positif (14 3 x

normale)

FR fortement positif (>3 x normale) OU 3
ACPA fortement positif (= 3 x normale)

Nouveaux
critéres
remplis ?

Sérologie (0-3)
non FR negatif ET ACPA négatif 0

Durée des symptomes (0-1)

nen < 6 semaines 0
=6 semaines 1
Pas Biologie inflammatoire (0-1)
de PR CRP nomale ET VS normale 0
CRP anormale OU VS anomale 1
PR : Score >6

Figure 13 : Les critéres américains et européens ACR/EULAR pour le diagnostic de la
PR (98)

6 EVOLUTION DE LA MALADIE ET SUIVI DU PATIENT

L’espérance de vie des patients se voit diminuée de 5 a 10 ans. On parle de maladie
grave handicapante et a décés prématuré. Les causes sont cardiovasculaires, infectieuses,
néoplasiques avec lymphomes malins non hodgkiniens, causes iatrogénes (AINS,
corticothérapie) et spécifiques type vascularites, amylose AA, atteintes neurologiques...

Nous pouvons citer les facteurs de mauvais pronostiques (99) tels que :

- Le nombre d'articulations douloureuses et gonflées,

- L'intensité du syndrome inflammatoire (évalué selon la VS, la CRP),

- La présence du facteur rhumatoide,

- La présence d'ACPA,

- La présence d'érosions en imagerie,

- Le score du Disease Activity Score DAS 28 > 3,2 :: il s'agit d'un indice mesurant
I'activité de la PR en se basant sur 28 articulation (100),

- Le score Health Assesment Questionnaire HAQ > 0,5 : questionnaire faisant le bilan
du retentissement fonctionnel (101).

Une rémission clinique de la maladie peut avoir lieu, surtout au début de la pathologie,
elle peut durer des mois voire des années mais peut cacher une nouvelle poussée pouvant
survenir a tout moment.

Le suivi du patient se doit d'étre régulier, au début mensuel puis semestriel puis annuel
selon la réponse au traitement. L'adaptation du traitement doit étre rapide et dépendra non
seulement de la réponse au traitement mais aussi de sa tolérance.
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Les professionnels impliqués évalueront I'activité de la pathologie(99), tous les trois a
6 mois en cas de maladie stabilisée ou tous les mois en cas de poussées ou de modifications
du traitement de fond, en se basant sur les criteres suivants :

- Le nombre d'articulations gonflées et douloureuses,

- L'utilisation de I'échelle visuelle analogiques EVA pour la douleur, la durée de la
raideur matinale et intensité de la douleur,

- L'appréciation globale de I'activité par le médecin,

- Les paramétres biologiques de I'inflammation : VS et CRP,

- Le calcul du DAS 28.

/ LA PRISE EN CHARGE DE LA PATHOLOGIE

Cette pathologie nécessite une prise en charge polydisciplinaire et reposera sur une
décision médicale partagée. Le généraliste orientera vers le rhumatologue qui posera le
diagnostic définitif et lancera la prise en charge, le généraliste jouera alors un réle au niveau
du suivi. Cette prise en charge sollicite un grand nombre de disciplines selon I'évolution de la
maladie pouvant nécessiter des avis de chirurgiens, d'orthopédistes, de kinésithérapeutes et
d'ergothérapeutes. Un versant psychosocial est aussi essentiel avec I'implication active du
patient nécessaire. L'éducation thérapeutique de ce dernier sera au cceur de la prise en charge.

7.1  Une prise en charge globale et pluridisciplinaire

La prise en charge du patient nécessite son adhésion au protocole de soin, ceci afin
d'assurer son observance mais aussi une persistance dans sa prise en charge. Le patient sera
placé au cceur de la prise en charge. La PR est une maladie lourde en conséquence,
psychologiquement difficile a intégrer tant les conséquences physiques au long terme sont
néfastes. Un suivi psychologique rapproché est donc indispensable.

Tout doit étre mis en place pour prendre en charge le patient de maniére compléte avec
I'intervention de plusieurs professionnels de santé. Le risque cardiovasculaire sera
particulierement surveillé par le rhumatologue qui indiquera si besoin un cardiologue au
patient. Pour gérer les problemes liés a la destruction des articulations, le suivi par un
masseur-kinésithérapeute, un podologue, un ergothérapeute voire un chirurgien orthopéedique
est nécessaire. Un suivi nutritionnel permettra aussi la mise en place d'une bonne hygiene de
vie qui passera par ailleurs par la diminution et l'arrét du tabac. Un suivi dentaire est
nécessaire pour limiter le risque d'infection et aussi en raison du lien qui existe aujourd'hui
entre la parodontite et la PR. Le carnet de vaccination devra étre suivi a la lettre
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7.2  Traitement médicamenteux

7.2.1 Mise en place du traitement de la crise : la prise en charge de la

douleur

La prise en charge de la douleur conditionnera le quotidien des patients et la vision
globale que celui-ci aura de sa maladie.

En période de poussée, le repos est obligatoire. La rééducation par un kinésithérapeute
jouera un réle crucial avec une prise en charge douce pendant la poussée pour réduire
I'inflammation articulaire et plus active en période de rémission pour solliciter les muscles.
Des orthéses posturales dites « orthese de repos » a porter la nuit peuvent étre utilisées pour
limiter la déformation articulaire. Les traitements symptomatiques utilisés seront des
antalgiques de niveau 1 ou de niveau 2 (tableau 3). Les corticoides seront utilisés en
alternative ou en complément a une posologie inférieure a 10 mg/j d'équivalent prednisone
(tableau 4). Enfin, la ponction évacuatrice/infiltration a effet local intéressant.

Paliers de traitement de
la douleur selon I'OMS

PALIER 1
Antalgiques non
morphiniques

PALIER 2
Opioides faibles

Indications

Douleurs faibles a modérées

Douleurs modérées a sévéeres
ou échec du palier 1

Principe actif

Paracétamol
Aspirine
AINS

Néfopam

Codéine

Tramadol

Tableau 3: les deux premiers paliers de traitement de la douleur utilisables dans la PR (102)

Activité anti-
o Effet anti- Effet inflammatoire
Glucocorticoides . . . o P
inflammatoire minéralocorticoide équivalente en
milligrammes
Hydllro,cortlsone 1 1 20
(réference)
Prednisone
(prodrogue de la 4 0,8 5
prednisolone)
Prednisolone 4 0,8 5
Methylprednisolone 5 0,5 4
Triamcinolone 5 0 4
Bétaméthasone 25-30 0 0,75
Dexaméthasone 25-30 0 0,75

Tableau 4: Equivalence des effets entre les différents glucocorticoides (103)
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7.2.2 Mise en place du traitement de fond : réduire [’activité de la maladie
(figure 23)

Ces traitements sont efficaces sur les signes cliniques, biologiques et radiologiques. Ils
ont pour but de diminuer la durée, I'intensité et la fréquence des poussées pour obtenir une
rémission clinique.

Plus la mise en place d'un traitement de fond sera précoce, meilleur sera le pronostic
clinique et radiographique. Les trois premiers mois d'évolution de la maladie sont considérés
comme une fenétre d'opportunité thérapeutique durant laquelle la maladie répond le mieux au
traitement (104,105). L'objectif a atteindre est la rémission clinique soit I'absence de signes et
symptémes cliniques d'inflammation. Un faible niveau d'activité de la maladie sera toléré en
cas de PR évoluée (96,106). Pour évaluer cette activité, I'équipe médicale utilise des indices
d’activité tels que le DAS 28 (98,100) (tableau 5).

DAS 28 NIVEAU D'ACTIVITE DE LA MALADIE
DAS 28<2,6 Rémission
2,6 <DAS 28<3,.2 Faible
3,2<DAS28<5,1 Modéré
>51 Eleve

Tableau 5: Signification des niveaux de DAS 28 calculés pour I’évaluation de I’activité maladie (107)

Nous pouvons aussi citer les criteres ACR (American College of Rhumatology) (108),
encore utilisés dans les études cliniques pour évaluer la réponse thérapeutique et donc
I'activité de la maladie. Il existe 'ACR 20, 50 et 70 caractérisant respectivement I'amélioration
de 20, 50 ou 70% du nombre d'articulations douloureuses, du nombre de synovites, et d'au
moins trois des 5 criteres suivants :

- L'évaluation de la douleur par le patient,

- L'évaluation globale du patient sur sa maladie,

- L’évaluation de la douleur par le praticien,

- L'auto-évaluation du handicap fonctionnel par des questionnaires type HAQ,
- Les mesures des marqueurs de I'inflammation (VS, CRP).

Un suivi rapproché de 1 a 3 mois est nécessaire pour évaluer I'effet du traitement. En
I'absence d'évolution, de réponse au traitement sous trois mois ou en cas d'objectif non atteint
en six mois, le traitement sera changé. L'objectif de ce suivi serré « tight control » étant un
meilleur contréle de la maladie, de diminuer le recours a la chirurgie (109), de réduire la
mortalité et la morbidité cardiovasculaire(110).

L'amélioration sous traitement de la pathologie pourra s'évaluer par une évolution du
DAS 28 de 1,2 point ou le passage d'une activité élevée a modérée par exemple. Ainsi le DAS
28 est constamment réévalué.

L'absence de progression sur les radiographies des mains et pieds sera étudiée tous les
6 a 12 mois, puis tous les ans pendant 3 a 5 ans ou a chaque changement de thérapie (98)
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Avant toute chose il convient de différencier les types de médicaments utilisables,
appelés Disease Modifying Anti-rheumatic Drug (DMARD) :
- Traitement de fond conventionnel synthétiqgue (csSDMARD): méthotrexate,
Iéflunomide, sulfasalazine.
- Traitement de fond biologique (bDMARD): anti TNF-a, abatacept, tocilizumab,
rituximab,
- Traitement de fond synthétique ciblé (tsDMARD) : tofacitinib et baricitinib.

La PR étant une maladie chronigue et évolutive, sa prise en charge médicamenteuse va
se faire par étape. Deux lignes de traitements sont possibles, avec a chaque étape plusieurs
médicaments utilisables (tableau 6)

Suite a I’initiation du traitement dit de « premiere ligne » I’efficacité et la tolérance
seront évaluées tous les trois mois puis 1’objectif thérapeutique tous les six mois. Différents
résultats sont possibles :

- Amélioration significative de la pathologie & 3 mois et atteinte de I’objectif a 6 mois :
le traitement initié est poursuivi
- Absence d’amélioration significative de la pathologie a 3 mois et objectif non atteint a

6 mois : modification du traitement avec passage en « deuxieéme ligne »

En cas de passage en « deuxiéme ligne » de traitement, celui-ci sera de réévalué de la
méme maniére a 3 et 6 mois et le méme raisonnement s’appliquera alors :

- Amélioration significative de la pathologie a 3 mois et atteinte de 1’objectif a 6 mois :
le traitement de deuxieme ligne est poursuivi
- Absence d’amélioration significative de la pathologie a 3 mois et objectif non atteint a

6 mois : modification du traitement au sein de la deuxiéme ligne consistant au

changement de thérapie ciblée

Dans cette partie, les modalités d'utilisation des traitements seront énoncées. Pour des
raisons de clarté dans la rédaction et la lecture de ce travail, les caractéristiques principales
(mécanisme d'action, effets indésirables, contre-indications et interactions) sont présentées en
annexe (1 a 3) sous forme de tableau.
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Meédicaments utilisables dans la PR

Méthotrexate (MTX)
1°"¢ ligne de « cSDMARD » Léflunomide (LEF)
traitement Sulfasalazine (SSZ)
Associé ou non a des Corticoides

Changement au sein de cette catégorie,
ou association (associé ou non a des
corticoides)

« csDMARD »

Ajout a un csDMARD d’une thérapie
ciblée, au choix :

Infliximab,
Etanercept,
Adalimumab,

2¢me ligne de « bDMARDsS » Certolizumab.

Anti-TNF-a

traitement Inhibiteur
costimulation Abatacept

des LT

Anti-1L-6R Tocilizumab

Anti-CD20 Rituximab

Ajout a un csDMARD d’une thérapie

« tSDMARD » ciblée, au choix :

Inhibiteur de Tofacitinib
JAK Baricitinib

Tableau 6: Médicaments utilisables dans le traitement de la PR

7.2.2.1 Premiere ligne de prise en charge : Stratégies thérapeutiques
dans la PR débutante

L’initiation du traitement de premiére ligne va dépendre des contre-indications
éventuelles, propres au patient. Comme nous ’avons vu précédemment, le choix se fera au
sein de la catégorie de médicaments appelés « csDMARD » a savoir le méthotrexate (MTX),
le 1éflunomide (LEF) ou la Sulfasalazine (SSZ) (tableau 7) (Annexe 1 tableau 18).

Le MTX est toujours le gold standard dans la prise en charge de la PR, il peut s’utiliser
seul ou en association aux autres lignes thérapeutiques, en l'absence de contre-indication,
selon des critéres d'efficacité, de tolérance et de codt. Il sera toujours accompagné d’acide
folique pour contrer les effets indésirables et ce a au moins 10 mg /semaine 24 a 48H aprés la
prise du MTX. En cas de contre-indications il sera possible d’utiliser au choix le 1éflunomide
ou la sulfasalazine. Cette derniere étant le dernier médicament utilisable en cas de grossesse
ou d’absence de contraception. Dans l'attente de I'efficacité thérapeutique du traitement de
fond, et dans le cadre de la poussée, une corticothérapie peut étre mise en place en association
avec les csDMARDs La corticothérapie étant supérieure a 10 jours, cela nécessite un arrét
progressif pour éviter le phénomeéne de rebond et une insuffisance corticosurrénalienne aigué
dit aussi accident de sevrage.

Le choix du traitement le plus adapté appartient donc au clinicien apres évaluation de
la balance bénéfice/risque selon le terrain, la tolérance du patient, ses capacités et les effets
indésirables possibles. L'un de ces trois traitements de fond sera testé. La réponse sera jugée a
trois mois ainsi que l'objectif thérapeutique sous six mois. Si tous les criteres sont atteints, le
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traitement sera poursuivi (avec réévaluation du DAS 28 réguliere). Si ce n'est pas le cas, il
conviendra de passer en deuxiéme ligne de traitement

Premiére ligne de traitement dans la PR
Initiation : 10mg/semaine prise

. unique
Metlg (())tl:ei)rfgfh(gl ) Paliers d’augmentatiOI_ls Smg toutes
Novatrex® ' Ie_s 1-4 semaines
Inj : Metoject® Traitement c_je fon_d :
' 0,3mg/kg/semaine soit 25 a

30mg/semaine
PO : Initiation : dose de charge 100

Léflunomide (LEF) : .
Arava ® _ mg/j sur 3 jours _
Traitement de fond : 20 mg/jour.
PO : Initiation : 1g/jour
« cSDMARD » Paliers d’augmentation de 500
Sulfasalazine (SSZ) mg/semaine
Salazopyrine ® Traitement de fond : 2 & 3 g/j en deux

ou trois prises

« Casser la crise » : bolus
cortisonique entre 500mg et 1g de
+/- corticoides méthylprednisplone par jour sur 3

jours
En association <10 mg/j d'équivalent
prednisone (tableau 4)
Tableau 7: Premiére ligne de traitement dans la PR

7.2.2.2 Deuxiéme ligne de prise en charge : Stratégies thérapeutiques
dans la PR en insuffisance de réponse aux traitements de

premiére ligne

En cas d'échec thérapeutique, aprés évaluation sous trois et six mois, lié a une
intolérance ou une inefficacité d'une des trois possibilités citées précédemment, le passage en
deuxieme ligne de traitement se fait par évaluation de facteurs prédictif de sévérité (tableau 8)
de la pathologie. Cette phase consiste en I'optimisation du traitement.

Facteurs de mauvais pronostic de la PR

Activité clinique et/ou biologique élevée (érosions précoce, nombre d'articulations
gonflées, ACPA et FR et VS et CRP élevée,)
o Activité modérée a forte malgré csDMARD
o Echec de deux traitements par csDMARDS

Tableau 8: Facteurs de mauvais pronostic de la PR (111)

En cas de bon pronostic il conviendra de tester la combinaison des traitements de fond
synthétiques csDMARDs disponibles (MTX, Sulfasalazine, Léflunomide) ou d'effectuer une
rotation a un autre traitement de synthese(98).

46



Deuxieme possibilité, en cas de mauvais pronostic, c'est a dire, si au moins un de ces
facteurs est présent, il convient alors d'ajouter un des traitements biologiques décrits ci-
dessous (tableau 9) (annexe 2 tableau 19, annexe 3 tableau 20).

2¢me ligne de traitement dans la PR
« cSDMARD » | Changement au sein de cette catégorie, ou association (associé ou non a
des corticoides)
Ajout a un csDMARD d’une thérapie ciblée, au choix :
Infliximab IV : Dose maximale : 7,5
Remicade ® mg/kg/perfusion cycles a SO,
Inflectra ® S2, S6 puis toutes les 8
Remsima ® semaines
Etanercept SC : 25 mg, 2/S ou 50 mg, 1/S
. Enbrel ®
Anti-TNF-a -
Adalimumab SC : 40mg tous les 15 jours
Humira ® ' g J
Certolizumab SC : 400 mg SO, S2, S4 puis
Cimzia® 200mg/2 semaines
« bDMARDs » Golimumab SC : 50mg 1/mois ou 100mg
Simponi ® 1/mois si non répondeur
Inhibiteur IV :JO, J14, J28 : 10mg/kg
costimulation 'g?;fg?;g durant 30minutes
desLT Cycle de 4 semaines
Tocilizumab IV : 8mg/kg toutes les 4
Anti-IL-6R Roectemra ® semaines
SC : 162 mg/semaine
Rituximab IV : 1G par semaine en
Anti-CD20 Mabthera ® - perfusion
Deuxiéme cycle sous 24
semaines
Ajout a un csDMARD d’une thérapie ciblée, au choix :
Tofacitinib ) .
«tSDMARD » | phibiteur de Xeljanz ® PO : 5mg deux /jour
JAK Baricitinib i
Olumiant ® PO 4mg 1/J

Tableau 9: Deuxiéme ligne de traitement dans la PR

Ces biomédicaments « bDMARDSs » ont une efficacité symptomatique et structurale
chez les patients atteint de PR résistante au MTX. Il n’y a pour le moment pas de traitement
préféré a la vue de leur similarité d’efficacité, de tolérance et de 1’absence de facteurs
prédictifs de réponse. Cependant, en pratique, un anti TNF est utilisé car I'expérience clinique
de 15 ans et l'excellente efficacité connue en fait une valeur slire. Le Rituximab n’a pas
d'’AMM en 1°° ligne des biomédicaments. Ils seront toujours utilisés en association avec le
MTX. Le médicament seul par rapport au MTX seul n’a pas d’efficacité clinique supérieure
mais 1’association d’un antiTNF a du MTX a plus de 10 mg/s améliore celle-ci. Cette
association permet aussi d’améliorer le maintien thérapeutique. Pour le Tocilizumab, il est
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noté une supériorité en monothérapie par rapport au MTX. A 6 mois une méme efficacité
mais a un an de traitement I'association redevient supérieure.

Les tsDMARDs (Tofacitinib et Baricitinib) sont d’apparition récente et a utiliser en
association au méthotrexate, ou en monothérapie en cas d'intolérance a celui-ci. La prise par
voie orale est un vraie plus concernant la qualité de vie du patient.

Il est a noter que I’Humira ® est le seul médicament envisageable chez la femme
enceinte.

Le traitement sera évalue et la réponse sera jugee a trois mois ainsi que Il'objectif
thérapeutique sous six mois. Si tous les criteres sont atteints, le traitement sera poursuivi (avec
réévaluation du DAS 28 reguliere) si ce n'est pas le cas, il faudra passer a 1’étape suivante :

7.2.2.3 Stratégie thérapeutique dans la PR en insuffisance de réponse
a une biothérapie.

En cas d'échec thérapeutique, apres évaluation sous 3 et 6 mois, lié a une intolérance
ou une inefficacité d'une des possibilités citées precédemment, la prise en charge se fait par
changement du traitement bDMARD ou tsSDMARD choisi par un deuxieme anti-TNF-a ou
par une autre des biothérapies possibles.

Au sein des anti-TNF-a il est possible de passer d'un anti-TNF-a & un autre en cas
d'inefficacité. Cependant cela dépend du type d'échec thérapeutique, selon s'il s'agit d'un
échec primaire ou d'un échappement secondaire, la réussite ne sera pas la méme. De nouveau,
le traitement sera évalué et la réponse sera jugée a 3 mois ainsi que l'objectif thérapeutique
sous 6 mois.

7.2.3 Comment gérer la rémission de la pathologie

La rémission persistante est définie comme le « maintien de la rémission sur une
période de 3 a 6 mois »

Deux recommandations de la Sociétés Francaise de Rhumatologie ont été mises a jour
en 2018. Il est désormais recommande « d'envisager une décroissance de la thérapeutique
ciblée (-DMARD ou tsDMARD) en cas de rémission persistante et SANS corticoide ». La
priorité sera donnée a la décroissance puis a l'arrét de la corticothérapie de maniére
progressive. Pour le cas des patients sans thérapeutique ciblée et sans corticoides, « une
réduction progressive des traitements de fond conventionnels synthétiques peut étre
envisagee »
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Premiere ligne

Diagnostic de polyarthrite rhumatoide —|e——

Si contre-indication

de traitement au MTX
METHOTREXATE (MTX) : posologie optimale (15- Léflunomide (LEF) 20 mg/j
30 mg/s)en4-8S ou Sulfasalazine (SSZ) jusqu'a 2-3 g/]
t +
Corticoides : dose cumulée faible, & mois max Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max

OUI : poursuivre le traitement

Deuxiéme ligne et plus

Amélioration significative a 3 mois et atteinte de
I'objectif a 6 mois ?

puis, si rémission prolongée
sans corticoide, discuter la

v

NON

v

FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC?

oul

décroissance du csDMARD

=== Erosions, FR / ACPA, activité modérée fmmpp

NON

1

a forte, échec de = 2 csDMARDs

cas de Cl, rituximab)
ou tsDMARD (JAKi)

AJOUT D'UNE THERAPIE CIBLEE
bDMARDs (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et en

y

CHANGEMENT QU AJOUT D'UN AUTRE
c¢sDMARD : LEF, S5Z, MTX seuls ou en

combinaison

+

Corticoides

: dose cumulée faible, 6 mois max

OUI : poursuivre le traitement

Amélioration significative a 3 mois et atteinte de

puis si rémission persistante
ﬁ

el HDMVIARDs  (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et

rituximab) ou tsDMARD (JAKi)

—> l'objectif a 6 mois ? sans corticoide, envisager la
‘ décroissance du b/tsDMARD
NON
‘ GESTION DE
THERAPIE CIBLEE : LA REMISSION

Figure 14 : Recommandation de la Société Frangaise de Rhumatologie dans la prise en charge de la

PR mises a jour en 2018
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CHAPITRE DEUX : L’UTILISATION D’UNE
MEDECINE COMPLEMENTAIRE ET
ALTERNATIVE DANS LA PRISE EN CHARGE
DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE
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1 LES MEDECINES COMPLEMENTAIRES ET
ALTERNATIVES

Les médecines complémentaires ou alternatives (CAM) correspondent a I'utilisation de
thérapies non conventionnelles en parallele d'un traitement traditionnel (complémentaires) ou
en remplacement de ces traitements traditionnels (alternative). L'Organisation Mondiale de la
Santé les définie comme un ensemble de pratiques liées aux soins de santé qui ne font pas
partie de la tradition propre d'un pays ou de la définition entendue de médecine
conventionnelle et ne sont pas intégrees dans le systeme de santé dominant du pays (112).

Elles regroupent un ensemble de thérapies tres dans I'air du temps et trés hétérogenes
dont voici une liste non exhaustive : la phytothérapie, I'aromathérapie, la gemmothérapie, la
médecine chinoise traditionnelle, la naturopathie, la lithothérapie, I'noméopathie, mais aussi
I'acupuncture, la méditation, la sophrologie et la réflexologie, le yoga entre autres (113).

Ces thérapies, pour certaines utilisées depuis des millénaires dans des zones telles que
la Chine et I'Inde connaissent un essor certain depuis une vingtaine d'années en France et dans
le monde entier. 1l est difficile d'évaluer la prévalence mondiale de leur utilisation mais nous
pouvons citer des chiffres datant de 2012 avec 4 personnes sur 10 utilisatrices d'une médecine
complémentaire en Angleterre (114) et 34% de patients atteints de pathologies d'ordre
rhumatologique aux Etats-Unis en 2003 selon I'American College of Rheumatology (115).

Les raisons de cette évolution sont nombreuses et jouent chacune leur réle dans
l'augmentation des consultations et ventes de produits associés a ces CAM. Cela peut étre de
la curiosité simple pour de nouvelles «tendances» ou s'inscrivant aussi dans une
préoccupation générale d'un retour aux sources de la vie quotidienne, d'écologie, et de
proximité de la production. Une crainte et une perte de confiance certaine du grand public
s'est aussi développée pour l'industrie pharmaceutique et la médecine dite occidentale suite a
certains scandales, ce qui n'a fait que favoriser ce virage vers une médecine considérée plus
naturelle.

Une des résultantes de cette augmentation de I'utilisation des CAM est la crainte des
professionnels de santé de voir des patients arréter leur traitement conventionnel, ne pas étre
pris en charge ou alors avoir un retard voire une absence de diagnostic. Certaines pratiques ne
sont pas dénuées de danger, et ce méme pour les plus naturelles car en effet, comme le disait
le médecin et philosophe suisse Paracelse « Alle Ding sind Gift, und nichts ohn Gift ; allein
die Dosis macht, daB ein Ding kein Gift ist » soit « Tout est poison, rien n'est poison : c'est la
dose qui fait le poison ».

De plus, au-dela du risque propre possible de la thérapie utilisée, il y a aussi une
possibilité d'interaction avec des traitements plus conventionnels non négligeable.

Ceci étant posé, ce travail cherche a explorer une infime partie de ces CAM a savoir
l'usage des plantes meédicinales dans la prise en charge du patient atteint de polyarthrite
rhumatoide. L'utilisation des plantes se retrouve dans la phytothérapie, I'aromathérapie, la
gemmothérapie... et repose sur un savoir, lié a I'expérimentation, vieux de plusieurs
millénaires. Aujourd'hui les nouvelles prouesses scientifiques et technologiques, mises au
service de la recherche en médecine, ont permis de lever le voile sur certaines propriétés qui
était jusqu'alors attribuées au monde végétal sans preuve scientifique concrete.
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2 LAPHYTOTHERAPIE : DES MILLENAIRES D’EVOLUTION

2.1.1 De I'age d'or de la phytothérapie a son oubli

Le terme phytothérapie est créé en 1865 par le Dr Auguste Souis. Etymologiquement,
ce terme vient du grec phyton signifiant végétal et therapeia signifiant cure. La phytothérapie
est donc une thérapeutique utilisant les plantes médicinales pour prévenir ou traiter certaines
affections.

Les premiéres traces de la phytothérapie se trouvent sur des tablettes d'argiles datant
de I'époque sumérienne au 111°™ millénaire avant J.C., sur lesquelles se retrouve la description
d'un grand nombre de plante avec notamment la premiére évocation de I'opium. Les premieres
traces retrouvées de la médecine chinoise remontent & 2700 ans avant JC. Avec un recueil
contenant la description de plante tres connues telles que la cannelle, le ginseng, le
gingembre. La découverte du papyrus d'Ebers en 1600 avant J.C. en Egypte constitue un
moment majeur dans I'histoire de la phytothérapie avec la description de plus de 700
préparations de plantes médicinales et décrit plusieurs centaines de celle-ci comme le ricin, le
séné. En Inde, les premiéres traces de la médecine dite ayurvédique datent de deux millénaires
avant JC avec la description de plus de 1500 plantes. 400 ans avant J.C. Hippocrate explicite
I’intérét et décrit plus de 250 plantes dans le Corpus Hippocratum. Puis Dioscoride rédigea
De Materia Medica qui est resté un ouvrage de référence en matiére de plante avec plus de
600 descriptions. Gallien au 11°™ siécle avant J.C. met au point des préparations magistrales
et est a l'origine de la galénique. Le premier phytothérapeute d'Europe est une femme est se
nomme Hildegarde de Bingen. Elle a écrit au XI1°™ siécle I'encyclopédie naturelle Physica
dans laquelle elle décrit 230 plantes. Paracelse au XV°™ siécle introduit la notion majeure de
dose. Apreés cela, il apparait au fil des siécles une perte d'intérét de la médecine pour les
plantes. Le dipléme d'herboriste est crée en 1778 et est donc désormais bien distinct de celui
de pharmacien. En 1941, sous le régime de Vichy, le dipléme d'herboriste est supprimé et
redonne le monopole des plantes médicinale aux pharmaciens. Cependant, I'avenement de la
chimie de syntheése et I'isolement des substances actives a I'état pur entraine une disparition
progressive de la phytothérapie et de son utilisation dans la médecine moderne.

2.1.2 De la phytothérapie a la pharmacognosie

La phytothérapie consiste en l'utilisation de la plante entiére, ou partie de la plante,
pour en avoir I'ensemble de ses constituants en synergie, dans le but de non pas traiter
uniquement un symptdme mais le patient dans son ensemble afin d’éviter des récidives.

De nombreux médicaments existent a ce jour et furent créer grace aux connaissances
acquise durant des millénaires sur les plantes et la recherche de la preuve de leur efficacité.
Nous pouvons prendre comme exemples la quinine, extraite de I'écorce de Cinchona
succirubra Pav. (ou quinquina rouge). Les populations d’Amérique du Sud consommaient la
poudre issue de I'écorce du quinquina pour lutter contre la fievre liée au paludisme.
L'extraction de la quinine et son utilisation isolée constitue de la pharmacognosie qui est en
fait I'étude des matiere premiéres d’origine naturelle (ici végétales) ayant un intérét medical.
Ou encore le Saule blanc (Salix alba L.) utilisé pour ses propriété antipyrétiques et anti-
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inflammatoire depuis la nuit des temps, la molécule responsable en est la salicyline. En 1835,
I'acide salicylique, fort semblable a la salicyline est extrait de la reine des pres Filipendula
ulmaria L. (Maxim), puis Hoffman synthétisera l'acide acétylsalicylique repris par Bayer en
1889 sous le nom d'aspirine ®.

La pharmacognosie correspond donc a I'étude et utilisation des matieres premiéres
d’origine naturelle, ici végétales, ayant un intérét médical. Elle consiste en I'extraction d'une
substance active d'intérét de la plante et en son utilisation seule.

2.1.3 Cadre réglementaire actuel de la phytothérapie

Un des principaux problémes actuels de la phytothérapie est son cadre réglementaire.
Appartenant pourtant au monopole officinal, de nombreuses plantes en ont été extraite pour
étre désormais disponible en vente libre, ou encore sous le statut de complément alimentaire.
Nous allons donc voir ici ce qui les différencient.

Selon D’article L 4211-1 du CSP « le pharmacien détient le monopole de la vente au
détail des plantes médicinales inscrites a la Pharmacopée sauf dérogations établies par
décret ». Cela signifie qu’il a un monopole sur les drogues (dites aussi substances) végétales
au sens de la Pharmacopée européenne dont au moins une partie possede des propriétés
médicamenteuses. En France, deux Pharmacopées cohabitent a savoir la Pharmacopée
européenne et la Pharmacopée francaise. Cette derniere outre les monographies de plantes ne
figurant pas a la Pharmacopée européenne, contient la liste des plantes médicinales qui est
scindée en deux :

- Laliste A: plantes médicinales utilisées traditionnellement

- Laliste B : plantes médicinales utilisées traditionnellement en 1’état ou sous forme de
préparation dont les effets indésirables potentiels sont supérieur au bénéfice
thérapeutique attendus. Il s’agit donc ici des plantes toxiques.

Comme prévu par Iarticle du CSP, un décret de 2008 (décret n°2008-841 du 22 Aolt
08) a autorisé la vente libre de 148 plantes, hors du circuit pharmaceutique, a condition
qu’aucune indication thérapeutique n’y soit associée.

Dans le cadre du monopole, le statut de phytomédicament ou medicament a base de
plantes est associé a la substance et/ou a la préparation. Trois statuts existent :

- Les médicaments a base de plantes ou de principes actifs extraits de plantes
nécessitant une Autorisation de mise sur le marché normale (AMM),

- Les médicaments a base de plante d’un usage bien établi, ’AMM est simplifié et
requiére une utilisation en tant que médicament depuis au moins 10 ans dans I’UE.

- Les médicaments traditionnels a base de plantes, ne nécessitant pas d’AMM mais un
enregistrement justifiant de [’usage traditionnel d’au moins 30 ans dans le monde,
dont au moins 15 dans un pays de I’UE. 1l s’agit de la plupart des phytomédicaments
commercialisés chaque année.

Pour le patient, ce qui caractérise cette derniere catégorie va étre la présence de la
mention « médicament traditionnel a base de plantes ayant des indications spécifiées sur la
base exclusive de I’ancienneté de 1’usage ». Nous retrouvons alors ici une indication.
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Un autre statut est accessible pour les produits a base de plante, celui de complément
alimentaire, dont la vente est encadrée par I’article suivant :

Art.D.4211-12: Lorsque que l’emploi de plantes médicinales inscrites a la
Pharmacopée a été autorisé dans les compléments alimentaires en application du décret n°
2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires, ces compléments
alimentaires peuvent étre vendues par des personnes autres que des pharmaciens.

Un complément alimentaire est définit comme « une denrées alimentaires dont le but
est de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de
nutriment ou d'autre substance ayant un effet nutritionnel ou physiologique seul ou combiné
commercialisés sous forme de dose, a savoir gélule, pastille, comprimé et autres formes
similaires ainsi que sachet de poudre, ampoule, flacon et autres formes analogues de
préparation liquide ou en poudre destiné a étre pris en unité de faible quantité » (Directive de
2002/46/CE).

Afin d’y inclure les plantes, la France a promulgué un décret et un arrété pour élargir
le champ d’action de cette directive européenne y incluant alors les « Plantes ou préparation
de plantes soit les ingrédients composés de végétaux ou isolés a partir de ceux-ci, possédant
des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a 1’exclusion des plantes ou préparations
possedant des propriétés pharmacologiques et destinées a un usage exclusivement
thérapeutique » (Décret frangais n°2006-352 & Arrété du 9 mai et 14/06/2006). En outre
I’arrété du 24 juin 2014 fixe la liste des 541 plantes autorisées a €tre vendues sous forme de
compléments alimentaires.

Les compléments alimentaires ne sont pas des médicaments et ne peuvent donc pas
avoir d’indications thérapeutiques. En revanche, ils pourront avoir des allégations
nutritionnelles ou de santé qui suivent le réglement CE n°1924/2006. Cependant aucun
complément alimentaire a base de plante ne peut revendiquer une allégation santé selon le
reglement UE n° 432/2012 qui fixe la liste des allégations autorisées. Enfin, n’étant pas un
médicament, le contr6le et la surveillance du complément alimentaire reléveront de la
DGCCREF (116).

La phytothérapie est donc une thérapeutique ancienne, bien établie dans certains pays
et répondant a des regles bien particuliéres. Afin de montrer I’intérét de 1’'usage des plantes
dans la prise en charge de la PR, ce travail se concentre uniquement sur les plantes ayant fait
I’objet d’étude(s) clinique(s). En effet, un grand nombre de plante et de substances sont
testées de maniére in vitro mais peu ont pour le moment été étudiées et comparées a des
traitements usuels chez ’Homme. Or, les études cliniques sont indispensables pour mettre en
lumiére I’intérét et la crédibilité de cette discipline pour la communauté scientifique. Les
plantes sélectionnées ici seront alors traitées de deux maniéres, avec tout d’abord la
description des résultats obtenus sur des modeéles cellulaires ou animaux puis les études
cliniques qui en ont résultées
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3 MODELES CELLULAIRES ET ANIMAUX UTILISES DANS
LES ETUDES

Cette partie consiste en la description rapide des différents modeles utilisés pour tester
les substances actives dans les différentes études évoquées par la suite.

3.1 Lignées cellulaires dans I'étude de la polyarthrite rhumatoide

Les lignées cellulaires sont d'un grand intérét en recherche et nous nous intéressons ici
au cas des cellules monocytes/macrophages RAW264.7 (117). Cette lignée cellulaire revient
régulierement dans toutes les études sur la polyarthrite rhumatoide sélectionnées ici. Elles
sont capables de phagocytoses. Stimulé par du lipopolysaccharide (LPS) elles peuvent
produire du monoxyde d'azote (NO) par leur NO synthase inductible (iNOS), et enfin elles
peuvent se différencier en ostéoclaste en présence de RANKL.

3.2 Modeles animaux dans I'étude de la polyarthrite rhumatoide (118)
3.2.1 Modeéle murin d'arthrite induite au collagéne (CIA)

Il s'agit de souches murines immunisées par injection sous-cutanée de collagene de
type Il (CII) bovin (119,120) . Ces souches présentent le CMH de type Il apportant le terrain
génétique favorable au déclenchement de la maladie comme précisé dans la partie facteurs de
risques génétiques. Cette immunisation est responsable du développement d'une forte réponse
T et B avec la production de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a et 1'l[L-1p ainsi
que le développement d'anticorps anti-collagene de type 1gG. Elle permet aussi de retrouver
I'infiltrat cellulaire du pannus synovial ainsi que I'inflammation de la membrane synoviale, la
destruction cartilagineuse et I'érosion osseuse.

3.2.2 Modeéle d'arthrite induite par antigéne (AIA)

Un autre modele existe, cette fois-ci plutdt chez le rat, et consiste a l'induction de
I'arthrite par injection d'un adjuvant ou d'un antigéne (AlA). Cette induction peut se faire par
injection d'un mélange contenant de lI'adjuvant de Freund avec une suspension de particules de
Mycobacterium tuberculosis préalablement tué par la chaleur. L'immunisation résulte en une
augmentation des cytokines TNF-a, IL-1p et IL-6 ainsi que MIP-1a, homologue de MCP-1,
chimiokine des macrophages ainsi qu'une prolifération T et B (121-123).

55



4 PLANTES PRESENTANT UN INTERET DANS LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Un grand nombre d’études existe en phytothérapie mais peu consistent en des études
cliniques. Les plantes ayant retenu mon attention pour ce travail sont celles ayant fait I’objet
d’études cliniques suite a des résultats obtenues sur des modeles cellulaires et animaux trés
encourageant (tableau 10). Ces études cliniques ont permis la comparaison effective des
traitements habituels aux plantes ou a leurs substances. Un nombre important de plantes et de
principes actifs sont encore au stade d’étude cellulaire ou animal et ne seront donc pas citées
ici.

Plantes ou molécules d’intérét clinique

Tripterygium wilfordii Hook F.
Camellia sinensis (L.)

Plantes présentant un intérét clinique dans
Curcuma longa L

la PR T L
Zingiber officinale
Nigella sativa
Molécules retrouvées dans le monde ,
. , T Resvératrol
végétale présentant un intérét clinique L
Quercetine

dans la PR

Tableau 10: Plantes ou molécules présentant un intérét clinique dans la PR

4.1  Tripterygium wilfordii Hook F.
4.1.1 Description botanique

Tripterygium wilfordii Hook F (figure 15), ou vigne du tonnerre divin ou encore
Thunder God Vine en anglais appartient a la famille des Celastraceae. Son habitat naturel est
la Chine ou son nom vernaculaire est Lei gong teng. La partie de cet arbuste utilisée a des fins
thérapeutiques sera la racine.

Figure 15 : Tripterygium wilfordii Hook F (124)
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4.1.2 Composition chimique : molécules d'intérét

Tripterygium est constitué d'un grand nombre de substances actives. Les constituants
ayant le plus d'intérét pharmacologique ou en tout cas les plus prometteurs dans le cas du
traitement de I'inflammation sont des diterpénes, a savoir le triptolide (TPT) et le tripdiolide
(TPO), et un triterpéne le célastrol appelé aussi tripterine (125) (figure 16).

Triptolide: C20H2406

O\ /OII Tripdiolide : C20H2407

S
0\2/\/11% j

Celastrol :C29H3804

Figure 16: Exemples de substances actives retrouvées dans Tripterygium wilfordii
Hook F (125)

4.1.3 Propriétés pharmacologiques des substances actives

Bien des propriétés sont attribuées aux terpénes.

Tout d'abord concernant les diterpénes, TPT aurait la capacité de diminuer la
production de PGE2 via l'inhibition sélective de la COX2 (126,127).

De plus il inhibe la transcription du géne de I''NOS (NO synthase inductible) donc
diminue la production de monoxyde d'azote NO. Celui est une molécule pro-inflammatoire
importante avec un effet vasodilatateur sur le systéme cardiovasculaire, une action dans la
réponse immunitaire contre les infections par sécretion par les macrophages notamment, et il
régule la croissance, la stimulation et la mort de bien des cellules de I'immunité (128).

Sur des fibroblastes synoviaux humains issus de patients, les FLS, il a été montré une
diminution de I'expression du génes et donc de la production des MMP tout en observant en
parallele une augmentation de leur inhibiteurs physiologiques inhibiteurs tissulaires des
métalloprotéases (TIMP) (129-131) .

Il agit aussi directement sur des voies de signalisation majeures contrélant I'apoptose,
la prolifération cellulaire et la réponse immunitaire a savoir notamment celles du NFxB en
inhibant sa liaison a I'ADN et donc son action de facteur de transcription ainsi qu'en inhibant
la phosphorylation de STAT3 et donc son activation par dimérisation(126,129). Cet effet est
par ailleurs retrouvé pour le TPT (132). S'en suit alors une diminution observable de la
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production de certaines cytokines pro-inflammatoire telles que le TNF-a, IL-1p, IL-6, I1L-8 et
IFN-y (133) .

Phénomene intéressant pouvant jouer sur la production d'antigenes citrullinés, il a été
montré une inhibition du burst oxydatif des neutrophiles et de la formation du systeme NET
(134)

Ces diterpénes ont aussi un role dans la protection contre les dommages o0sseux en
réduisant le nombre d'ostéoclastes présents dans l'articulation, I'expression du RANKL et
RANK, et au contraire en augmentant I'expression de I’OPG. Il s'en suit donc une inversion
du ratio RANKL/OPG dans le sérum et les articulations en faveur de I'OPG et donc de
I'inhibition de I'ostéoclastogenese (135,136).

Enfin, ils vont avoir un réle global sur I'angiogenése avec une diminution du nombre
et de la taille des capillaires formés et une inhibition de nombreux facteurs de l'angiogenése
(VEGF, VEGFR, TNF-a, IL-17...). Il a été observé une inhibition de la capacité de migration
et d'invasion des FLS induite par le VEGF, ainsi qu'une inhibition de I’adhésion cellulaire a
I'endothélium qui permet normalement la migration (figure 17) (137,138).

Cell Proliferation

RS apoptosis, migration,
invasion

"f‘@’fﬁ apoptosis

Immune-Related Cells | oo v, Immune-Related
. i Angiogenesis
@1‘; CD4', CD8", Th17, Treg | /

90 114 VEGF, VEGFR, Ang-1,
maturation differentiation; 1 2 "o g5 O
MIP-1a, MIP-1, MCP-1, g
RANTES, IP-10, IL-10, IL-

12

%

....................

Immune-Related Inflammatol Immune-Related Homeostasis

Mediators

oCytokines: TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, «/(* BMD, bone volume fraction,
IL-10 [ RANK, RANKL, OPG,
®Chemokines: CCRS, MCP-1, MIP-1a, IL-10, TGF-B1

MMP-3, MMP-9, MMP-13, RANTES
o Others: COX-2, PG E2, NO, TREM-1,
TLR4

Figure 17: Le r6le du triptolide dans la PR (139)

Concernant le célastrol, il a montré une protection contre les dommages osseux dans
des modeles de rats AA. Aprés mise en présence de célastrol, il a été observée une inhibition
des médiateurs pro-ostéoclastogenes tels que la diminution du RANKL et lI'inversion du ratio
RANKL/OPG en faveur de I'OPG, et une réduction du nombre d'ostéoclastes, ainsi qu'une
réduction des cytokines pro inflammatoires TNF-a et IL-1p et des MMP dégradant la matrices
extra-cellulaires (140) .

Il aurait aussi un réle sur la régulation de la balance Th-17/ Treg en inhibant
directement la formation de Th-17 par inhibition de la phosphorylation de STAT3 qui fait
partie de la voie de signalisation & I'lL-6. Il réduit les niveau I'IL-6 et IL-1p nécessaire a la
différenciation en Th-17. Les LT dans cet environnement se différencieront alors
préférentiellement en Treg. Il a dailleurs été observé une augmentation du facteur de
transcription FoxP3 des Treg dans ces conditions. Enfin il inhibe I'expression des marqueurs
B7 et du CMH 11 et donc ceci suggére une activation impossible des LT (figure 18) (141,142)
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Figure 18 : Exemples de différentes cibles du célastrol issu de Tripterygium Wilfordii Hook F.
(142)

Antigen

4.1.4 Etudes cliniques sur le TWHF

Le TwHF est certainement la substance pour laquelle il y a eu le plus d'essais cliniques
réalisés ou encore un cours. Les études suivantes comparent respectivement les effets du
TwHF contre placebo, contre csSDMARD et en association a un csDMARD contre celui-ci
seul en contrdle.

Une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle a comparé l'efficacité du
traitement de 87 patients atteints de PR par I'application locale d'un gel concentré de TwWHF a
20 mg versus 87 patients utilisant un placebo, et ce une fois par jour pendant 8 semaines
(143). Les éléments suivants ont été évalués pour établir I'efficacité : le soulagement de la
douleur articulaire, le DAS28, la VS et CRP ainsi que I'évaluation de la douleur par le patient
par la VAS. En 8 semaines le soulagement de la douleur articulaire était significativement
amélioré par rapport au groupe placebo (90,8% vs 69,0 %). Les DAS28, VAS, VS et CRP
présentaient des améliorations significatives et équivalentes entre les deux groupes.

L'efficacité cliniqgue du TwHF a ensuite été évaluée contre celle de csDMARD. La
premiere étude randomisée chez 121 patients a comparé l'efficacité de la prise de 60 mg
d'extrait de TwHF 3 fois par jour contre celle de la sulfasalazine 2 fois par jour a 1 g durant 6
mois (144). Les critéres étudiés ici étaient les ACR 20, 50 et 70, le HAQ, le taux d'IL-6, le
titres de FR ainsi que les criteres radiographiques entre autres. Au bout des 24 semaines,
concernant les criteres ACR), il a été noté une différence significative en faveur du traitement
TwHF par rapport aux patients traités par sulfasalazine (p<0,01). Pour 'ACR 20, au moins
67,57 % des patients traités par TwHF l'ont atteint contre 36% pour l'autre groupe. L'ACR 50
était atteint pour au moins 54,05% des patients TwHF contre 4% et enfin I'ACR 70 était
atteint pour 37,84% contre aussi 4%. Les taux d'IL-6, les titres de FR et les résultats d'HAQ
étaient diminués dans les deux groupes et une différence significative a été note en faveur des
patients traités par TwHF contre ceux traités par sulfasalazine. L ‘évolution radiographique n‘a
pas montré de différence significativement en faveur des patients traités par TwHF.

Une autre étude a evalue l'efficacité du TwHF en réalisant une essai randomisé sur 218
patients en double aveugle, comparant le TWHF (10 mg, 3/jour) dans un premier groupe a la
combinaison MTX (10 mg par semaine) + sulfasalazine (1g 2/ jour) durant 24 semaines (145).
Les ACR 20, 50 et 70 ont été évalués a la fin de I'étude (tableau 11). Les ACR 20 et 50
montrent une différence significative en faveur du TwHF contrairement a I'ACR 70.

59



ACR en % ACR 20 ACR 50 ACR 70

TwWHF (30 mg/j) 82,6 56,5 13

MTX (10 mg/s) + SFZ (2

g 64,6 458 25
/i)

Tableau 11: Résultats de I'ACR 20, 50 et 70 comparés entre les groupes traités par TWHF (30 mg/j) et
csDMARD

Enfin, I'efficacité du TwHF a été testée en association au MTX. Un essai clinique
randomisé de 201 patients a comparé l'effet sur l'activité de la maladie de TwHF (20 mg
3/jour) a ceux du MTX (12,5 mg/s) et aussi a la combinaison des deux thérapies aux mémes
doses (146). Si l'efficacité du TwHF est non significativement différente du MTX, en
revanche l'association de TwHF + MTX a une efficacité significativement plus importante
que les deux monothérapies par évaluation des critéres ACR (tableaul?).

Résultats des ACR ACR20 ACRS50 ACRT70
TwHF (40 mg/j) 72,5 55,1 30,4
MTX (12 ,5 mg/s) 63,8 46,4 232

TwHF + MTX 92,8 76,8 43,5

Tableau 12: résultats des ACR 20, 50 et 70 comparés entre le groupe traité par TWHF (40 mg/j), MTX
(12,5 mg/s) et I'association des deux (146)

De maniére intéressante un suivi de cette étude a par ailleurs été réalisé deux ans plus
tard, par évaluation des critéres radiologiques. La méme tendance a été observé pour la
comparaison des deux monothérapies, le TwHF ne ressortant pas comme un traitement
inférieur au MTX. Cependant la supériorité du traitement du TwHF et du MTX ne ressort pas
apres deux ans de suivi (147) .

4.1.5 Toxicité et interactions médicamenteuses possibles de Tripterygium
Wilfordii Hook F.

Il est & noter une toxicité hépatique caractérisée par I'élévation des enzymes hépatiques
a savoir les transaminases, alanine et aspartate aminotransférase (ALAT et ASAT) et la
lactate déshydrogénase (LDH). Une inhibition des cytochromes CYP450 (2C9, 2C19, 2EA)
notable a aussi été remarqué (139), ce qui pose ici le probleme des interactions
médicamenteuses avec les substances métabolisées par ces cytochromes. Il existe une
interaction avec un des traitements de premiéere ligne de la PR, a savoir le Léflunomide
métabolisé par le cytochrome CYP2C9. Une atteinte histologique avec des dommages
cellulaires des hépatocytes a aussi été observée.

60



La toxicité rénale avec une néphrotoxicité(139) visible par I'élévation de la créatinine
dans le sérum, marqueur de la diminution de la fonction rénale. Une inhibition des enzymes
permettant de réduire le stress oxydatif a savoir la peroxyde dismutase (SOD) et la glutathion
peroxydase (Gpx) a aussi été observée. Une atteinte structurale des cellules tubulaires et
glomérulaires, une nécrose et une obstruction a aussi été noté.

Une reprotoxicité a été notée par une dérégulation des cycles menstruels voire une
aménorrhée chez la femme(146). Les études de reprotoxicité montrent une diminution de la
masse des ovaires et de l'utérus. Concernant I'hnomme, les études chez I'animal suggéerent une
diminution de la motilité des spermatozoides et une cytotoxicité concernant les cellules de
Leydig.

Au niveau enzymatique, une diminution de la synthese de la testostérone et de
["cestradiol a été observée(139).

D'autres atteintes ont aussi été notéees telles qu'une toxicité cardiaque, de la rate, des
effets gastro intestinaux (nausees, vomissements) et hématologiques (leucopénie)

4.2  Camellia sinensis (L.) Kuntze
4.2.1 Description botanique

Camellia sinensis (L.) Kuntze (figure 19), plus connue sous son nom vernaculaire le
théier ou encore thé vert, appartient a la famille des Theaceae. Cet arbuste est retrouvé
principalement en Asie, en Thailande, au Laos, en Birmanie, en Inde et au Japon. La partie de
la plante utilisée a des fins thérapeutique est la feuille séchée (contrairement au thé noir, ou la
feuille est fermentée).

Figure 19: Camellia sinensis (L.) Kuntze (148)

4.2.2 Composition chimique : molécules d'intérét

Le thé vert est une source importante de polyphénols. Ceux retrouvés (et d'intérét ici)
dans le thé vert font partis des flavonoides au sens large, plus précisément des flavanols et
sont définis comme des catéchines. Les différentes catéchines présentes dans les feuilles sont
I'epigallocatéchine-3-gallate (figure 20), [I'épigallocatéchine, I'épicatéchine gallate, la
gallocatéchine, I'épicatéchine, et la catéchine. Le polyphénol le plus représenté dans le thé
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vert est I'épigallocatéchine-3-gallate. Cette derniére est aussi la plus connue et la plus étudiée
dans la polyarthrite rhumatoide.

OH
OH
HO S o
e OH
"'o—(”: OH
OH 0
OH

Figure 20: I'épigallocatéchine-3-gallate(149)
4.2.3 Propriétés pharmacologiques des substances actives

Les polyphénols possédent des propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices
connues, nous nous concentrons ici sur celles d'intérét dans la polyarthrite et sur leur champ
d'action :

EGCG aurait la capacité d'inhiber I'ostéoclastogenése en agissant directement sur les
précurseurs des ostéoclastes, par inhibition des voies de signalisation mise en jeu dans la
liaison du RANKL, & savoir les voies JNK/c-Jun et NF-kB. S'en suit alors une inhibition de
I'expression des genes c-Fos et NFATcl, facteurs de transcription indispensables au
développement de l'ostéoclaste (150). De plus, EGCG inhibe aussi les Matrix
métalloprotéinases (MMPSs) 2 et 9 (151) qui jouent un réle essentiel dans la dégénération de la
matrice de I'os et du cartilage. Enfin, en inhibant la production de cytokines ayant un role
majeur dans l'action des ostéoclastes TNF-a, IL-6 et 1L-17, la différenciation et I'action s'en
trouvent lésées.

Dans la PR, les FLS présentent une résistance a I'apoptose induite par le TNF-a avec
une surexpression de la protéine antiapoptique Mcl-1. L'EGCG a montré sa capacité a inhiber
I'expression de cette protéine, et ce de maniére plus importante dans les fibroblastes anormaux
que dans les autres cellules ne présentant pas cette surexpression. Cette protéine inhibée, les
FLS ne sont alors plus résistants a I'apoptose(152).

EGCG a une action trés large sur les cytokines pro- et anti- inflammatoires. Il a été
montré sur des modeéles de souris CIA la diminution des concentrations de cytokines pro-
inflammatoires IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y, IL-17, IL-21 mais aussi I'augmentation des
cytokines anti-inflammatoires I'lL-10 et du TGF-f (153-155).

EGCG a aussi la capacité d'inhiber la COX-2 de maniéere selective (155)

EGCG a la capacité d'inhiber I'expansion des cellules T CD4+, et la différenciation en
Th-1 et Th-17 par diminution des facteurs de transcription STAT 1 et STAT 3, au profit d'une
réponse Treg par deux mécanismes associés a savoir la diminution de la production de
cytokine 1L-6 qui inhibe normalement cette différenciation et I'augmentation de I'expression
conjointe du facteur de transcription FoxP3.
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Une étude a montré son role sur les cellules T : I'expansion des cellules CD4+ est
inhibé, la différenciation sur les réponse Th-1 et Th-17 sont inhibés par diminution des
facteurs de transcription STAT 1 et STAT 3 / ROR respectivement, au profit de la réponse
Treg et ce en prévenant l'inhibition de la différenciation Treg normalement induite par I'lL-6
(153,156,157) .

4.2.4 Etude clinique sur Camellia sinensis

Une étude de 2016 (158) a évalué l'effet de la consommation de thé vert et de
I'exercice physique quotidien chez des patients atteint de PR, en comparaison et en association
a l'Infliximab. Pour cela 120 patients atteint de PR depuis au moins dix ans ont été
aléatoirement répartis dans 6 groupes et suivis durant six mois. La répartition est la suivante :

- Infliximab : 3 mg/kg toutes les deux semaines puis 4 semaines et 8 semaines groupe |

- Thé vert: 4 a 6 tasses par jour contenant 60 a 125 mg de catéchines groupe TV

- Activité physique : 45 a 60 minutes trois fois par semaines groupe EX

- Infliximab + exercice : I+EX

- Infliximab + thé vert: 1 + TV

- Exercice + thé vert : EX+ TV.
Aprés évaluation du DAS 28, du HAQ, des marqueurs de résorptions osseuses, CRP et VS a
I'initiation puis au bout des six mois et enfin de I'ACR, il en est ressorti :
- Une diminution significative du DAS 28, de la CRP et de la VS chez les patients traités par
thé vert comparé aux groupes Infliximab ou exercice physique. Les patients traités par thé vert
+ exercice physique ont eux aussi eu une amélioration significative de ces parametres
comparé au groupe Infliximab + exercice physique ou Infliximab + thé vert.
- Enfin, au bout des six mois, 45% des sujets du groupe traité par thé vert avaient atteint
I'ACR 70 contre 15% du groupe infliximab et 15 % du groupe exercice. Concernant les
combinaisons de thérapies, I'alliance du thé vert et de I'exercice a aussi montré sa supeériorité
avec 60 % des patients ayant atteint I'ACR 70. Le meilleur taux de réponse au traitement,
évalué par le score EULAR, pour lequel une réponse est dite bonne si elle est supérieure a 1,2
%, a été aussi retrouve pour la combinaison thé vert + exercice (tableau 13).

| TV EX +TV I+EX EX+TV
ACRT70 15% 45% 15 55% 40% 60%
EULAR score
45 % 50% 45% 55% 60% 75%
>12%

Tableau 13: Résultats de la comparaison des différents traitement sur I'ACR 70 et selon les
criteres EULAR (158)

Ces résultats sont donc en faveur d'une supériorité de la combinaison du thé vert et de
I'exercice physique sur I'Infliximab ; dans le cadre de cette population, dans cette étude ;
autant en termes d'activité de la maladie que de marqueurs biologiques.
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4.2.5 Toxicité et interactions médicamenteuses possibles de Camellia sinensis

Il est ressorti de certaines études une hépatotoxicité possible de Camellia sinensis
(159-162). Les raisons de cette hépatotoxicité pourraient étre une atteinte de la membrane des
mitochondries et la formation d'espéces réactives de I'oxygene. Il a par ailleurs été montré une
augmentation du taux des transaminases ALAT (163) .

Au niveau des interactions médicamenteuses , il a été montré une interaction possible
avec les transporteurs d'anions organiques (OAT), glycoprotéine P (P-gp), les
glucuronyltransférases UGT 1A1 et les cytochromes P 450 de type CYP3A4, 1Al et 1A2
(159). Nombre de ces transporteurs sont utilisés par des médicaments tres communs tels que
la rosuvastatine (OAT) et I'inhibition peut alors s'avérer néfaste pour le patient (164) . Il est
noté une interaction possible avec le Baricitinib (CYP3A4) et le Tofacitinib (OAT3) et donc
une modification potentielle de I'efficacité de ces médicaments.

4.3 Curcuma longa L.
4.3.1 Description botanique

Curcuma longa L. (figure 21), sous son nom vernaculaire curcuma ou Safran des
Indes appartient a la famille des Zingiberaceae. Cette plante herbacée vivace est présente en
Asie du sud-est et la partie utilisée a des fins thérapeutiques est le rhizome, c'est a dire la tige
souterraine de la plante. Ce rhizome, une fois réduit en poudre, donnera I'épice bien connu
portant le méme nom de curcuma.

Figure 21 : Curcuma longa L. sous forme fraiche entiere et en poudre (165)
4.3.2 Composition chimique : molécules d'intérét

Curcuma longa L. (figure22) est une source riche de polyphénols faisant parti de la
famille des curcuminoides et regroupant: la curcumine, la desméthoxycurcumine et la
bisdéméthoxycurcumine. Le polyphénol le plus représenté et ayant le plus montré son intérét
ici est la curcumine.
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Figure 22: la curcumine (166)
4.3.3 Propriétés pharmacologiques des substances actives

Le curcuma est utilise depuis des millénaires en Asie pour ses propriétés anti-
inflammatoires, des études se sont donc penchees sur les raisons de cet engouement et de son
applications possible dans le cadre de la PR (167).

D'un point de vue macroscopique, il a été montré une diminution du gonflement
articulaire (168) chez le rat CIA, une diminution de I'eedéme, de la destruction osseuse ainsi
que du pannus et de I'nyperplasie synoviale (169) .

La curcumine semble aussi jouer sur la voie du NF«B, responsable de I'expression
d'un grand nombre d'enzymes pro-inflammatoires, de protéase, et aussi de l'induction de
COX2. Ce facteur de transcription est régulé de maniere négative par I'lkBa, une protéine
nucléaire qui inhibe la translocation du NF«B et régule donc de maniére négative toutes ces
voies inflammatoires. Cependant, phosphorylée, elle sera dégradée et le NFkB pourra alors
jouer son role. Sur des cellules RAW264.7 stimulées par lipopolysaccharide LPS, il a été
montré une diminution de la phosphorylation de I'lkBa, suite a la mise en présence de
curcumine, sa dégradation est alors empéchée et la voie du NfkB inhibée (169) .

Il entre aussi en jeu dans la conversion de I'acide arachidonique en prostaglandines a
effet pro-inflammatoires. Une réduction de la synthése de PGE2(170) dans des FLS issus de
patients a été mise en évidence s'expliquant par une diminution de I'expression de la COX 2
(169).

Chez des rats CIA il a été observé une diminution des concentrations des cytokines pro
inflammatoires TNF-a, IL-17, IL-1 (169) ainsi que de I'IlL-6 et de I'IlL-1 sur des FLS de
patients(171).

La curcumine semble avoir un effet pro-apoptotique sur des macrophages(169), qui
pourrait étre due a l'inhibition de la voie NfkB. Ce méme effet semble se produire avec les
FLS issus de patients (171). Le traitement de fibroblastes synoviaux issus de patients atteint
de PR a montré une augmentation de leur apoptose et ceci par modification du ratio des
facteurs pro-apoptotique/anti-apoptotique. Suite au traitement, il a été observeé dans ces
cellules résistantes a I'apoptose, une diminution de I'expression des facteurs anti-apoptotiques
de la famille Bcl-2 et une augmentation de I'expression de Bax pro-apoptotique. Les protéines
de la famille Bcl-2 bloquent Bax, I’empéchant d'activer la cascade des caspases menant a la
mort cellulaire. Les ratios de ces deux facteurs étant inversés, I'apoptose peut alors suivre son
cours (170).

Effet intéressant et rejoignant un des facteurs de risque majeur de la pathologie, le
curcuma posséde un pouvoir anti bactérien contre P. gingivalis et contre la croissance de son
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biofilm (172). Sachant que P. gingivalis est une bactérie majeure dans la formation de la
parodontite et dans la formation des ACPA, le fait d'agir de maniere préventive pourrait
empécher la formation de ces mémes anticorps et donc empécherait le développement de cette
auto réactivité (173).

Deux études in vitro sur des rats AA ont cherché a comparer I'effet de la curcumine et
de médicaments existants. La premiere a montré que I'effet antiarthritique de la curcumine se
révele étre plus important que l'effet de I'indométacine (et que Zingiber officinale)
par évaluation de la diminution du gonflement articulaire, la diminution de la richesse
cellulaire des organes lymphoides, la diminution des leucocytes et granulocytes dans le sang ;
la diminution de certaines cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires ( IL-1p , TNF-
a, IL-6, vers IL4, IL-10 les autres ne contrblant pas tout) (174). La deuxiéme a montré une
efficacité comparable de la curcumine au méthotrexate suite a un traitement parentéral durant
14 jours. Il a été observé une réduction similaire du gonflement articulaire, la réduction des
organes lymphoides était cependant plus importante pour les rats traités par curcumine.
L'hyperplasie synoviale était diminuée. Au niveau moléculaire, I'expression du NFKB et des
cytokines pro-inflammatoire ont été diminuée de la méme maniére dans le sérum et dans le
fluide synovial. Cependant la voie orale a été testé mais seuls les résultats, qui sont positifs,
du TNF- a et de I'IL-1B étaient exposés (166) .

4.3.4 Etudes cliniques sur Curcuma longa L.

Un essai clinique randomisé a comparé les effets de la curcumine au diclofénac, un
anti inflammatoire (175). Cet essai clinique randomisé a séparé 45 patients de maniére
aléatoire en trois groupes. Durant huit semaines, chaque groupe recevait respectivement 500
mg de curcumine (CM) par voie orale ou 50 mg de diclofénac associé a 500 mg de curcumine
ou alors seulement du diclofénac a 50 mg. L'activité de la maladie est évaluée par le DAS 28
et les criteres ACR 20,50 et 70. Au bout de 8 semaines, la CRP du groupe traité seulement par
la curcumine avait significativement diminué et les résultats du DAS 28 de chaque groupe
étaient significativement diminués et comparables. (Tableau 14)

Diclofénac seul

CM seule (500 mg)

CM (500 mg) +

diclofénac (50 mg) (50 mg)
Réduction du DAS
28 en % 446 44 2 421
Réduction de la
CRP en % 52 26,9 -15

Tableau 14: Résultats comparatifs sur le DAS 28 et la CRP

Concernant les critéres ACR, les resultats donnés semblent en faveur de la curcumine
sans différence significative entre les trois groupes. Seul le groupe traité par curcumine seule
a vu sa CRP significativement diminuer.

Ces résultats, a défaut de montrer la supériorité de la curcumine face a l'anti
inflammatoire Diclofénac, montre une efficacité comparable de ces deux molécules.
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La seconde étude clinique est une étude randomisée en double aveugle contre placebo
qui a comparé la prise biquotidienne de 250 a 500 mg PO de curcumine contre un placebo
(amidon) durant 90 jours sur 3 groupes de 12 personnes (176)(tableau 15). Au bout des 90
jours, une diminution significative de la VS, CRP et du RF a été trouvé avec une amélioration
des VAS et DAS 28 et des criteres ACR 20 significativement supérieure au placebo. Ceci qui
suggere un effet anti inflammatoire et antalgique de la curcumine.

Résultats en %
d'amélioration 250 mg CM 500 mg CM Placebo
au bout de 90J
VS 88,1 88,6 29,6
CRP 29,9 51,2 11,3
VAS 62,48 72,34 3,48
ACR20 70,3 75,5 pas de changement
DAS 28 52,5 65,97 pas de changement
FR 80,2 84,2 13,1

Tableau 15: Résultats sur mg I'évaluation des différents paramétres aprées administration de 250mg et
500 de curcumine (CM) ou de placebo.

4.3.5 Toxicité et interactions médicamenteuses possibles de Curcuma longa

Les études cliniques ont surtout montré une toxicité digestive avec des dyspepsie,
météorismes, reflux gastro-intestinaux des nausees et de la constipation (167,175)

Les curcuminoides ont la capacité d'inhiber les cytochromes CYP 3A4 et 2C9 ainsi
que les glucuronoides transférase UDP et les glycoprotéines P-gp (177). Il est donc a noter
dans ce sujet, une interaction possible avec le Iéflunomide (CYP2C9) et le baricitinib
(CYP2A4).

4.4  Zingiber officinale Roscoe
4.4.1 Description botanique

Zingiber officinale Roscoe (figure 23), plus connu sous son nom vernaculaire le
gingembre appartient a la famille des Zingiberaceae, comme le curcuma. Cette plante
herbacee vivace est retrouvée dans les zones tropicales et plus particulierement dans certaines
régions d'Asie, d'Inde et du Bénin. La partie utilisée a des fins thérapeutiques est le rhizome
qui sera réduit en poudre.
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Figure 23 : Zingiber officinale sous forme fraiche entiere et en poudre
4.4.2 Composition chimique : molécules d'intérét
Zingiber officinale présente une grande variété de composant pouvant présenter un

intérét d'un point de vue anti-inflammatoire, tels que les polyphénols du gingembre avec
notamment les gingérols et les shoagols (figure 24).

HO
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1 [6]-Gingerol
2 [8]-Gingerol
3 [10]-Gingerol
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o]

HO
OMe

4 [B]-Shogaol

Figure 24 : Formules chimiques des polyphénols du gingembre (178)
4.4.3 Propriétes pharmacologiques des substances actives

D'un point de vue macroscopique, il est responsable de la diminution de I'ccdéeme et de
la douleur (179,180)

Par inhibition de la lipoxygenase 5 (5-LOX), il inhibe la synthése de prostaglandine
notamment PGE2, et de leucotriénes dans des cellules de neutrophiles humains (181-183).
Cette faculté a aussi été montrée chez le rat en présence d'une haute dose de gingembre (184).
Il inhiberait aussi les deux types de cyclooxygénase entrant dans la synthése des
prostaglandines a savoir COX1 et COX2 (185-187) .

L'expression du géne et donc la production de I'INOS est elle aussi inhibée dans les
macrophage de souris stimulé par LPS résultant en une diminution du NO (187-189). Le
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gingérol semble bloquer les voies du NFkB en inhibant la translocation de la PKCa (protéine
kinase C), en supprimant la phosphorylation de IkB (et donc sa dégradation) ce qui entraine
notamment la diminution de I'expression de la INOS et du TNF-a (190)

Une étude sur des macrophages a montré la diminution du TNF-a, de I'TL-12 et de
I'IL-1B. La diminution des protéines chimio attractantes des monocytes-macrophages (MCP)
entraine la réduction de leur recrutement sur le lieu de l'inflammation. Enfin l'activité
présentatrice des macrophages était réduite par diminution de I'expression des marqueurs B7
et du CMHII de surface (191).

Enfin, nous pouvons citer les résultats d'une étude comparant I'effet d'extrait de
gingembre a l'ibuproféne et a la bétaméthasone sur des modéles de synoviocytes stimulés aux
TNF-a. L'effet sur la réduction des concentrations de I'IL-1B et de 11L-6 -était
significativement comparable entre I'extrait de gingembre et la bétaméthasone, l'ibuproféne
n‘ayant aucun effet (192) .

4.4.4 Etude clinique sur Zingiber officinale

Une étude cliniqgue randomisée en double aveugle a étudié I'efficacité d'une
supplémentation en gingembre contre placebo (193). L'essai clinique s'est tenu durant 12
semaines, 70 patients atteints de PR active et traités par un csDMARD ont été répartis
aléatoirement en deux groupes, le premier prenant une supplémentation de 1500 mg de
gingembre par jour et le deuxieme un placebo. Au bout des douze semaines, peu de
changements ont été observés pour la voie du NFKB. Il a été trouvé une augmentation de
I'expression des génes FOX P3 de maniére significative entre les deux groupes (facteur de
transcription (FDT) des Treg essentiel a leur fonctionnement), une diminution significative de
I'expression de T-bet (FDT des Th-1 induisant leur prolifération et la production d'IFN-y et
inhibant la réponse Th-2) et RORyt (FDT des Th-17) entre les deux groupes. Cependant, la
diminution du PPAR-y n'a pas été suffisante pour étre significative entre les deux groupes
(marqueur inhibant la production de MMP, de cytokines pro-inflammatoires et d'espéces
réactives de 1’oxygéne). Enfin une diminution significative du DAS 28 a été observée en
faveur du groupe traité par le gingembre (4,73 a 3,44 vs 4,51 a 4,30 pour le placebo).

Le gingembre semble donc avoir un effet sur la régulation des fonctions des
lymphocytes T en favorisant une réponse des Treg et en diminuant la réponse Thl et Thl7
essentielle au développement de la pathologie.

4.4.5 Toxicité et interactions médicamenteuses possibles

Le gingembre ne présente pas de toxicité majeure sur les organes. Seule une étude a
reporté un cas d'effets gastrointestinaux(diarrhées) (194).

Il a été montré une inhibition des P-gp et des CYP3A4 et CYP2C9 pouvant intervenir
dans les interactions médicamenteuses (195). Il est donc a noter une nouvelle fois une
interaction possible avec le Iéflunomide (CYP2C9) et le baricitinib (CYP3A4).
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4.5 Nigella sativa L.
4.5.1 Description botanique

Nigella sativa (figure 25), ou nigelle ou encore cumin noir sous son nom vernaculaire
appartient a la famille des Renonculaceae. Cette plante herbacée vivace est retrouvée en
Europe du sud sur le pourtour méditerranéen et en Afrique du Nord. La partie utilisée a des
fins thérapeutiques est la graine de la plante.

4.5.2 Composition chimique : molécules d'intérét

Figure 25 : Nigelle sativa, la fleur, la graine (A) et la thymoquinone (B)(196)

Nigella sativa est composée de polyphénols, d'alcaloides de terpénoide, mais la
molécule qui nous intéresse ici est un monoterpéne, la thymoquinone.

4.5.3 Propriétés pharmacologiques des substances actives

La thymoquinone est une molécule redoutable sur bien des aspects.

D'un point de vue macroscopique, elle diminue I'ccdéme de maniere significative chez
le rat et ce, de maniére comparable a l'indométacine (de 3 a 9 mg/Kg) (197) et a I'aspirine
(100 mg/KG) (198)

Elle diminue I'inflammation par action sur le métabolisme de I'acide arachidonique par
une inhibition des COX et LOX ( la 5-LO toujours) et la LTC4 synthase entrainant alors une
diminution globale des prostaglandines et leucotriénes (199-201). Il a aussi été montré une
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inhibition de I'expression de mARN de la iNOS et donc une diminution conseéquente de la
production de NO par les macrophages sans atteinte cellulaire cependant (202) .

Sur des FLS issus de patients, la thymoquinone est capable de bloquer I'activation des
protéines p38, ERK 1 et 2 et NF-xB induite normalement par LPS, conduisant alors a la
suppression de l'expression de mediateurs pro inflammatoires : IL-1B, TNF-a, MMP13,
COX2, PGE2 (203) .

Elle agit directement sur l'immunité avec une action majeure sur les cellules
dendritiques (204). En effet il a été montré sur une culture de cellules dendritiques de souris
stimulé par LPS pour induire lI'inflammation, une surexpression du CMH I, des cofacteurs
CD40 et CD86 et donc de la capacité de présentation des antigenes. La production de
cytokine en contexte inflammatoire est aussi augmentée et la survie nettement améliorée. La
mise en présence de thymoquinone a montré une inhibition de cette stimulation induite par le
LPS et un retour a la normal de tous ces éléments. De plus I'lL-10, I'lL-12 et le TNF-a. étaient
diminués ainsi que la phosphorylation des facteurs de survie qui permettent une résistance a
I'apoptose a savoir les protéines kinases AKT et ERK. Sur des FLS stimulés par TNF-a (205),
pour reproduire le profil des FLS des patients PR ; il a été montré une diminution des
cytokines IL-6 et IL-8 et surtout des molécules d'adhésion ICAM-1, VCAM-1 et de la
cadherine-11, impactant alors leur capacité de migration et d'invasion.

Il'y a un autre effet possible sur les cellules immunitaires, cette fois ci directement sur
les lymphocytes. La thymoquinone a montré une capacité d'inhibition de la prolifération des
lymphocytes en culture (206), mais aussi la diminution de la production d'anticorps chez des
rats mis en présence d'un antigéne(207), avec une diminution des AC aigu IGA et IgM, mais
pas des IgG, et enfin une inhibition de la voie du complément C3 (208). Il a aussi été montré
une diminution du taux de splénocytes et de neutrophiles (207).

4.5.4 Etudes cliniques sur Nigella sativa

La premiére étude clinique a comparé I'effet de la prise de Nigella sativa (sous forme
d'huile essentielle 500 mg deux fois par jour PO) a la prise d'un placebo (gélules d'amidon)
chez un seul et méme groupe de 40 femmes atteintes d'une PR active traitées sous MTX
(209). Durant un mois les patientes ont pris les gélules d'amidon, puis le mois suivant elles ont
pris les gélules de nigelle. A la fin de chaque période différents criteres ont été étudiés et
comparés. Il a été observé une diminution du DAS 28 (4,98 au départ puis 4,99 pour le
placebo et 4,55 pour I'huile) et une amélioration du nombre d'articulations gonflées, ces
résultats étant significatifs entre le groupe traité par I'huile de nigelle versus le groupe
placebo.

La deuxieme est un essai clinique randomisé en double aveugle avec controle par un
placebo (210). 45 patients ont été répartis aléatoirement en deux groupes, chaque groupe
prenant respectivement deux capsules de 500 mg d'huile de nigelle par jour ou deux capsules
placebo dans l'autre groupe, durant 8 semaines. Il a été observé une augmentation
significative des concentrations d'IL-10 et une diminution marquée du malondialdéhyde
(MDA), marqueur de la peroxydation des lipides, ainsi que des niveaux diminués de NO dans
le sérum. Aucun effet n'est apparu concernant les autres marqueurs étudiés a savoir la SOD, la
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catalase et le TNF- a. Il en ressort un effet probable intéressant contre le stress oxydatif en
association au traitement classique par csDMARD.

4.5.5 Toxicité et interactions médicamenteuses possibles de Nigella sativa

De haute dose de N. sativa ont montré une diminution du cholestérol, des triglycérides
et du glucose ainsi que du taux de leucocytes et des plaquettes dans le sang et a I'inverse une
augmentation de I'nématocrite et de I'hnémoglobine. Ces effets sanguins sont a prendre en
considération. Il a aussi été montré une atteinte structurale au niveau rénal et, & un moindre
niveau, au niveau hépatique, le tout a des doses tres élevees (211) .

En outre une autre étude a mis en évidence une inhibition des CYP450 de type
CYP2C11 (212) .

5 MOLECULES RETROUVEES DANS LE MONDE VEGETAL
PRESENTANT UN INTERET DANS LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE

5.1 Le resvératrol
5.1.1 Présentation du resvératrol

Le resvératrol est retrouvé notamment dans le raisin et le cacao. Il lui a été accordé des
effets cardioprotecteurs et des hypothéses l'associent a 1’existence du « French Paradox »
associant la bonne santé relative des francais a la consommation réguliere de vin. De plus
comme il a été vu précédemment, la prise modérée d'alcool peut étre un facteur protecteur
dans la RA, cela viendrait-il de 1a? Le resvératrol (figure 26) est un polyphénol et plus
précisément un stilbene.

(A) () OH
HO —
0, ey
OH
OH

OH

Figure 26 : Formule chimigue du resvératrol forme CIS (A) et TRANS (B) (213)
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5.1.2 Propriétés pharmacologiques de la substance active

Comme d’autres substances précitées, le resveratrol étant un polyphénol il a la
capacité d’inhiber la iNOS dans les macrophages issus de souris stimulés au LPS, mais aussi
la COX2 et donc la production de PGE2 dans les tissus synoviaux de rats traités par
resvératrol (214). Cette inhibition de la COX2 serait di a une diminution de l'activité NADPH
oxydase(215).

L'inhibition des voies NF-kB par déphosphorylation de I'lkBa est également retrouvée.
Cette déphosphorylation entraine le maintien de cette protéine inhibitrice de la translocation
du NFxB. De plus, il inhibe la phosphorylation de STAT 1 et 3 jouant un r6le majeur dans la
cascade de signalisation inflammatoire. Des cytokines majeures sont par ailleurs diminuées
telles que I'lL-6 (216) ainsi qu'une diminution des cytokines IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-1, IL-4 et
IL-17(217).

De maniére intéressante, les propriétés de migration et d'invasion des FLS de patients
atteints de PR semblent aussi touchées. En effet, les FLS-PR expriment moins la protéine
SIRT1 (sirtuine 1) que des FLS normaux. La mise en présence de ces cellules avec du
resvératrol a provoqué une augmentation de I'expression des mMRNA de SIRT1 et donc de la
production de la protéine. Les protéines MMP (notamment 1 et 13) de ces FLS étaient aussi
bien moins produites. La capacité d'invasion des FLS issus de patients était réduite de maniére
significative une fois mise en présence de resvératrol (218)

Enfin les lymphocytes semblent aussi touchés avec une diminution du nombre totale
de Th-1 et Th-17, ainsi qu'une diminution des titres d'anticorps dans le sérum, a savoir les Ig
spécifiques du collagéne préférentiellement (217) .

Le resvératrol semble aussi avoir un effet sur I'angiogenese nécessaire au mécanisme
inflammatoire avec une inhibition du signal transmis par la liaison de lI'angiopoiétine Ang-1 a
son récepteur Tiel. Aucun effet n'a cependant été remarqué sur le VEGF (figure 27).
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Figure 27:Mécanisme d'action du resvératrol dans la PR

5.1.3 Etude clinique sur le resvératrol

Cet essais randomisé visait a évaluer I'effet du RSV contre contrble chez des patients
prenant leur traitement habituel (219) . Deux groupes de 50 sujets, I’un traité par du RSV a 1g
par jour en plus de leur traitement habituel et I’autre ne prenant que le traitement habituel
pendant 3 mois ont été suivis. Les traitements utilisés étaient le léflunomide,
I'nydroxychloroquine, la sulfasalazine, le méthotrexate, le 1éflunomide, I'nydroxychloroquine,
la prednisolone et autres AINS. Dans le groupe prenant la combinaison de traitement, les
marqueurs cliniques classiques (DAS 28) et biologiques (TNF-, VS, MMP3, IL-6) étaient
significativement diminué comparé au traitement habituel seul. Cependant, les résultats

concernant la CRP et le FR n’étaient pas significatif (tableau 16).

TNF-a MMP3 IL-6
DAS 28 VS (mm) (pg/ml) (ng/mL) (pg/mL)

T0 +90J T0 +90J T0 +90J T0 +90J | TO | +90J

RSV
lofjour + |y 65 | 312 | 394 | 235 | 32 | 183 | 1886 |127.4 | 505 | 235
traitement
habituel
Traitement
habituel 491 | 4,18 | 43,8 | 41,7 | 315 | 29,7 | 1986 | 1952 | 54 | 51,2

seul
Tableau 16: Comparaison des résultats entre le groupe traité par resvératrol 1g/j et le groupe prenant
son traitement habituel seul
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5.1.4 Toxicité et interactions médicamenteuses possibles du resvératrol

Une étude chez le rat a montré une néphrotoxicité (traduit par une augmentation de la
créatinine) suite a l'administration d'une trés haute dose de resvératrol a 3 g/kg (220) . I
apparait d'aprés une étude plus récente, & un dosage bien inférieur de 700 mg/kg une bonne
tolérance, et une absence de toxicité y compris sur les fonctions reproductives (221) .

Il semble avoir un effet inhibiteur sur les CYP3A4, 2D6, et 2C9 ce qui meéne a
craindre de nombreuses interactions médicamenteuses (222,223). Il y a donc ici une
interaction possible une nouvelle fois entre le Léflunomide (CYP 2C9) et le Baricitinib
(CYP3A4)

5.2 La quercétine
5.2.1 Classification de la quercétine

Cette substance est retrouvée dans les légumes, les fruits les graines et les noix. Des
sources riches en querceétine seront Allium cepa (ail), Camellia sinensis (thé vert), Hypericum
perforatum (millepertuis) et Podophyllum peltatum (podophylle d'’Amérique)

La quercétine (figure 28) est un polyphénol, plus précisément appartenant a la classe
des flavonoides et au groupe des flavonols.

OH O

Figure 28 : Formule chimigue de la quercétine (224)
5.2.2 Proprietés pharmacologiques de la substance active

Nous retrouvons comme pour les autres polyphénols précités une réduction de la
production de NO par inhibition de la iINOS des macrophages (225,226), ainsi qu'une
inhibition des lipoxygénases (227) et des COX 1 et 2 (226).

Il a été observé dans différents modeles murins (AA, CIA...) une réduction de la
production de IL-1B, TNF-a, IL-6 et 1L-17 (225,227-230), identiques aux résultats observés
sous méthotrexate (228). La voie inflammatoire du NF-kB est aussi inhibée (227) .

La quercétine a un effet particulier sur les macrophages en inhibant différentes
protéines nécessaires a leur attraction sur le site de l'inflammation telle que la MCP1 (ou
CCL2) (225,227,228), ou a leur action pour remodeler la matrice extra-cellulaire les entourant
comme les hyaluronidases et les MMP (3 et 9) (226,228).

75



Cette molécule a aussi une action sur les FLS de patients (231) en favorisant
I'apoptose de ces cellules par une inhibition de la transcription du géne MALAT 1 (impliqué
dans la migration et la prolifération) et de la voie PISBK/AKT qui a une action sur le cycle
cellulaire et donc I'apoptose .

Elle diminue I'ostéoclastogenese en réduisant la production de RANKL par les FLS,
supprimant la prolifération et la différenciation des Th-17 et donc la production d'IL-17 (230).

Cette substance inhibe aussi I'angiogenese et donc tout le processus de migration
cellulaire et prolifération par inhibition de la voie de signalisation du VEGF (232) .

Enfin, la diminution de lI'inflammation est mesurable par une baisse significative de la
CRP dans le plasma de rats AA (227).

5.2.3 Etudes cliniques sur la quercétine

Trois études cliniques ont cherché a évaluer I'efficacité de la quercétine chez des
patients atteints de PR.

La premiere étude consistait en un essai clinique randomisé en double aveugle
contr6lé par placebo (233). 50 femmes atteintes de PR repartis aléatoirement en deux groupes
ont été suivies durant 8 semaines : I’un prenant de la quercétine a 500 mg PO par jour et
I’autre (placebo) prenant du lactose, en plus de leur traitement habituel pour les deux. A la fin

du traitement, il est apparu une réduction significative du taux de TNF-a plasmatique, du

DAS 28 et du HAQ entre les deux groupes (Tableau 17). La perception des raideurs matinales
a aussi été diminuée.

TNF-a DAS 28 HAQ
T0 + 60 TO +60J TO +603
Quercétine 500 mg
+ traitement 3,22 2,65 059 0,35 252 2.4
habituel
Traitement 313 311 0,67 0,68 228 246
habituel seul

Tableau 17 : Résultats comparant le traitement habituel seul a I'ajout de quercétine a 500 mg
au traitement classique

Cette étude tend alors a montrer une efficacité supérieure de l'association de la
quercétine aux traitements habituels.

La deuxiéme étude consistait également en un essai clinique randomisé en double
aveugle controle par un placebo (234). Les chercheurs ont ici tenté d'évaluer I'efficacité d'une
complémentation en quercétine sur les marqueurs d'inflammation chez des patients atteint de
PR. Trois groupes ont alterné, en double aveugle toujours, la prise des trois traitements
suivants : quercétine a 166 mg par jour PO associée a de la vitamine C a 133 mg par jour 3
fois par jour pendant 4 semaines, ou 4 semaines de supplémentation en acide a lipoique 300
mg/j ou 4 semaines de placebo. Aucune différence significative n'a été notée sur les
marqueurs de l'inflammation tels que le TNF-a, I'lL-1 et la CRP. Seule une tendance mais
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non significative a la réduction de la VAS a été noteé lors de la prise du traitement constitué de
guercétine et de vitamine C.

La derniére étude consiste ici aussi en un essai clinique randomisé en double aveugle
contre placebo (235). 51 femmes réparties dans deux groupes, le premier prenant de la
quercétine a 500 mg PO par jour et le deuxiéme prenant un placebo (lactose) le tout pendant 8
semaines ont participé a cet essai. Aucune différence significative n'a été observé entre les
deux groupes concernant la réduction du stress oxydatif via la mesure plasmatique du
malondialdehyde et des LDL oxydés. La CRP n'avait elle non plus pas diminué et la pression
artérielle avait-elle augmentée dans les deux groupes mais toujours de maniére non
significative.

5.2.4 Toxicité et interactions médicamenteuses possibles de la quercétine

La quercétine se lie de facon trés forte avec la protéine sérum albumine (236) impliquée
dans le transport de nombreuses molécules dans le corps humain, dont la Warfarine qu'elle est
capable de déplacer efficacement (237,238) .

6 LES LIMITES DES ETUDES CLINIQUES EXISTANTES EN
PHYTOTHERAPIE

D'apres I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
un essai clinique est défini comme « une recherche biomédicale organisée et pratiquée sur
I’Homme en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales. Les essais
cliniques portant sur les médicaments ont pour objectif, selon le cas, d'établir ou de vérifier
certaines données pharmacocinétiques (modalités de I'absorption, de la distribution, du
métabolisme et de I'excrétion du médicament), pharmacodynamiques (mécanisme d'action du
médicament notamment) et thérapeutiques (efficacité et tolérance) d'un nouveau médicament
ou d'une nouvelle facon d'utiliser un traitement connu » (239). Il s'agit donc d'apporter la
preuve clinique de I'efficacité d'un médicament apres avoir étudié ses effets potentiels in vitro
et in vivo. Le passage de la simple hypothése scientifique a l'efficacité avérée du médicament
en clinique néecessite tout d'abord la comparaison des effets (a un placebo ou un médicament
déja existant), mais aussi que les résultats observés entre les groupes comparés soient
significativement différents (selon que I'étude cherche a montrer la supériorité d'un traitement
ou le caractere comparable de deux traitement) et enfin qu'il y ait bien une relation de
causalité entre l'administration du traitement et le résultat observé. Cependant une rigueur
irréprochable est nécessaire afin d'apporter des résultats valables et reproductibles.

L'étude clinique idéale est une étude randomisée, en double aveugle, et contrélée sur des
groupes comparables. Pour cela, des criteres de sélection sont préalablement établi dans le
protocole de I'étude avec des critéres d'inclusion définissant le profil des sujets (par exemple
ici, patients diagnostiqués d'une PR depuis plus de 10 ans) et des critéres de non inclusion afin
d'éviter des biais dans I'étude (par exemple patients prenant des AINS en paralléle de son
traitement de fond). Les groupes comparés doivent étre homogeénes et la randomisation assure
la comparabilité de ceux-ci en affectant a chaque patient, de maniere aléatoire, une position
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dans I'étude (groupe test ou groupe placebo par exemple). Cette comparabilité sera maintenue
tout au long de I'étude par le fait que ni le médecin ni le patient n'ont connaissance du
traitement attribué, c'est donc la double aveugle.

De nombreux biais peuvent apparaitre selon la méthode d'étude, comme par exemple :

« La réalisation d'une étude en ouvert ou en simple aveugle peut entrainer un biais de
suivi (un patient se sachant sous placebo sera peut-étre moins observant) et un biais
d'évaluation (la réalisation de la mesure du critére de jugement n'est pas réalisée de la méme
maniére entre le patient traité et le patient placebo)

« Un événement totalement aléatoire peut survenir et influencer les résultats, c'est le
biais de confusion qui s'annule avec I'utilisation et la comparaison a un groupe témoin.

« La décision d'exclure des patients durant I'étude pour quelques raisons que ce soit
constitue un biais d'attribution, pour éviter cela les résultats donnés doivent étre évalués pour
tous les patients inclus. Ainsi, malgré des arréts prématurés de traitement, I'exclusion d'un
patient ou une mauvaise observance, la comparabilité des groupes est toujours valable. On
parlera alors d'intention de traiter pour donner les résultats et non pas de « per protocole » qui
traite uniquement les résultats obtenus a partir des patients restants.

« Lorsque les sujets choisis ne sont pas représentatifs de la population étudiée et qu'il y a
une différence entre les patients constitutifs des groupes comparés, cela engendre un biais de
sélection. Ce biais peut étre réduit par I'utilisation stricte de la randomisation, de telle maniére
gue chaque groupe soit constitué de maniére totalement aléatoire au début de I'étude et que
des criteres de sélection stricts soient préalablement établi.

Ces différentes définitions étant données, I'analyse des études utilisées lors de ce travail
a fait ressortir certains biais précités. Tout d'abord le biais de sélection qui revient
régulierement avec des groupes de patients trop peu nombreux pour étre représentatifs de la
population traitée et pour que les tests démontrent assez de puissance pour étre significatifs.
Ce qui caractérisait la plupart des études était aussi un taux d'abandon important des
participants avec des résultats parfois donnés per protocole. Enfin la non réalisation de
beaucoup d'études en double aveugle posent aussi un veéritable probléme quant a la validité de
certains résultats. 1l est & noter I'utilisation de certains médicaments en contrdle a des doses
plutdt faibles, non conformes aux recommandations et posologies usuelles, ce qui oriente
donc I'étude en faveur de la plante testée. D'un autre cOté, la difficulté des études en
phytothérapie réside aussi dans la comparabilité de I'échantillon de plante a tester. Chaque
plante, selon son origine, le type de traitement qu'elle subit mais aussi selon la maniere dont
elle est conservée et traitée apres avoir été récoltée aura ses propres spécificités et différera
d'une autre plante utilisée dans une autre étude. Sa composition chimique sera différente. Les
différentes méthodes d'extraction pourront révéler des proportions des constituants d'intérét
totalement distinctes entre chaque lot de plantes. Ce qui pose aussi question quant a la
quantité de plante ou de substance a utiliser et tester durant les études.
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Certains résultats semblent tres prometteurs mais ils sont toujours a mettre en paralléele
des méthodes utilisées pour les obtenir ainsi que de la réalité du marché de la phytothérapie
actuel.

Tout d’abord, les lois réglementant actuellement la phytothérapie sont-elles suffisantes
pour assurer le suivi, la tragabilité, 1’efficacité et 1’innocuité du produit ? Le statut de
complément alimentaire permet une mise sur le marché bien plus rapide et moins
contraignante en termes de lieux de vente notamment, mais est-ce bien raisonnable d’autoriser
la vente libre de plantes pouvant étre par exemple diurétiques chez des personnes présentant
des troubles rénaux ? De millepertuis dont tous les professionnels de santé connaissent bien
les effets sur la contraception ? Ou encore de 1’'une des plantes étudiées précédemment alors
que le risque d’interactions médicamenteuses est présent ? Certes ces plantes font pour la
plupart parties de notre quotidien et de notre alimentation, mais le fait de prendre une
supplémentation ne devrait-il pas étre plus encadré dans un souci de prévention ?

Ensuite, les quantités utilisées sont parfois trés importantes et ne correspondent pas en
termes de dosage a ce qui est retrouvé dans le commerce des phytomédicaments et
compléments alimentaires.

De plus, la phytothérapie reposant sur I’utilisation de la plante entiére (sous toutes
formes), l’isolement d’une molécule particuliere risque donc d’entrainer une perte
d’efficacité, ceci se reflétant dans les études qui tendent a prouver que telle ou telle substance
a un intérét. Isolée des molécules qui I’entourent, les résultats observés chez les animaux ou
méme les étres humains peuvent parfois s’avérer décevants aux vues de ceux obtenus par
I’utilisation traditionnelle depuis des siecles de la plante d’origine. Comme nous 1’avons vu,
les molécules issues des plantes peuvent varier selon leurs conditions de culture (ceci étant
caractérisé par le chémotypage en aromathérapie), ainsi il est important de respecter ces
conditions pour obtenir les substances et donc 1’efficacité attendue.

Se pose alors la question de I’agriculture de masse, la phytothérapie étant aujourd’hui
tres plébiscité par la population, il est important de se poser la question de la culture intensive
de certaines especes. Ne risque-t-on pas de perdre ce que nous cherchions alors a obtenir ?
Ceci va de pair avec la conservation de I’environnement local. Nous avons les preuves écrites
que des peuples, partout dans le monde et a travers les Ages, avaient (ou ont toujours) leur
médecine traditionnelle en lien avec ce que pouvait leur fournir leurs terres, il faut donc se
poser la question, et aujourd’hui plus que jamais, de [’utilisation de ce savoir, de sa
transmission et pourquoi pas de sa transposition de territoire en territoire. Une plante qui est
jugée et s’avere utile pour traiter la douleur dans un continent pourrait bien avoir sa semblable
dans un autre. Ceci limiterait alors le risque de déforestation et de production intensive sur le
territoire d’origine. Ce respect des traditions et la transmission des connaissances acquises par
I’expérience de génération en génération au sein de certaines populations est étudié de nos
jours par une discipline, 1’ethnopharmacologie. Cette discipline s’attache a 1’étude des
médecines traditionnelles, a la préservation du savoir des populations et a la démonstration
des effets decrits (240).
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CONCLUSION

La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire d'origine auto-immune se
répartissant de maniere inégale dans le monde avec une prédominance dans les pays dits
occidentaux, touchant majoritairement les femmes et dont la prévalence augmente avec l'age.

Cette maladie multifactorielle semble combiner l'influence de facteurs génétiques
(gene de susceptibilité et polymorphismes), environnementaux (mode de vie et alimentation,
tabagisme, alcool, bactéries comme Porphyromonas gingivalis), hormonaux (prédominance
chez I'individu de sexe féminin) et socio-économiques. Sa physiopathologie n'a de cesse d'étre
étudiée, les facteurs précités se combinent aux acteurs de lI'immunité et de l'inflammation
menant a une réaction auto-immune non contrblée et délétere. Chaque acteur a son
importance avec entre autres les lymphocytes T et le role des Thl7 mis en évidence
récemment, les lymphocytes B producteurs d'anticorps suite a la mise en présence d'auto-
antigénes mais aussi les fibroblastes présentant une phénotype invasif exceptionnel. Les
mécanismes cellulaires et moléculaires multiples et I'origine de la maladie inconnue font qu'il
n'existe a ce jour aucun traitement curatif pour cette pathologie. Cependant la recherche
continue et de nouveaux médicaments sont par ailleurs apparus cette année avec une mise a
jour des recommandations de Ligue Européenne contre le Rhumatisme. La prise en charge
multidisciplinaire est indispensable pour contréler la fréquence et l'intensité des poussees
ainsi que I'évolution du handicap et donc le vécu de la maladie par le patient.

Les changements actuels des modes de vie et de consommation des populations
occidentales ont une répercussion sur la prise en charge de nombreuses pathologies dont la
polyarthrite. Comme la population générale, le patient est aujourd'hui soucieux de sa prise en
charge et ne fait plus confiance aveuglément en la médecine traditionnelle. Cela pose alors la
question de l'efficacité et de I’innocuité des thérapies vers lesquelles ceux-Ci peuvent se
tourner. Comme nous l'avons vu, de plus en plus d'études voient le jour concernant I'usage des
plantes dans le traitement de cette pathologie. Certaines études prometteuses présentent
cependant des limites évidentes notamment quant a I'exposition de leurs résultats en termes de
nombre de participants et de comparaison aux traitements adéquates. Il est par ailleurs connu,
et de nouveau prouvé dans ces études, que le naturel n'est pas synonyme d'absence de danger,
notion qui est cependant souvent ignorée par la population générale. De nombreuses plantes
nous sont totalement inconnues et pourtant utilisées depuis des millénaires dans certaines
régions du globe. La médecine traditionnelle chinoise est la premiere source a laquelle il est
fait référence en ce qui concerne la phytothérapie, mais il est intéressant de voir que les
populations autochtones d'lran et d'Australie ont aussi leurs remédes pour la prise en charge
de cette pathologie.

L’objectif est donc aujourd’hui de prouver cette efficacité du savoir ancestral pour
avoir un usage raisonné et local du vivant, notions auxquelles s’attachent les spécialistes en
ethnopharmacologie avec comme objectif de « créer un lien direct entre les connaissances
thérapeutiques traditionnelles recueillies sur le terrain et I’évaluation pharmacologique en
laboratoire ou 1’on vérifie I’effet chez 1’animal ou sur culture cellulaire ».
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ANNEXE 1 : caractéristiques des médicaments utilisés en premiére ligne dans la Polyarthrite rhumatoide

Interactions

lére ligne Meécanisme d'action Effets indésirables Contre-indications -~
médicamenteuses
Toxicité digestive
(dyspepsies, stomatites...)
Toxicité hépatique
cumulative : transaminases, Contre-indiquées : vaccin
Agent antiprolifératif et anti | fibroses hépatiques voire - frarall
i . ) N antiamaril (vivant),
inflammatoire cirrhose Hypersensibilité, L )
, ) s . . , Triméthoprime seul ou
. Analogue de I’acide folique | Toxicité hématologique non Insuffisance rénale et L
Meéthotrexate S A o - associe, phénytoine et
au role de faux substrat cumulative réversible : hépatique sévére, 2
o P . . probénécide
Inhibiteur de la leucopénies, thrombopénies Grossesse et allaitement . N
. . . . . L Déconseillées :
Dihydrofolate Réductase voire pancytopénies Infections séveres. — -
. . . ’ Vaccin vivant atténue,
DHFR Risque infectieux : s
i salicylés.
pneumopathies
interstitielles
Tératogéne homme et
femme
Toxicité semblable . -
- ; . Déconseillées
digestive/hématologique/ .
. . o Méthotrexate,
Agent immunodépresseur et hépatique e X
i e . _ Lo Immunodéficience et cholestyramine et charbon,
anti prolifératif sur les Toxicité dermatologique : . . . T
- . infection séveére, vaccins vivants, alcool
lymphocytes T activés dermatoses (secheresse, i hénati T
. impliqués dans la PR. Le prurit, rash cutané et Ir]su Isance ,ep‘atlgu? et i %Precautlons ;
Leflunomide ' ’ rénale modérée a severe, Inhibiteurs du CYP2C9

métabolite actif
Tériflunomide inhibe la di
Hydro orotate
Déshydrogénase DHOD

eczémas)

Risque infectieux :
infections opportunistes
possibles, LEMP et risque
tuberculeux
Tératogéne

Atteinte médullaire,
Grossesse et allaitements,
Patient mineur.

(phénytoines, warfarine)
Médicaments hépato et
hépatotoxiques.
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Sulfasalazine

Agent immunosuppresseur
et anti-inflammatoire
Association d'acide 5 amino
salicylique (5-ASA) actif et
de sulfapyridine (sulfamide)
permettant son transport.

Dose dépendants :
Dyspepsie, nausées,
vomissement, carence en
folate, méthémoglobinémie
et coloration brune des
urines, cephalée et malaise
général.

Réaction allergique,
Toxicité hématologique
pouvant atteindre la
pancytopénie.
Oligospermie lentement et
partiellement réversible.

Hypersensibilités connues
aux sulfamides et salicylés,
Déficit en G6PD, Grossesse

et allaitement

Précautions :
AVK et sulfamides
hypoglycémiants
potentialisés
Réduction de la
digoxinémie de 50 %

Corticoides

Corticoide de synthese
ayant un effet
immunosuppresseur et anti-
inflammatoire en se fixant
au méme récepteur que les
glucocorticoides naturels

Troubles métaboliques :
minéralocorticoides
(cedéme, hypertension
artérielle) Hypokaliémie
Effet diabétogene
Ostéoporose cortisonique
Retard de croissance
Catabolisme protéique
Troubles endocriniens :
syndrome cushingoide
Dysmeénorrhées.
Troubles digestifs
Troubles psychiques
Risque infectieux dés 20
mg/j d'équivalent
prednisone

Aucune absolue si
corticothérapie vitale
Attention aux infections,
aux vaccins vivants, état
psychotique non contrélé,

Déconseillées :
Médicaments favorisant la
survenue de torsades de
pointes.
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ANNEXE 2 : Caractéristiques des ANTI-TNFa

Infliximab
REMICADE ®
INFLECTRA ®

REMSIMA ®

Etanercept
ENBREL ®

Mécanisme
d'action

Tableau 19: Caractéristiques des Anti-TNF

Effets indésirables

Interactions
médicamenteuses

Contre-indications

Anticorps monoclonal
chimérique anti TNF o
soluble et membranaire

Réactions d'hypersensibilité pouvant
étre séveére
Immunogeéne par réaction sérique
Risque infectieux
Toxicité hematologique
Risque majoré de cancer

Autres biothérapies
Vaccins vivants atténués

Infection aigue, chronique opportuniste,
abces
Insuffisance cardiaque congestive
Grossesse et allaitement, tuberculose

Récepteur soluble du
TNF a soluble et
membranaire, protéine
de fusion fixant deux
molécules de TNF a

Mauvaise tolérance locale : réaction au
point d'injection (douleur, érythéme,
prurit)

Risque infectieux augmenté
Toxicité hématologique
Risque majoré de cancer

Autres biothérapies
Vaccins vivants atténués

Tuberculose Infection aigue, chronique
opportuniste, abces,
Grossesse et allaitement

Adalimumab
HUMIRA ®

Anticorps monoclonal
humain antiTNF o
soluble et membranaire

Mauvaise tolérance locale : réaction au
point d'injection (douleur, érythéme,
prurit)

Moins d'échappement thérapeutique car
moins immunogeéne

Autres biothérapies
Vaccins vivants atténués
Association a la Rifampicine et
pyrazinamide car toxicité hépatique

Tuberculose, Infection aigue, chronique
opportuniste, abces
Insuffisance cardiaque congestive
Grossesse et allaitement

Certolizumab

Fab' d'AC humanisé
recombinant IgG1 +
PEG neutralisant

Idem adalimumab

Autres biothérapies

Tuberculose évolutive et Infections
séveres,

soluble et membranaire.

CIMZIA® sélectivement l'effet du Vaccins vivants atténués Insuffisance cardiaque modérée,
TNF « Grossesse et allaitement

Golimumab AQS&Z:TQSQ?&ETI Idem Autres biothérapies Idem

SIMPONI ® Vaccins vivants atténués

[

Diminution de I'inflammation et diminution de la dégradation de l'articulation
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ANNEXE 3 : Caractéristiques des traitements utilisés en deuxiéme ligne (autres que les anti-TNF) dans la Polyarthrite Rhumatoide

Interactions

2éme ligne Mécanisme d'action Effets indésirables Contre-indications -~
medicamenteuses
Protéine de fusion (gene , o .
CTLAA4 et Fc d'une IgG1 Ceph_alleeg, eto_urd,sseme/nt Infections séveres et
. Toxicité digestive : nausées, : Ny o
humaine) . incontrblées Autres biothérapies
Abatacept - R vomissements, douleurs : o
Inhibition sélective de la . Femme enceinte (non Vaccins vivants
. A abdominales. .
costimulation des . ) . . recommandé)
Risque infectieux augmenté.
lymphocytes T.
Céphalée, hypertension
Voire poussées
hypertensives,
: Anticorps monoclonal Hypercholestérolémie et Infections sévéres ou actives o
- N ) e . o Autres biotherapies,
Tocilizumab IgG1 humanisé anti hypertriglycéridémie, Déconseillé grossesse/

récepteur a I'lL-6

Risque d'infections :
pneumonies
Toxicité hépatique :
ALAT/ASAT

allaitement

Vaccins vivants/atténués
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Rituximab

Anticorps monoclonal
chimérique anti CD20 se
liant aux lymphocytes B

Premiére perfusion
syndrome cytokinique
(fievre, urticaire, angio-
oedeme, dyspnée,
hypotension), syndrome de
lyse tumorale
(hyperkaliémie,
hyperuricémie,
hypocalcémie, insuffisance
rénale aigué)
Exacerbation d'une
pathologie cardiaque
préexistante
Toxicité hématologique :
thrombopénie,
agranulocytose, anémie.
Reéaction cutanées séveres
(Lyell ou Stevens Johnson)
et
LEMP

Infections séveres ou
évolutive voire déficits
immunitaires
Insuffisance cardiaque

Médicaments
antihypertenseurs

Tofacitinib

Immunosuppresseur,
inhibiteur puissant et sélectif
des Janus Kinases (JAK).

Risque infectieux
Troubles hématologiques :
thrombocytose
Troubles du métabolisme :
hypercholestérolémie
Affections gastro-
intestinales : nausées,
vomissements
Atteintes hépatiques :
élévations des transaminases
(ALAT)

Hypersensibilité a la
substance active ou a l'un
des excipients
Grossesse

Substrats du
Transporteur d'anions
organiques OAT 3
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Baricitinib

Idem, sélectivité des JAK
différentes

Risques d'infections graves
et opportunistes
Troubles hématologiques :
anémies
Céphalées, hypertension
Toux
Troubles digestifs : douleurs
abdominales, diarrhées,
vomissements
Atteintes
musculosquelettiques
Troubles généraux : fiévre,
cedéme périphérique,
fatigue.
Tératogéne

Hypersensibilité a la
substance active ou a l'un
des excipients
Tuberculose active,
infections graves, infections
opportunistes
Insuffisance hépatique
sévere.

Grossesse et allaitement

Interactions avec
inhibiteurs/inducteurs des
CYP3A4
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Titre :

La polyarthrite rhumatoide et les thérapies non conventionnelles : la place de la phytothérapie

Résumé :

La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire chronique, auto-immun
qui se caractérise par une activation et un déréglement du systéme immunitaire contre soi,
touchant les articulations et entrainant une déformation puis une destruction progressive du
cartilage et de l'os. D’étiologie inconnue, des facteurs de risques d’ordre génétiques,
environnementaux, hormonaux et psycho-sociaux semblent agir en synergie pour conduire au
déclenchement de la pathologie. Les connaissances sur la physiopathologie de la maladie ne
cessent de croitre et de nouvelles hypotheses voient le jour chaque année. La prise en charge
de la pathologie doit étre globale, multidisciplinaire et les traitements utilisés montrent des
contre-indications importantes et des effets indésirables majeures en plus d’étre extrémement
couteux. L’utilisation des médecines complémentaires et alternatives (CAM) comme
thérapies non conventionnelles connait un essor important depuis de nombreuses années
partout dans le monde. La phytothérapie s’avére étre utilisée depuis la nuit des temps pour
traiter notamment les douleurs et rhumatismes. Certaines plantes comme Tripterygium
wilfordii Hook F. (TwHF), Camellia sinensis (L.), Curcuma longa (L.), Zingiber officinale et
Nigella sativa mais aussi des substances telles que le resvératrol et la quercétine ont fait
I’objet d’études cliniques chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide qui permettent
alors d’explorer I’intérét effectif de certaines plantes, mais aussi les risques inhérents a leur
utilisation, que ce soit de maniére isolée ou en association avec des traitements
conventionnels.
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