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Introduction 
 

Les anticorps anti-Tumor Necrosis Factor alpha (TNF) constituent une avancée thérapeutique 
spectaculaire dans le traitement de certaines maladies inflammatoires chroniques, comme la 
polyarthrite rhumatoïde (PR) et les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). 
Néanmoins environ 25 % des patients présentent une réponse incomplète à des doses 
standard, justifiant l’adaptation des posologies suivant des modalités qui restent pour l’instant 
encore mal définies. Les effets secondaires potentiels ainsi que le coût du traitement sont à 
prendre en considération. Un outil permettant d’identifier « a priori » un patient susceptible 
d’être bon ou mauvais répondeur serait extrêmement utile. L’identification de facteurs 
prédictifs de réponse aux anticorps anti-TNF nécessite une connaissance des mécanismes de 
régulation du TNF, son rôle dans la physiopathologie de ces maladies ainsi que les facteurs 
pouvant perpétuer sa production. 

Ainsi, cete introduction va être divisée en 4 chapitres permettant d’appréhender les différents 
facteurs prédictifs sur lesquels s’est focalisé mon travail de thèse. 

- Le premier chapitre sera consacré à décrire l’importance du TNF dans les 2 familles 
de pathologies inflammatoires que sont la PR et les MICI. Une fois l’intérêt de son 
blocage démontré, l’ingénierie des anti-TNF et les différentes molécules développées 
seront exposées. 
 

- Le deuxième chapitre rassemblera les résultats des essais montrant l’efficacité clinique 
des anti-TNF ayant reçu l’autorisation de mise sur le marché pour ces 2 indications, 
ainsi que les principaux effets secondaires rencontrés. Les différentes pistes déjà 
explorées pour la recherche de facteurs prédictifs de réponse au traitement seront 
présentées. 
 

- Le troisième chapitre ciblera le rôle du microbiote intestinal dans la physiopathologie 
des MICI, le TNF étant sécrété physiologiquement en réponse à une agression 
infectieuse. Une synthèse des marqueurs biologiques d’immunisation bactérienne dans 
les MICI et l’intérêt de leur dosage seront exposés. 
 

- Enfin, le quatrième chapitre sera dédié au rôle du microbiote oral dans la 
physiopathologie de la PR. Plus précisément, les spécificités d’une bactérie en partie 
responsable de la parodontopathie, porphyromonas gingivalis (PG), seront décrites et 
son rôle potentiel dans le déclenchement de la PR détaillé.    
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Chapitre 1: Les anti-tumor necrosis factor (TNF) 

 

1.1  Place du TNF dans la physiopathologie des maladies inflammatoires 
chroniques auto-immunes 

 

Le TNF a été pour la première fois identifié en 1975 comme un facteur sanguin produit par 
l’organisme en réponse à des endotoxines et responsable d’une toxicité tumorale dans un 
modèle murin de sarcome1. Cette substance plasmatique a été initialement caractérisée 
comme une glycoprotéine produite spécifiquement par les macrophages activés. Depuis sa 
découverte, le TNF s’est révélé être en fait une puissante cytokine pro-inflammatoire au 
centre de la régulation de la réaction inflammatoire de l’organisme. 

1.1.1Effets biologiques du TNF 
Le TNF est majoritairement produit par les lymphocytes T et les macrophages activés sous 
forme de pro-TNF lié à la membrane plasmatique. Cette forme transmembranaire du TNF 
peut aboutir à une forme soluble au niveau du domaine extracellulaire, après clivage par la 
métalloprotéinase ADAM-17 (TACE). Il y a ainsi 2 formes de TNF qui sont actives sous 
forme trimérique2.  

L’action du TNF passe par sa liaison à un de ses 2 récepteurs : TNFR1 (également nommé 
p55) et TNFR2 (p75). L’effet du TNF sur l’inflammation et l’apoptose dépend principalement 
de son interaction avec le récepteur TNFR-1, provoquant une cascade d’activation 
intracellulaire et plus précisément l’activation des facteurs de transcription NF-B et AP (Fig 
1). Ces facteurs de transcription régulent de nombreux gènes liés à la production de cytokines 
pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, IL-2…), mais également ceux liés à la synthèse de 
molécules d’adhésion cellulaires (VCAM-1, ICAM-1...), de facteurs de croissance cellulaire 
comme le GM-CSF ou bien encore des régulateurs de l’apoptose3. Le TNF participe ainsi au 
recrutement des différentes populations lymphocytaires indépendamment de la 
reconnaissance de l’antigène, à une vasodilatation locale par stimulation de la 
cyclooxygénase-24 et à une augmentation de la perméabilité vasculaire entrainant un œdème 
par passage trans-endothélial de plasma. La vasodilatation et l’œdème correspondent à la 
triade de la réaction inflammatoire, rougeur, chaleur et tumeur. Le récepteur TNFR-2, quant à 
lui, pourrait plutôt contribuer à la réparation tissulaire et à l’angiogenèse, mais son rôle est 
moins bien défini. La transduction du signal par le récepteur TNFR-2 pourrait jouer un rôle 
critique dans la stabilité fonctionnelle des lymphocytes T régulateurs (CD4+FOXP3+) et ainsi 
limiter l’étendue de la réaction inflammatoire et la destruction tissulaire du patient5. 
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Figure 1: Voies de signalisation cellulaire induite par le TNF d’après Palladino et al.6  
cAMP, cyclic AMP; DD, death domain; I B, inhibitor of NF- B; IKK, I B kinase; MEKK1, mitogen-
activated protein kinase kinase kinase 1; NF- B, nuclear factor- B; NIK, NF- B-inducing kinase; PDE4, 
phosphodiesterase 4; PKA, protein kinase A; RIP, receptor-interacting protein; TACE, TNF- -coverting 
enzyme; TNF- , tumour-necrosis factor- ; TNFR1,TNF-  receptor 1; TRADD, TNFR1-associated death-
domain-containing protein; TRAF2, TNFR-associated factor 2. 
 
L’un des rôles prépondérants du TNF réside dans sa participation à la défense de l’organisme 
contre les pathogènes, qu’ils soient d’origine bactérienne, virale ou parasitaire. En effet, le 
TNF n’est pas détectable dans le sérum de sujets sains, mais un taux élevé a été retrouvé lors 
de processus inflammatoires7 ou infectieux8, avec une corrélation entre le taux de TNF et la 
gravité de l’infection9. A l’aide de souris déficientes en TNF,  il a été démontré que le TNF 
était indispensable à la survie à certaines infections bactériennes10 secondaires à Listeria 
monocytogens11, Mycobacterium tuberculosis12, M. avium, Salmonella typhimurium, à des 
parasitoses intra-cellulaires  comme la Leishmania major ou Trypanosoma cruzi, et à 
certaines viroses notamment liées à l’herpès simplex virus (HSV-1)13 ou le cytomegalovirus 
(CMV)14.  

Bien que le rôle du TNF soit important dans la défense de l’hôte, sa production excessive et 
inappropriée au cours de la physiopathologie de certaines maladies autoimmunes  peut être 
nocive et responsable de dégâts tissulaires. Ces maladies sont engendrées par un déséquilibre 
de la balance entre les cytokines pro-inflammatoires surexprimées et anti-inflammatoires 
sous-exprimées aboutissant à une inflammation chronique. Ce projet de thèse se focalisera 
plus précisément sur 2 familles de maladies auto-immunes où le TNF joue un rôle 
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prépondérant: la polyarthrite rhumatoïde (PR) et les maladies inflammatoires chroniques de 
l’intestin (MICI). 

1.1.2 Rôle du TNF dans la polyarthrite rhumatoïde 
Les cytokines pro-inflammatoires jouent un rôle pathogénique clé sur les processus 
d’inflammation, de prolifération synoviale et de destruction du cartilage. L’interleukine-1 (IL-
1) a été la première cytokine décrite dans le liquide synovial de patient atteint de PR et 
associée à la dégradation du cartilage in vitro15,16. De manière similaire, des taux élevés de 
TNF ont été rapidement corrélés avec une dégradation du cartilage in vitro17. Il existe ainsi 
dans l’articulation rhumatoïde un déséquilibre entre les cytokines pro-inflammatoires, comme 
le TNF, l’IL-1 et l’IL-618 présentes en excès, et les cytokines à action anti-inflammatoire 
représentées par l’IL-10, l’IL-4 et l’IL-13, les récepteurs solubles du TNF et l’antagoniste du 
récepteur de l’IL-1 en quantité insuffisante et ne pouvant bloquer l’action des premières. De 
nombreuses études in vitro ou in vivo ont confirmé le rôle prédominant du TNF dans 
l’inflammation articulaire de la PR. D’un point de vue clinique, des concentrations plus 
élevées de TNF ont été mises en évidence chez des patients PR en comparaison avec des 
sujets sains. De plus, la sévérité de la PR est corrélée avec les taux de TNF chez ces 
patients18. Le TNF a été identifié dans la membrane synoviale des articulations touchées et 
plus particulièrement au niveau de la jonction entre le pannus et le cartilage19. Enfin, les 
synoviocytes prélevés chez des patients PR produisent spontanément du TNF en culture20.  

Au niveau physiopathologique, le TNF peut promouvoir la résorption de l’os et du 
cartilage17,21 (Fig 2). La résorption osseuse est en fait liée à l’action des ostéoclastes qui sont 
des cellules multinucléées formées par fusion de précurseurs mononuclées sous l’influence de 
plusieurs facteurs, et dont le pôle basal au contact de l’os sécrète des enzymes capables de 
détruire la matrice osseuse minéralisée. En effet, de nombreux ostéoclastes sont retrouvés 
accumulés au niveau du tissu synovial des articulations présentant une inflammation 
chronique. La différenciation en ostéoclaste nécessite la présence du « Macrophage Colony 
Stimulating Factor » (M-CSF) mais résulte aussi de l’interaction de RANK avec son ligand 
(RANKL)22. Le TNF fait partie des cytokines pro-inflammatoires pouvant augmenter 
l’expression de RANKL et du M-CSF et ainsi promouvoir l’activité et le développement des 
ostéoclastes23. A l’inverse, la formation osseuse par les ostéoblastes est presque inexistante 
chez les patients PR. L’action des cytokines est là aussi importante puisque le TNF va inhiber 
la formation des ostéoblastes en augmentant le facteur dickkopf homologue 1 (DKK1) qui 
agit en inhibant la protéine Wnt qui est nécessaire à la différenciation de ce type cellulaire24. 
Le TNF va donc participer au déséquilibre entre la formation et la résorption osseuse 
physiologique entraînant l’apparition de lacunes d’érosions osseuses juxta-articulaires25. La 
dégradation du cartilage apparaît lors de l’activation des synoviocytes et des chondrocytes 
avec relargage dans le liquide synovial de métalloprotéinases (MMPs)26 dont la production est 
stimulée par le TNF. Cette famille d’enzymes permet la dégradation des différents 
composants de la matrice extracellulaire, à savoir les protéoglycanes, le collagène, l’élastine, 
la fibronectine, la gélatine et la laminine27. En effet, certaines MMPs (MMP-1, MMP-3, 
MMP-9, MMP-13) sont retrouvées à des taux plus élevés dans le sérum28 mais aussi au 
niveau du liquide synovial29 de patients présentant une PR. La MMP-3 a été particulièrement 
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mise en avant dans la destruction articulaire par sa capacité à dégrader elle-même de 
nombreux composants présents au niveau articulaire mais aussi par sa faculté à activer les 
pro-MMPs 1, 7, 8, 9, 13 qui vont être responsable de la dégradation du collagène de type II 
qui est prépondérant dans le cartilage30. D’ailleurs, les taux de MMP-3 sont plus élevés chez 
les patients PR évoluant vers une destruction articulaire clinique31 ou radiologique32. 

 

Figure 2: Rôle du TNF dans la perte osseuse de la PR d’après Gravellese et al33. DKK1, 
Dickkopf-1; OPG, osteoprotegerin (TNF receptor superfamily member 11B); RANK, receptor 
activator of nuclear factor κB; RANKL, RANK ligand. 

De plus, le TNF aurait un rôle dans la fibrose et faciliterait l’infiltration des cellules 
inflammatoires en augmentant l’adhésion des neutrophiles et des lymphocytes aux cellules 
endothéliales34,35. Le rôle clé du TNF dans la PR a été confirmé grâce à des modèles animaux. 
En effet, des souris modifiées génétiquement afin de surexprimer le TNF développent 
spontanément une polyarthrite comparable à la PR d’un point de vue clinique et 
histologique36. A l’inverse, dans un modèle murin d’arthrite à collagène, le blocage du TNF 
s’est révélé efficace pour réduire l’activité de la maladie37,38. En utilisant des anticorps anti-
TNF neutralisants sur des cultures cellulaires de synoviocytes, la synthèse d’autres cytokines 
pro-inflammatoires comme l‘IL-1, l’IL-6 ou le GM-CSF a également été inhibée39,40. Il 
ressort ainsi de ces études que le TNF peut être considéré comme un facteur agissant au début 
de la cascade de cytokines pro-inflammatoires synthétisée dans les processus inflammatoires 
et que son blocage pourrait être intéressant dans le traitement de la PR41.    

1.1.3 Rôle du TNF dans les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (Fig 3) 
Le TNF est connu depuis plusieurs années pour être augmenté dans le sérum de patients 
atteints de MICI, que ça soit la MC ou la RCH42. Cette élévation est prépondérante lorsque la 
maladie est en poussée, avec une corrélation entre le taux de TNF sérique et l’activité de la 
MC43. De plus, le gène TNF est fortement surexprimé dans les biopsies de colon prélevées sur 
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des patients atteints de RCH ou MC44 en comparaison avec des sujets sains, notamment pour 
les patients présentant une activité modérée ou sévère de la pathologie. Cette surexpression 
est corrélée avec le score clinique mais aussi endoscopique d’activité de la maladie45. Les 
lymphocytes T et les macrophages situés dans la lamina propria sont présents en plus grand 
nombre dans les MICI et seraient responsables de la production excessive de TNF45.  

Le TNF conduit à des effets pro-inflammatoires pléiotropiques incluant une augmentation de 
l’angiogenèse, l’induction de l’apoptose des cellules de Paneth par nécroptose, la production 
de MMPs par les myofibroblastes, l’activation des macrophages et des lymphocytes T 
effecteurs mais également une détérioration des cellules épithéliales intestinales46. En effet, 
plusieurs études ont montré que le TNF pouvait contribuer à l’altération de la barrière 
intestinale, ce qui permettrait aux pathogènes situés dans la lumière intestinale de pénétrer 
dans la muqueuse intestinale. Dans une culture cellulaire de Caco-2 mimant le système 
épithélial in vitro, la présence de TNF produit une augmentation temps et concentration-
dépendante de la perméabilité des jonctions serrées. Cette augmentation est accompagnée 
d’une diminution des protéines zonula occludens -1 (ZO-1) avec une anomalie de leur 
localisation. Le mécanisme d’action passerait par l’activation du facteur de transcription 
NFB47. Plus récemment, d’autres protéines impliquées dans les jonctions serrées ou 
adhérentes ont été étudiées. Une redistribution de ZO-1 mais aussi des occludines, claudines, 
E-cadhérines a été montrée au profit des membranes basolatérales des cellules épithéliales 
intestinales48. Ces jonctions serrées sont rattachées à un anneau de filaments d’actine et 
d’actomyosine péri-jonctionnel. La contraction de cet anneau est provoquée par la 
phosphorylation de la chaîne légère régulatrice de la myosine de type II (MLC) par la 
« Myosine Light Chain Kinase » (MLCK) et permet ainsi une régulation du transport 
paracellulaire par la jonction serrée49. L’expression de la MLCK est élevée dans l’épithélium 
iléal et colique de patients présentant une MC ou une RCH, avec une corrélation entre son 
expression et l’activité de la maladie évaluée par un score histologique. Il en résulte une 
augmentation de la phosphorylation de la MLC mise en évidence sur les biopsies de colons 
issus de patients présentant une maladie active50. La relation entre MLCK et perméabilité 
intestinale est renforcée par un modèle in vitro de Caco-2 où une stimulation par du TNF et de 
l’IFNγ provoque une diminution de 22% de la résistance trans-épithéliale avec une 
augmentation de la phosphorylation de la MLC de plus de 170%. A l’inverse, un traitement 
par inhibiteur de la MLCK normalise partiellement la phosphorylation de la MLC dans ce 
modèle mais permet alors la restauration complète de la résistance trans-épithéliale51. Enfin, 
chez des souris présentant une diarrhée suite à l’activation lymphocytaire T avec élévation du 
TNF, une augmentation de la phosphorylation de la MLC est observée quelques heures après 
l’injection d’un anticorps anti-CD3. Cette phosphorylation est TNF dépendante puisqu’un 
traitement supplémentaire par un anticorps anti-TNF empêche cette modification 
enzymatique. L’élévation puis la normalisation de la MLC phosphorylée dans ce modèle est 
parallèle à l’apparition et la résolution de la diarrhée, liant les symptômes cliniques et le 
mécanisme physiologique sous-jacent52.     



Etude bibliographique  Chapitre 1 : les anti-tumor necrosis factor 
   

18 
 

 

Figure 3: Rôle central du TNF dans la physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques 
de l’intestin, d’après Neurath MF46. IL, interleukin; MLCK, myosin light chain kinase; RIPK, 
receptor-interacting protein kinase; TIMP1, tissue inhibitor of matrix metalloproteinases 1. 

Des anomalies concernant les récepteurs du TNF sont aussi impliquées dans les MICI. En 
effet, l’activité de la maladie (MC et RCH) est corrélée avec la concentration sérique des 
récepteurs solubles TNF-R1 et TNF-R2. Dans la MC uniquement, les patients présentant un 
taux élevé de TNF-R2 évoluent vers une forme compliquée de la maladie53. Une 
surexpression du TNF-R2 a été montrée au niveau des cellules épithéliales coliques dans les 2 
formes de MICI54, ainsi qu’au niveau des lymphocytes TCD4+ de la lamina propria 
intestinale et des lymphocytes T périphériques chez des patients présentant une MC55. Des 
modèles murins de colite induite par l’activation lymphocytaire T et le relargage de TNF ont 
été développés grâce l’administration d’anticorps anti-CD3. Des modèles réalisés sur des 
lignées de souris déficientes en récepteurs au TNF ont permis de montrer que le TNF induisait 
une apoptose des cellules épithéliales par son interaction avec le TNF-R1 et TNF-R2, ce qui 
engendre une augmentation de la perméabilité intestinale. Ce mécanisme passerait par la 
production de la forme inductible de l’oxyde nitrique synthétase (iNOS) qui conduirait à la 
surexpression de la protéine pro-apoptotique p5356. 

L’importance du TNF dans les MICI a été confirmée par un modèle murin de colite médiée 
par le transfert d’une sous-population lymphocytaire T (TCD4+ CD45RBhaut) chez des souris 
immunodéficiences, pour lequel un traitement neutralisant les formes transmembranaire et 
soluble du TNF a permis de mettre les souris en rémission. Il est intéressant de noter que le 
seul blocage de la forme soluble du TNF n’a pas engendré de rémission dans ce modèle 
animal57. En effet, seule la neutralisation du TNF transmembranaire induit l’apoptose des 
lymphocytes T. A l’inverse, une activation du TNF-R2 sur les lymphocytes T, uniquement 
générée par le TNF transmembranaire, aggrave l’activité de la colite58.  Cette constatation se 
retrouve au niveau clinique puisque les traitements ne ciblant que la forme soluble du TNF 
comme l’Etanercept n’ont pas d’action bénéfique sur les patients présentant une MICI.  
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1.2 Développement des antagonistes du TNF pour le traitement des MICI et 
de la PR 
 

Etant donné l’importance du TNF dans la physiopathologie des maladies inflammatoires 
qu’elles soient rhumatologiques ou digestives, plusieurs molécules dont le but est de bloquer 
l’action de cette cytokine ont été développées et ont reçu l’autorisation de mise sur le marché 
à ce jour : l’infliximab, ses biosimilaires Inflectra et Remsisa, l’adalimumab, l’étanercept, le 
certolizumab et le golimumab. Leur utilisation a clairement modifié la prise en charge 
thérapeutique des patients permettant une rémission clinique plus longue, associée à une 
diminution des complications nécessitant une chirurgie ou une hospitalisation. Leurs 
caractéristiques structurales, leurs modes d’action et leurs indications peuvent être cependant 
différents. Leur prescription se fait généralement en association avec le traitement de fond 
non biologique dont l’efficacité est parfois insuffisante pour permettre la rémission clinique. 
Les caractéristiques des principales molécules sont exposées ci-après. 

Nom du traitement 

Indications 
rhumatismales 

ou gastro-
entérologiques 

Mode d’action Effets secondaires 

Méthotrexate PR 

Anti-métabolites 
Blocage du cycle des 
folates inhibition de 
la synthèse d’ADN 

 
Myélosuppression, troubles gastro-
intestinaux, hépato-biliaires, 
respiratoires, cutanées, rénaux,     

Azathioprine MC, RCH 

Cytotoxicité 
(cassures 

chromosomiques) 
Blocage synthèse 

ADN 

Toxicité hépatique et médullaire, 
troubles gastro-intestinaux, hépato-
biliaires,     

6 mercaptopurine MC, RCH 
Anti-métabolites. 

Inhibe la synthèse de 
l’ADN 

Myélosuppression, troubles gastro-
intestinaux, hépato-biliaires      

Sulfasalazine PR, MC, RCH Inhibe l’acide 
arachidonique 

Troubles hématologiques, 
cutanées, hypersensibilité, 
photosensibilité, atteintes hépato-
biliaires et rénales 

Figure 4: Caractéristiques des principaux traitements de fond utilisés dans la PR ou les MICI. 

1.2.1 Caractéristiques structurales et mode d’action des antagonistes de l’anti-TNF 

1.2.1.1 Généralités sur la structure et la fonction des anticorps (Fig. 5)  
Les anticorps sont des immunoglobulines formées de quatre chaînes polypeptidiques : deux 
chaînes lourdes (H, heavy) et deux chaînes légères (L, light) kappa ou lambda qui sont reliées 
entre elles par un nombre variable de ponts disulfures assurant une flexibilité de la molécule. 
Il existe cinq types de chaînes lourdes, désignées par les lettres grecques  (gamma) (alpha) 
 (mu)  (delta)  (epsilon) qui définissent les cinq classes d'immunoglobulines, 



Etude bibliographique  Chapitre 1 : les anti-tumor necrosis factor 
   

20 
 

respectivement IgG, IgA, IgM, IgD, et IgE. Certaines classes sont divisées en sous classes 
comme pour les IgG (IgG1 à IgG4) et les IgA (IgA1 et IgA2).  
Les chaînes des IgG forment une structure en Y.  La région au niveau de laquelle les bras de 
la structure d’anticorps sont en forme de Y est appelée « charnière » car c’est à ce niveau que 
la molécule présente un certain degré de flexibilité. Pour un anticorps donné, les deux chaînes 
lourdes sont identiques, de même pour les deux chaînes légères. Les chaînes lourdes sont 
composées de domaines constants (CH1, CH2, CH3 voire CH4) et d’un domaine variable 
(VH). Les chaînes légères ont un domaine constant (CL) et un domaine variable (VL). 
L'association est telle que les domaines VH et VL sont appariés de même que les domaines 
CH1 et CL. On appelle Fab (Fragment antibody) l’association entre les domaines VH-VL-
CH1-CL. Chaque monomère d’immunoglobuline comporte donc deux Fab. Les domaines VL 
et VH sont appelés domaines variables, ce sont eux qui lient l’antigène. Chaque domaine 
variable possède trois boucles hypervariables appelées CDR (régions déterminantes de 
complémentarités, complementary determining regions) qui se caractérisent par une très 
grande variabilité en acides aminés d’un anticorps à un autre. Les CDR constituent le site de 
combinaison antigénique59.  
La base de l’Y contient la région Fc, fragment cristallisable, impliquée dans la fixation de la 
molécule à des récepteurs cellulaires FcR et à la fixation du complément.  
 

 
Figure 5: Structure générale d'une immunoglobuline IgG 

Plusieurs fonctions peuvent être ainsi générées par les anticorps via le Fc: 
- L’opsonisation des pathogènes : recouvrement des microorganismes par des anticorps 

permettant leur phagocytose  
- La cytotoxicité dépendante des anticorps (CDC) : les anticorps fixés sur leur antigène 

peuvent activer la voie classique du complément. Si l’activation de ce système va à 
son terme, la formation du complexe d’attaque membranaire conduit à la lyse de la 
cellule sur laquelle se sont initialement fixés les anticorps 

- La cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC) : le fragment Fc peut interagir avec 
les FcR présents sur les cellules NK, les monocytes/macrophages ou les 
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polynucléaires et activer ces dernières pour détruire la cellule cible. Ainsi, les cellules 
NK expriment le récepteur FcRIII (CD16) qui reconnaît les IgG1 et les IgG3. Le 
mécanisme de lyse des cellules NK est identique à celui des cellules T CD8+ 
cytotoxiques et implique le système perforine-granzyme. 

La fraction Fab est bien sûr responsable de la reconnaissance de l’antigène mais peut avoir 
certaines fonctions effectrices de ce fait : la neutralisation de toxines bactériennes, l’inhibition 
de l’adhésion bactérienne aux surfaces cellulaires et le blocage de l’infectiosité des virus60. 
 

1.2.1.2 Caractéristiques des antagonistes du TNF 
 
- L’infliximab (Remicade) 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal chimérique composé d’une région constante IgG1 humain 
pouvant fixer le complément et d’une région variable d’origine murine responsable de la 
liaison avec l’antigène61. L’infliximab est connu pour sa capacité à neutraliser l’activité 
fonctionnelle du TNF en se liant à la forme soluble et transmembranaire du TNF avec une 
grande affinité. Il empêche ainsi l’interaction du TNF avec ses récepteurs cellulaires en 
formant des complexes stables infliximab-TNF. Au niveau de sa structure, ce complexe est 
composé d’une molécule trimérique de TNF lié de manière symétrique par 3 molécules Fab 
d’infliximab62. Cet anti-TNF n’interagit pas avec la lymphotoxine α (TNFβ), ce qui rend sa 
liaison spécifique au TNF. Son catabolisme passe par un mécanisme d’opsonisation via le 
système réticulo-endoplasmique. 

- L’adalimumab (Humira) 

L’adalimumab a été le premier anticorps monoclonal de type IgG1 entièrement humain dirigé 
contre le TNF disponible sur le marché. Cet anticorps est indiscernable en structure et en 
fonction d’une IgG1 naturelle et présente une demi-vie comparable, à savoir environ 2 
semaines63. Il possède une grande affinité et spécificité pour le TNF puisqu’il ne se lie pas à 
d’autres cytokines, et exerce son effet thérapeutique en bloquant l’interaction entre le TNF et 
ses 2 récepteurs TNF-R1 et TNF-R264. L’adalimumab a la faculté d’induire la lyse, in vitro, 
des cellules exprimant à leur surface le TNF en présence de complément ainsi que de moduler 
les réponses biologiques induites ou régulées par le TNF, notamment le taux de molécules 
d’adhésions responsables de la migration leucocytaire (ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1)65.     

- Le certolizumab pegol (Cimzia) 

Cet anticorps est constitué d’un fragment Fab’ d’anticorps humanisé recombinant, dirigé 
contre le TNF, conjugué à du polyéthylène glycol (PEG). Le PEG est un polyéther 
synthétique largement utilisé pour augmenter la taille moléculaire des protéines 
thérapeutiques et réduire ainsi leur filtration au niveau rénal. Il améliore la pharmacocinétique 
et la biodisponibilité des médicaments66. Il a été démontré que cette PEGylation augmentait la 
demi-vie de la fraction Fab circulante, ce qui permettait d’espacer les doses de Certolizumab 
de 2 semaines67. Le certolizumab pegol se lie et neutralise les 2 formes du TNF et inhibe les 
voies de signalisation passant par les récepteurs TNFR1 et TNFR2 in vitro. La particularité de 
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cet anti-TNF est son absence de fraction constante (Fc), ce qui limite potentiellement certains 
effets comme la cytotoxicité dépendante du complément (CDC) ou la cytotoxicité à médiation 
cellulaire dépendante des anticorps. A l’inverse des autres anti-TNF, le certolizumab pegol 
n’engendre pas l’apoptose des lymphocytes périphériques activés in vitro et inhibe presque 
complètement la sécrétion d’IL-1 induite par du LPS sur des monocytes68. L’absence de 
fraction Fc pourrait également jouer un rôle sur le passage transplacentaire de l’anti-TNF au 
cours de la grossesse69. Aucun risque pour le fœtus n’a été relevé sur des essais animaux mais 
peu de données chez l’humain peuvent confirmer son innocuité. En effet, un cas a d’abord été 
décrit d’une femme de 22 ans ayant reçu du certolizumab pour le traitement d’une maladie de 
Crohn pendant son 2ème et 3ème trimestre de grossesse sans qu’aucune anomalie du nouveau-né 
n’ait été notée. Le taux de certolizumab dans le sang du cordon était beaucoup plus faible que 
dans le taux maternel70. Ces données ont été confirmées sur une cohorte plus large de 10 
patientes présentant une MICI69.  

- Le golimumab (Simponi) 

La golimumab est un anticorps de type IgG1 entièrement humain mis sur le marché en 2009. 
Cette protéine de 150 kilodaltons possède de multiples glycoformes et se lie avec une grande 
affinité aux formes bioactives solubles et transmembranaires du TNF71. Il forme des 
complexes stables empêchant le TNF de se fixer à ses récepteurs. Le golimumab ne se lie pas 
à la lymphotoxine humaine ni ne la neutralise. Comme d’autres anticorps humains IgG1, le 
golimumab peut se lier aux récepteurs Fc et déclencher l’activation du complément. 
Toutefois, après l’ajout de complément ou de cellules effectrices, aucune lyse cellulaire 
médiée par le golimumab de monocytes humains stimulés par du LPS n’a été observée. Par 
ailleurs, aucune apoptose induite par le golimumab n’a été détectée dans les cellules 
mononuclées de sang périphérique humain stimulées par du LPS72.   

- L’étanercept (Enbrel) 

Cet antagoniste du TNF est une protéine de fusion dimérique, soluble, entièrement humaine, 
composée de 2 copies du domaine extracellulaire du récepteur TNF-R2 liées à la fraction 
constante d’une immunoglobuline humaine de type IgG1. Les domaines CH2 et CH3 ainsi 
que la région charnière de la portion Fc de l’IgG1 sont présents mais non le domaine CH1. De 
par sa nature dimérique, chaque molécule peut se lier à 2 molécules de TNF. Sa structure le 
rend 50 à 1000 fois plus puissant pour lier le TNF que son récepteur soluble monomérique 
endogène73,74. Malgré la présence d’une fraction Fc, l’étanercept n’induit pas ou peu de CDC 
et d’ADCC in vitro. Contrairement aux autres anti-TNF, il peut se lier aux membres de la 
famille des lymphotoxines (LT) en plus du TNF, avec une affinité plus grande pour le LTα3, à 
l’instar du récepteur TNFR2 originel75.  
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Figure 6: Structure des molécules anti-TNF disponibles pour le traitement des maladies 
inflammatoires, d’après Keystone et al76.  (Gris foncé : partie murine) 

Même si ces molécules ont une cible commune, leur structure est bien différente (Fig.6) et 
engendre des variations pharmacocinétiques à prendre en compte lors de la sélection d’un 
médicament. En effet, la demi-vie des traitements va conditionner leur fréquence 
d’administration, avec une fréquence augmentée pour les demi-vies courtes comme 
l’Etanercept. Les propriétés pharmacocinétiques de ces différents antagonistes du TNF sont 
résumées dans le tableau ci-après. 

 

Figure 7: Paramètres pharmacocinétiques des 5 anti-TNF originaux ayant l'AMM77. 

1.2.2 Mode de production  

1.2.2.1 Techniques employées pour le développement des anticorps thérapeutiques 
La synthèse d’anticorps monoclonaux a d’abord débuté par la technique des hybridomes. Le 
principe général de la production d’hybridome repose sur la fusion de lymphocytes B de type 
murins par exemple, sécrétant des anticorps mais ne se multipliant pas in vitro, avec  des 
cellules de myélomes lymphoïdes ayant la capacité de se multiplier rapidement et 
indéfiniment in vitro dans un milieu de culture. Cette technique a été mise au point par 
Georges Kohler et Cesar Milstein en 1975 et a permis la synthèse en grande quantité 
d’anticorps monoclonaux de première génération d’originemurine78. Ces premiers anticorps 
monoclonaux furent décevants sur le plan clinique puisque seul l’OKT3 (anti-CD3) s’est 
révélé performant pour prévenir le rejet de greffe. Ces anticorps murins étaient notamment 
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éliminés rapidement par l’organisme en raison d’une induction d’anticorps humains anti-
anticorps murins (ou HAMA). Afin de réduire l’immunogénicité de ces anticorps, des 
anticorps chimériques ont été développés dans lesquels les régions constantes des chaînes 
lourdes et légères des immunoglobulines murines sont remplacées par des régions constantes 
humaines. En effet, la région constante et la région variable d’un anticorps sont codées par des 
gènes différents. L’association des gènes humains des régions constantes aux gènes d’origine 
murine des régions variables de l’anticorps monoclonal initial est rendu possible par la 
technique de l’ADN recombinant. Pour cela, des gènes de la région variable des lignées 
cellulaires murines utilisées pour les hybridomes sont fusionnés aux gènes de la région 
constante humaine et ces gènes chimériques puis ensuite transfectés dans des cellules 
myélomateuses de souris afin de produire ces anticorps chimériques79. Pour exemple, 
l’infliximab, seul anti-TNF chimérique, est produit dans des cellules hybridomes murines par 
cette technique de l’ADN recombinant.  

L’étape suivante a été d’humaniser les anticorps monoclonaux en remplaçant les régions 
hypervariables CDR d’un anticorps humain par des régions CDR d’origine murine à l’aide de 
la même technique de l’ADN recombinant ; ce remplacement aboutissant à n’avoir que 10% 
des séquences peptidiques d’origine murine80. Les régions hypervariables CDR contiennent la 
majorité des acides aminés constituant le site de liaison de l’antigène. Le but de 
l’humanisation d’un anticorps est de produire des régions variables proches des régions 
humaines sans que l’anticorps humanisé perde l’affinité et la spécificité de l’anticorps murin. 
Le certolizumab pegol est un exemple d’anticorps humanisé. En effet, l’anticorps « mère » a 
été choisi en sélectionnant des hybridomes liant le TNF humain. Les CDR murins ont été 
insérés dans la structure d’une région Fab d’une IgG1 humaine, ainsi que plusieurs autres 
résidus des régions charpentes (c’est-à-dire adjacentes aux CDR) qui étaient essentiels pour le 
maintien de l’affinité de l’anticorps67. L’expression du Fab humanisé a pu être réalisée dans 
des cellules d’E. coli . Le certolizumab a été ensuite pégylé via la fixation spécifique d’un 
fragment de 40 kDa de polyéthylène glycol (Fig.8). 
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Figure 8: Principe de la fabrication du Certolizumab, utilisant la technologie de l’ADN 
recombinant. CH1: constant heavy 1; CDR: complementarity determining regions ; PEG:polyethylen 
glycol ; VL: variable light ; VH : variable heavy  
  
La technique de l’ADN recombinant a permis également la production d’un  type différent 
d’antagonistes anti-TNF basé sur la fusion du domaine extracellulaire du récepteur du TNF 
(p75) avec la fraction Fc d’un anticorps humain, l’étanercept. Ce traitement produit par génie 
génétique est exprimé dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO). 

Enfin, des anticorps monoclonaux entièrement humains ont été produits en utilisant 2 
techniques : celles des souris transgéniques « xenomouse » et celle de l’expression à la 
surface des phages (ou « phage display »). Un animal est dit transgénique lorsqu'il possède, 
outre ses propres séquences d'ADN, des gènes supplémentaires ou modifiés, dits transgènes, 
qui ont été ajoutés à son patrimoine héréditaire. La « xenomouse » est une souris transgénique 
qui exprime la grande majorité des gènes codant les immunoglobulines (Ig) humaines. Chez 
ces souris, la machinerie servant à la production d’Ig de souris est inactivée et humanisée avec 
la presque totalité des locus correspondant aux gènes codant les Ig humaines afin de permettre 
chez la souris la production d’une large diversité d’anticorps humains de forte affinité. Il est 
ensuite possible d’hybrider les cellules B de ces souris avec des cellules « immortelles » afin 
de créer une nouvelle lignée cellulaire productrice de l’anticorps monoclonal humain désiré80. 
La production du golimumab a ainsi été rendue possible par l’immunisation d’une souris 
transgénique Humab avec du TNF humain et par la réalisation d’une lignée cellulaire 
d’hybridome de souris transgénique71.  
La technique du « phage display », quant à elle, consiste à exprimer et à présenter un fragment 
d’anticorps fusionné à une protéine de surface d’un phage filamenteux (Fig.9). En effet, les 
bactériophages ou phages, sont des virus qui doivent infecter une bactérie hôte afin de se 
multiplier, en reproduisant leur ADN en un grand nombre de copies, puis sont libérés sous 
forme de particules virales comportant un assemblage de protéines virales entourant cet ADN. 
On peut introduire dans le génome des phages des séquences d’ADN codant les anticorps, de 
telle façon que ceux-ci se retrouvent joints au domaine N-terminal des protéines de surface du 
phage sous forme de fragments scFv et Fab. Les bactériophages exprimant les fragments 
d’anticorps dirigés contre la molécule cible, dans ce cas le TNF, sont sélectionnés et isolés par 
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des cycles répétés d’adsorption/élution, avec une étape d’amplification par l’infection de 
cellules bactériennes. En effet, après infection, de nouveaux phages sont produits en dizaines 
de millions d’exemplaires et présentent les fragments d’anticorps à leur surface59,81. Cette 
technique permet finalement de mimer la sélection naturelle in vitro. L’adalimumab a été 
généré grâce à la technique de sélection du « phage display » puis produit dans des cellules de 
hamster chinois (BHK-21) transfectées avec le plasmide nécessaire à l’expression des chaines 
légères et lourdes. 
 

 

Figure 9: Principe de la sélection d’un fragment Fab par la technologie du phage display. 

Bien que cette technologie ne soit pas encore applicable aux antagonistes du TNF, 
l’immortalisation d’anticorps naturels est rendue possible depuis quelques années. Pour cela, 
des lymphocytes B mémoires IgG+ sont isolés à partir de sujets immunisés (envers le virus du 
SARS par exemple), immortalisés par l’Epstein Barr Virus (EBV) en présence de cellules 
mononuclées irradiées et de l’oligonucléotide CpG 2006 qui agit comme un activateur 
polyclonal de ces lymphocytes B mémoires. L’ajout de CpG 2006 augmente l’efficacité de 
l’immortalisation des lymphocytes B de 1-3% à 30-100%. Les clones EBV-lymphocytes B 
obtenus, toujours en présence de CpG 2006, sont stables et des anticorps monoclonaux 
spécifiques pour différentes protéines du SARS ont été récupérés dans le surnageant des 
cultures cellulaires à une concentration allant de 3 à 20µg/ml. Après isolement des clones 
neutralisants, un de ces anticorps a démontré sa capacité protectrice envers l’infection par le  
SARS in vivo dans un modèle murin82.  
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1.2.2.2 Optimisation des anticorps thérapeutiques 
 
Modulation de la liaison au récepteur FcRn 

La demi-vie des anticorps chimériques, humanisés ou humains varie entre 3 et 27 jours dans 
la circulation sanguine. La modification des anticorps dans le but d’améliorer leur demi-vie 
offrirait un réel bénéfice en termes d’efficacité, de diminution de dose et de meilleure 
localisation de la molécule thérapeutique dans la zone d’intérêt. L’interaction entre le 
fragment Fc des IgG et le récepteur FcRn joue un rôle central dans l’homéostasie des IgG et 
permet en grande partie d’expliquer la demi-vie plus longue des IgG (Fig.10). En effet, le 
FcRn permet le recyclage des IgG après qu’ils aient été absorbés par pinocytose par les 
cellules endothéliales par exemple83.  

 

Figure 10: Recyclage des IgG grâce à leur fixation au récepteur FcRn.83 

Certaines mutations de la portion Fc ont été reliées à une meilleure affinité de liaison avec le 
récepteur FcRn, et donc à une prolongation de la demi-vie de l’IgG et une meilleure efficacité 
in vivo. On peut citer les mutations QL (Thr250Gln:Met428Leu) ou LS 
(Met428Leu:Asn434Ser) chez l’homme et les mutations YTE (Thr250Gln:Met428Leu) chez 
le primate non humain. En effet, la triple mutation YTE a été introduite dans la portion Fc 
d’un anticorps monoclonal dirigé contre le virus respiratoire syncitial. Ces substitutions n’ont 
pas affecté sa capacité de liaison à son antigène mais sa fixation au récepteur FcRn a été 
multipliée par 10 à pH 6, avec une augmentation de la demi-vie sérique de cet anticorps de 
près de 4 fois chez le singe84. De même, le variant LS construit pour l’anticorps anti-VEGF a 
montré une amélioration de 11 fois pour l’affinité au FcRn, avec une demi-vie rallongée de 
près de 3.2 fois pour atteindre 31 jours en moyenne85. La construction d’un anticorps dont la 
liaison avec l’antigène dépend du pH peut aussi améliorer à la fois la pharmacocinétique et la 
durée de neutralisation de la cible. Cette liaison à l’antigène dépendante du pH permet de 
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sauver l’anticorps de la dégradation lysosomiale, engendre son recyclage à la surface 
cellulaire via le FcRn et rendre ainsi possible sa liaison ultérieure à une autre molécule cible86. 
Par exemple, le tocilizumab, un anticorps qui se lie au récepteur de l’IL-6 (IL-6R), se dissocie 
rapidement de l’IL-6R dans l’environnement acide de l’endosome (pH à 6) alors qu’il 
maintient son affinité de liaison au récepteur dans le plasma (pH à 7.4)87. Ceci pourrait 
permettre de délivrer le traitement moins fréquemment ou à des doses inférieures. Cependant, 
la modification du fragment Fc d’un anticorps pour améliorer son interaction avec le FcRn 
peut également influencer sa liaison avec d’autres molécules fixant le Fc, le FcRγ et le facteur 
du complément C1q, ce qui peut altérer les mécanismes cellulaires tels que l’ADCC ou le 
CDC88.     

Modification des fonctions effectrices des anticorps 

L’amélioration de l’efficacité clinique des anticorps monoclonaux peut passer par la 
modification de la fraction Fc de l’anticorps, par mutagénèse ou par glycosylation, afin de 
potentialiser les fonctions ADCC et CDC de cette immunoglobuline. L’amélioration de ces 
fonctions pourrait permettre la lyse des cellules sécrétant le TNF. Ainsi, plusieurs variants 
d’un anticorps anti-52 ont été obtenus par substitution d’acides aminés rendant l’interaction 
entre le Fc et son récepteur plus favorable. Les 2 variants S239D/I332E et 
S239D/I332E/A330L montrent une amélioration considérable de leur liaison au FcγRIII et de 
l’ADCC, avec une augmentation de la déplétion des lymphocytes B chez les macaques89. La 
fonction ADCC peut être aussi modulée par les motifs glycosidiques attachés à la fraction Fc. 
Par exemple, les anticorps anti-CD20 ayant des oligosaccharides non fucosylés, complexes, 
sectionnés, attachés à l’asparagine 297 de la région Fc, présentent une meilleure liaison au 
récepteur FcγRIII humain, une ADCC augmentée et une meilleure efficacité anti-tumorale in 
vivo, que les anti-CD20 non transformés90. A l’inverse, des mutants Fc des anticorps anti-CD3   
ayant des résidus altérés au niveau des acides aminés 234 et 235 ont une réduction très 
importante de leur fixation au FcRγ, une baisse de l’ADCC, de l’activation lymphocytaire T 
et du relargage de cytokines91. Concernant la fonction CDC, des variants Fc ont été conçus 
avec la capacité accrue de recruter le complément. Le variant S267E/H268F/S324T de 
l’anticorps anti-CD20 a une augmentation considérable de son affinité avec le C1q et de son 
activité CDC, avec un renforcement de la capacité cytotoxique de près de 23 fois de cet 
anticorps92.   

1.2.3 Indications 
D’après les recommandations de l’European Medicines Agency (EMA)93–97, les anti-TNF 
peuvent être prescrits dans les maladies inflammatoires rhumatismales, digestives ou 
dermatologiques suivant les molécules envisagées (voir tableau ci-après). Il est à noter que 
l’étanercept n’a pas montré une efficacité supérieure au placebo chez 43 patients MC dans 
l’obtention d’une réponse clinique à 4 semaines ; ce traitement n’est donc pas indiqué dans les 
MICI98.  

Seul l’infliximab est à administrer par voie intraveineuse (perfusion) après reconstitution des 
flacons avec de l’eau pour préparation injectable. Les autres traitements peuvent être injectés 
par voie sous cutanée.  
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Des infections sévères et des neutropénies ont été observées lors d’essais cliniques au cours 
desquels l’anakinra (anti-IL1) et l’étanercept ont été administrés de façon concomitante, sans 
bénéfice clinique supplémentaire comparativement à l’étanercept administré seul99. En raison 
de la nature des effets indésirables observés lors de l’association thérapeutique de l’anakinra 
et de l’étanercept, des toxicités similaires peuvent être également supposées lors de 
l’association entre ce traitement et un autre agent anti-TNF. Par conséquent, l’association de 
l’infliximab, adalimumab, étanercept, golimumab et certolizumab avec l’anakinra n’est pas 
recommandée. Ces mêmes constatations ont été relevées concernant l’association entre les 
anti-TNF et l’abatacept (anti-CD80/86).   

 

 Indications Mode 
d’administration 

Contre-
indications 

Interactions 
médicamenteuses 

Infliximab 

- Polyarthrite rhumatoïde 
- Maladie de Crohn 
(adulte/ enfant) 
- Rectocolite 
hémorragique (adulte/ 
enfant) 
- Spondylarthrite 
ankylosante 
- Rhumatisme psoriasique 
- Psoriasis 

Voie 
intraveineuse (IV) 

-Antécédent 
d’hypersensibilité à 
l’infliximab/ 
protéines murines/ 
excipients 
-Tuberculose ou 
infections sévères 
- Insuffisance 
cardiaque modérée 
ou sévère 

- Association avec 
d’autres biothérapies 
non recommandée 
- Administration 
concomitante de 
vaccins vivants atténués 
non recommandée 
- Administration 
concomitante d’agents 
infections 
thérapeutiques non 
recommandée  

Adalimumab 

- Polyarthrite rhumatoïde 
- Maladie de Crohn 
(adulte/enfant) 
- Rectocolite 
hémorragique  
- Arthrite juvénile 
- Spondylarthrite axiale 
- Rhumatisme psoriasique 
- Psoriasis 

Voie sous-cutanée 
(SC) 

- Hypersensibilité 
au principe actif / 
excipient  
-Tuberculose ou 
infections sévères 
- Insuffisance 
cardiaque modérée 
ou sévère 

- Association avec 
l’anakinra et l’abatacept 
non recommandée 

Etanercept 

- Polyarthrite rhumatoïde 
- Arthrite juvénile 
idiopathique 
- Rhumatisme psoriasique 
- Spondylarthrite axiale 
- Psoriasis 

Voie sous-cutanée 
(SC) 

- Hypersensibilité 
au principe actif / 
excipient  
- Septicémie ou 
risque de 
septicémie 
- Infections actives  

- Administration 
concomitant avec 
l’anakinra et l’abatacept 
non recommandée, 
sulfalazine avec 
précaution 

Certolizumab 

- Polyarthrite rhumatoïde 
- Spondylarthrite axiale 
- Rhumatisme psoriasique 
 

Voie sous-cutanée 
(SC) 

- Hypersensibilité 
au principe actif / 
excipient  
-Tuberculose ou 
infections sévères 
- Insuffisance 

- Association avec 
l’anakinra et l’abatacept 
non recommandée 
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cardiaque modérée 
ou sévère 

Golimumab 

- Polyarthrite rhumatoïde 
- Rhumatisme psoriasique 
- Spondylarthrite 
ankylosante 
- Rectocolite 
hémorragique  

Voie sous-cutanée 
(SC) 

- Hypersensibilité 
au principe actif / 
excipient  
-Tuberculose ou 
infections sévères 
- Insuffisance 
cardiaque modérée 
ou sévère 

- Association avec 
d’autres biothérapies 
non recommandée 
- Administration 
concomitante de 
vaccins vivants atténués 
non recommandée 
- Administration 
concomitante d’agents 
infections 
thérapeutiques non 
recommandée 

Figure 11: Synthèse des indications thérapeutiques des anti-TNF selon les recommandations de 
l’EMA. 

1.2.4 Biosimilaires 
Un biosimilaire est une copie d’un médicament « biologique » de référence autorisé dont le 
brevet est tombé dans le domaine publique. Depuis 2005, plusieurs biosimilaires ont été 
approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) et l’EMA, notamment des traitements 
à base d’érythropoïétine (EPO), d’hormone de croissance (somatropine) ou de facteurs de 
croissance des granulocytes (filgrastim). Les premiers biosimilaires d’anticorps monoclonaux 
anti-TNF ont été autorisés et mis sur le marché en 2013. Il s’agissait de 2 versions de 
l’infliximab : le Remsisa et l’Inflectra100. En France, ils sont disponibles depuis le 2ème 
trimestre 2015.   

Les biosimilaires sont souvent comparés aux médicaments génériques bien que de 
nombreuses différences existent entre les 2. On entend par « médicament générique », un 
médicament qui possède la même composition qualitative et quantitative en substance(s) 
active(s) et la même forme pharmaceutique que le médicament de référence, et dont la bio-
équivalence avec le médicament de référence a été démontrée par des études appropriées. La 
particularité de ces génériques est leur structure chimique de petite taille pouvant être 
reproduite de manière identique à l’atome près par rapport au médicament référent. A 
l’inverse, les médicaments « biologiques » sont des molécules complexes, souvent des 
glycoprotéines, issues du génie génétique et produites dans des systèmes vivants (cellules, 
bactéries) comme nous l’avons vu précédemment. Des variations mêmes minimes de ces 
différentes étapes de fabrication peuvent induire des modifications dans le repliement des 
protéines avec pour conséquence probable une différence dans l’efficacité ou la toxicité de ces 
molécules. Un changement du pH de la culture, la présence ou l’absence de cytokines, 
d’hormones, de nutriments peuvent également influencer le taux de glycosylation des 
protéines et ainsi en modifier son activité biologique. D’ailleurs, même sur plusieurs lots 
différents d’infliximab, une hétérogénéité structurale existe, essentiellement sur la chaîne 
lourde de l’anticorps, et correspond à des variations de glycosylation et de séquence d’acides 
aminés101. Les biosimilaires ne pouvant donc ne pas être à 100% identique au médicament 
référent, l’EMA a  publié un cadre règlementaire définissant les conditions nécessaires pour 
l’obtention d’une autorisation de mise sur le marché (Fig.12). Cette réglementation impose 
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entre autre des études de comparabilité prouvant la même efficacité et le même degré d’effets 
secondaires que le médicament référent.   

 

Figure 12: Processus de fabrication et réglementation des biosimilaires102 

L’intérêt du développement des biosimilaires réside dans l’aspect économique relatif au 
traitement des maladies inflammatoires chroniques. A l’instar des génériques, une baisse du 
coût du traitement est à attendre, bien que le prix de fabrication des biosimilaires soit plus 
élevé que pour les génériques. Cette réduction de prix, même plus modeste, pourrait permettre 
une meilleure accessibilité de ces traitements aux patients au niveau européen et mondial. A 
l’heure actuelle, d’autres biosimilaires d’anticorps anti-TNF sont à l’étude102.    

1.2.5 Autres approches ciblant le TNF 
Une nouvelle approche pour bloquer l’action du TNF est en cours d’évaluation et passerait 
par la production d’anticorps polyclonaux directement par le système immunitaire du patient. 
Le TNF-kinoïde est une molécule immunothérapeutique composée de TNF humain 
recombinant conjugué à une protéine de transport (l’hémocyanine de patelle), inactivée et 
adjuvantée avec une émulsion ISA-51 huile dans eau. L’administration de ce TNF-kinoïde 
provoque la production d’anticorps polyclonaux de type neutralisants contre le TNF. Dans un 
essai clinique ouvert de phase I/II, 3 doses de TNF-kinoïde ont été évaluées chez 22 patients 
atteints d’une forme modérée à sévère de MC. Aucun événement indésirable grave lié au 
traitement n’a été observé et l’ensemble des patients a terminé l’essai. Quelques réactions 
locales et systémiques mineures ont été reportées de manière transitoire après l’immunisation. 
Des anticorps anti-TNF ont bien été induits, d’intensité variable mais dont la présence a 
persisté 3 à 4 mois. Aucune réponse lymphocytaire T spécifique du TNF n’a été détectée. Une 
réponse clinique (réduction du score clinique CDAI de 70 points) a été observée chez 66-78% 
des patients et une rémission clinique (150 points de réduction) chez 36 à 50% des patients. 
Par contre, une analyse d’une étude de phase II incluant 60 patients MC semblent décevants. 
Les résultats définitifs de cette étude sont attendus103.     
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Une chaîne unique de fragment variable, appelée scFv, est une protéine de fusion des régions 
variables des chaînes lourdes (VH) et légères (VL) des immunoglobulines, liées par un 
polypeptide flexible de 25 à 30kDa. Ces fragments d’anticorps pourraient présenter une 
meilleure biodisponibilité et une plus faible immunogénicité, bien que leur clairance sanguine 
soit rapide. Un scFv dirigé contre le TNF (ESBA 105) a montré une efficacité similaire à 
l’infliximab sur plusieurs tests in vivo. En effet, l’arthrite du genou induite par l’injection 
intra-articulaire de TNF recombinant chez des rats Lewis est inhibée par un excès molaire 
d’ESBA 105, ce qui aboutit à une diminution de 90% des gonflements articulaires, des 
infiltrats inflammatoires et de la perte des protéoglycanes du cartilage. De même, la 
pénétration rapide dans le tissu synovial, le cartilage et les tissus environnants a été observée 
après l’injection intra-articulaire de [(125)I]-ESBA105 dans l’articulation du genou du 
lapin104. Dans l’étude ex-vivo de cartilage bovin, l’ESB105 a bien pénétré dans le cartilage 
alors que l’infliximab est resté à la surface, un avantage dans le traitement local de 
l’inflammation104. Toujours afin de cibler le TNF, le scFv TSA1 a d’abord été construit grâce 
à une chaîne lourde VH5 et une chaîne légère Vk1 avec les CDRs substitués par des peptides 
antagonistes du TNF. Bien que ce TSA1 montre une bioactivité pour lier le TNF, son activité 
était moins puissante que la forme scFv de l’infliximab105. Avec l’aide de la conception 
moléculaire assistée par ordinateur, une autre scFv a été conçu, le TSA2, qui montre une 
amélioration conséquente de sa bioactivité par rapport au TSA1, en particulier concernant 
l’inhibition de la cytotoxicité induite par le TNF et l’activation du NF-kB. Cette nouvelle 
approche pour concevoir des fragments d’anticorps anti-TNF pourrait être utile dans le 
développement de nouvelles thérapies106.  

En cours d’évaluation, la technologie des « nanobodies » serait une piste thérapeutique 
prometteuse, avec une molécule ayant déjà atteint un essai clinique de phase II dans le 
traitement de la PR. Cette technologie se base sur l’utilisation d’immunoglobulines 
fonctionnelles dépourvues de chaînes légères, découvertes dans le sérum des mammifères de 
la famille des camélidés. Ces anticorps à chaîne lourde reconnaissent l’antigène par une 
région unique du domaine variable de la chaîne lourde (VHH), qui peut être facilement 
produite et clonée dans des bactéries ou des levures. De plus, la solubilité et la stabilité de ces 
anticorps VHH permet leur utilisation pour construire des anticorps bispécifique et bivalents. 
Ainsi, un anticorps trivalent constitué de 2 « nanobodies » anti-TNF et d’un « nanobody » 
liant l’albumine, l’ATN 103 (ou Ozoralizumab), a été développée avec succès (Fig.13). 
L’albumine sérique a été choisi comme transporteur en raison de son rôle dans l’allongement 
de la demi-vie de l’anticorps mais également pour son ciblage présumé de la zone 
inflammatoire107.  
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Figure 13: Représentation schématique de l'anticorps trivalent ATN-103108 

Le stade préclinique conduit sur un modèle murin d’arthrite à collagène montre que cet 
anticorps trivalent permet une amélioration des scores cliniques de l’arthrite et de l’œdème 
des pattes de manière plus importante que l’étanercept, avec une amélioration nette des 
érosions osseuses et cartilagineuses. La fixation à l’albumine permet de rallonger sa demi-vie 
pour passer de 54 mn à 2.2 jours, et son accumulation au niveau des pattes inflammatoires 
corrèle avec les scores cliniques d’arthrite107. Dans un essai clinique phase 1, l’ATN 103 a 
montré un bon profil de tolérance. Les phases 2 comprennent l’administration sous-cutanée 
d’ATN 103 toutes les 4 semaines pendant 16 semaines chez des patients PR ainsi qu’une 
extension en essai ouvert pour s’assurer de la sûreté de ce nouveau « nanobody » lié à 
l’albumine108. 

Enfin, la société Avaxia Biologics a développé le premier anti-TNF polyclonal pouvant être 
administré par voie orale, l’AVX470, isolé à partir du colostrum de vaches laitières 
immunisées pour le TNF109. La sécurité ainsi que la pharmacocinétique, l’immunogénicité et 
l’efficacité clinique ont été évalués chez 36 patients présentant des formes modérées à sévères 
de RCH. Les patients ont reçu soit de l’AVX470 à une concentration de 0.2, 1.6 ou 3.5g/j soit 
du placebo pendant 4 semaines consécutives. Le médicament a été bien toléré. Cette première 
étude montre que l’AVX470 permet une meilleure réponse clinique (28% vs 14.3% dans le 
groupe placebo) ainsi que des améliorations au niveau de la rémission clinique et 
endoscopique pour les doses les plus élevées. Des études complémentaires sont toutefois 
requises pour évaluer des doses plus élevées mais aussi une durée plus longue de 
traitement110.  
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Chapitre 2 : Intérêt et limites d’un traitement par anti-TNF dans 
les maladies inflammatoires 

 

Comme la majorité de l’arsenal thérapeutique disponible sur le marché, la prescription d’un 
traitement ciblant le TNF doit être réalisée après évaluation de la balance entre les effets 
bénéfiques et les risques possiblement induis pour les patients. Le TNF ayant un rôle central 
dans la régulation du système immunitaire et participant activement à la défense de l’hôte 
contre les pathogènes, certains risques liés au blocage de cette cytokine sont à prévoir. Afin de 
les mettre en évidence, des études cliniques de phase II et de phase III ont dû être conduites 
afin d’établir l’efficacité mais aussi la toxicité de ces molécules. 

2.1 Efficacité clinique des Anti-TNF 

2.1.1 Infliximab (IFX) 
 
Maladie de Crohn 

L’efficacité d’un traitement constitué d’une dose unique d’IFX a été évaluée chez 108 patients 
présentant une forme active de la maladie de Crohn (Indice d’Activité de la Maladie de Crohn 
(CDAI) ≥ 220 ≤ 400) malgré les traitements conventionnels, lors d’une étude randomisée en 
double aveugle, contrôlée versus placebo. Une seule infusion de 5mg/kg d’infliximab 
permettait d’induire une réponse clinique chez 81% des patients à la semaine 4, avec 33% 
atteignant la rémission clinique (CDAI < 150). Une réponse était observée après un délai de 2 
semaines, avec une réponse maximale à 4 semaines. Lors de la dernière visite à 12 semaines, 
41 % patients traités par IFX présentaient toujours une réponse clinique111. L’intérêt d’une 
combothérapie comprenant un traitement par azathioprine, 6 mercaptopurine ainsi qu’une 
dose d’infliximab de 5mg/kg aux semaines 0, 2,6 a été démontré sur 113 patients MC non 
stabilisés avec un traitement par prednisone pendant plus de 6 mois. Le groupe traité par IFX 
présentait moins de résistance aux stéroïdes et un meilleur taux de rémission clinique comparé 
au groupe ne recevant que les 2 autres molécules112. L’efficacité d’une association IFX 
5mg/kg avec de l’azathioprine s’est révélée supérieure à une monothérapie par IFX seul (p= 
0.02) ou par azathioprine (p< 0.001) sur l’obtention d’une rémission clinique sans corticoïdes 
à la semaine 26 chez 508 patients MC113.  
En phase de maintenance, la répétition de l’administration d’une dose de 5 ou 10 mg/kg toutes 
les 8 semaines permettait de maintenir l’effet bénéfique de l’infliximab tout en étant bien 
toléré114,115 (Fig.14).  
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Figure 14: Résultats synthétisés de l'étude ACCENT 1 évaluant l'efficacité de l'infliximab en phase 
de maintenance96 
Dans la maladie de Crohn fistulisée, le traitement d’entretien par infliximab permet une 
diminution du nombre de fistules avec écoulement sans provoquer l’apparition d’abcès 
(ACCENT II)116,117. 
L’enjeu actuel est également de pouvoir diminuer la dose d’infliximab après mise en 
rémission des malades atteints de MC, afin de limiter les effets secondaires et le coût du 
traitement. Il a été raporté que 10% des patients développaient une rechute sévère à l’arrêt du 
traitement par anti-TNF. La désescalade de dose pourrait être alors la solution pour maintenir 
les patients en rémission. Ainsi, 20% des patients inclus avec des concentrations résiduelles 
en infliximab > 7 µg/ml ont expérimenté une désescalade de dose pour atteindre des taux 
compris entre 3 et 7 µg/ml grâce à l’augmentation de l’intervalle des perfusions d’infliximab 
de 2 semaines118. Cette diminution de dose ne s’est pas accompagnée d’un changement 
d’activité de la maladie ni de modifications des biomarqueurs inflammatoires à court terme. A 
long terme, une désescalade progressive de dose de 1 mg/kg à chaque perfusion pour atteindre 
les mêmes taux résiduels a été effective, avec la persistance d’une rémission clinique 
profonde, chez 18 des 20 patients suivis pendant un an119. 
 
Rectocolite hémorragique 

Une première étude pilote réalisée sur un nombre très restreint de patients (n=11) atteints de 
RCH sévère et réfractaire aux stéroïdes a mis en évidence un potentiel effet bénéfique d’un 
traitement par infliximab à 5,10 ou 20 mg/kg120. Bien que ces résultats aient été au départ 
controversés dans une population de malades résistants aux corticoïdes121, l’efficacité et la 
tolérance de l’infliximab ont été confirmées au cours de deux études cliniques (ACT 1 et ACT 
2) randomisées, en double-aveugle, contre placebo, chez 364 patients adultes atteints de RCH 
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modérée à sévère (score de Mayo de 6 à 12 dont un score ≥ 2 pour l’endoscopie) ayant une 
réponse clinique inadéquate aux traitements conventionnels122. Dans les deux études, les 
patients étaient randomisés pour recevoir soit du placebo, soit de l’infliximab 5 mg/kg ou 10 
mg/kg aux semaines 0, 2, 6, 14 et 22, et dans ACT 1 aux semaines 30, 38, et 46 afin d’évaluer 
les bénéfices d’un traitement d’entretien. Les taux de rémission clinique et de cicatrisation 
muqueuse étaient plus importants dans le groupe de patients recevant de l’infliximab toutes 
doses confondues comparé au groupe placebo à la semaine 54 (p < 0,001). Les patients 
pouvaient également arrêter les corticoïdes plus fréquemment, étaient moins souvent 
hospitalisés ni opérés à cause des complications liées à leur pathologie122. 
 

 
Polyarthrite rhumatoïde 

L’efficacité de l’IFX a été évaluée lors de deux études cliniques pivot, multicentriques, 
randomisées, en double-aveugle : ATTRACT et ASPIRE. L’étude ATTRACT a évalué les 
réponses aux semaines 30, 54 et 102 dans le cadre d’une étude contrôlée versus placebo chez 
428 patients présentant une polyarthrite rhumatoïde active malgré un traitement par 
méthotrexate. Les patients recevaient soit du placebo, soit 3 mg/kg ou 10 mg/kg d’infliximab 
aux semaines 0, 2 et 6, puis toutes les 4 ou 8 semaines. Tous les patients recevaient des doses 
stables de méthotrexate (en moyenne 15 mg/semaine) pendant 6 mois avant leur inclusion et 
étaient maintenus à des doses stables pendant l’étude123. A la semaine 30, la réponse ACR 20, 
représentant une amélioration de 20% par rapport au score initial, était atteinte pour 
globalement la moitié des patients, pour les 4 doses d’infliximab testés (p<0.001) et la 
réponse ACR 50 pour environ le tiers des patients. L’étude ASPIRE quant à elle, a évalué les 
réponses à la semaine 54 chez 1 004 patients naïfs de méthotrexate présentant une PR active 
dans sa forme débutante (durée de la maladie ≤ 3 ans, durée médiane de 0,6 ans) et active. 
Tous les patients recevaient du méthotrexate (optimisé à 20 mg/semaine à la semaine 8) et, 
soit du placebo, soit 3 mg/kg ou 6 mg/kg d’infliximab aux semaines 0, 2, et 6 puis toutes les 8 
semaines. Toutes les doses d’infliximab associées au méthotrexate ont conduit à une 
amélioration statistiquement significative des signes et symptômes mesurés par la proportion 
de patients présentant une réponse ACR 20, 50 et 70. Un ralentissement de la progression des 
dommages structuraux a été observé aux semaines 30 et 54 dans les groupes IFX + 
méthotrexate, comparé au méthotrexate seul. D’autres études ont par la suite également 
confirmé l’intérêt d’un traitement par infliximab chez des patients PR en combothérapie avec 
du méthotrexate dans l’obtention d’une amélioration clinique et d’une absence de progression 
de l’atteinte articulaire124–126.   

2.1.2 Adalimumab 
 
Maladie de Crohn 
 
Pour évaluer l’efficacité d’un traitement par adalimumab chez des patients atteints de la 
maladie de Crohn, l’étude de phase III CLASSIC-1 a été conduite sur 299 patients127. Ces 
patients présentant une forme modérée ou sévère de la maladie malgré un traitement 
immunosuppresseur conventionnel n’avaient jamais reçu de traitement anti-TNF avant 
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l’étude. L’objectif primaire était l’obtention d’une rémission clinique à 4 semaines définie par 
un score d’activité de la maladie (CDAI) < 150. Les patients ayant bénéficié d’une injection 
de 160 mg au début de l’étude et 80 mg 2 semaines après atteignaient un taux de rémission de 
36%, soit un taux significativement plus élevé que dans le groupe contrôle. Les répondeurs à 
l’induction des anti-TNF à la semaine 4 ont été ensuite suivis pendant 54 semaines dans un 
essai clinique de phase II (CLASSIC-2) pour évaluer l’efficacité à long terme d’une dose de 
40 mg d’adalimumab toutes les semaines. Cet essai a mis en évidence une capacité de 
l’adalimumab supérieure au placebo à induire et à maintenir une rémission clinique pendant la 
durée étudiée128. En plus de la rémission clinique, la qualité de vie a été aussi analysée dans 
l’essai CHARM où 499 répondeurs à l’adalimumab à la semaine 4 ont été randomisés pour 
avoir un traitement de maintenance de 40mg toutes les 2 semaines, toutes les semaines ou du 
placebo. La qualité de vie globale était significativement augmentée à l’induction du 
traitement puis maintenue grâce aux doses d’adalimumab injectées régulièrement. Il s’agissait 
de la première étude montrant qu’un traitement par anti-TNF réduisait également la fatigue et 
la dépression chez des patients MC129. Enfin, la question s’est posée sur l’efficacité potentielle 
de l’adalimumab après une première exposition au seul anti-TNF disponible à l’époque, 
l’infliximab. Chez 325 patients non améliorés par l’IFX ou ne pouvant pas recevoir ce 
traitement à cause d’effets secondaires, l’adalimumab a permis de mettre en rémission un plus 
grand nombre de patients que le placebo (21% vs 7%)130.   

Rectocolite hémorragique 

Concernant l’efficacité de l’adalimumab dans cette population, 2 études ont été initialement 
conduites pour évaluer ce traitement à l’induction (ULTRA-1) et en phase de maintenance 
(ULTRA-2). Le premier essai a porté 186 patients dont la RCH n’était pas maitrisée par les 
corticoïdes ou autre traitement immunosuppresseur. Avec 160 mg d’adalimumab à T0, 80 mg 
à la semaine 2 et 40 mg aux semaines 4 et 6, un nombre significativement plus élevé de 
patients atteignait la rémission clinique définie par un score de Mayo < 2131. Avec une dose de 
maintenance de 40 mg par semaine, les patients maintenaient plus souvent leur rémission à la 
semaine 52, qu’ils n’aient jamais eu d’IFX auparavant ou au contraire132. De plus, une 
amélioration clinique dès la semaine 8 était prédictive d’un bon pronostic à un an, avec un 
taux d’environ 30% de rémission clinique, 50% de réponse clinique et 40% de cicatrisation 
muqueuse. L’adalimumab est donc associé à une balance positive bénéfice/risque chez les 
patients présentant une forme active de RCH133.  

Polyarthrite rhumatoïde 

Pour la PR, l’efficacité a d’abord été évaluée chez 619 patients ayant une forme active de la 
maladie répondant mal au méthotrexate134. Cet essai multi centrique en double aveugle a 
permis de montrer qu’une dose de 40mg d’adalimumab toutes les 2 semaines était équivalente 
à 20mg par semaine en plus du méthotrexate, pour induire une amélioration de la réponse 
clinique, des scores radiologiques et de la fonction physique. Afin d’évaluer l’efficacité de 
l’adalimumab seul, l’essai PREMIER a enrôlé pendant 2 ans 799 patients présentant une 
forme précoce agressive n’ayant jamais été traitée par méthotrexate. La combinaison du 
méthotrexate associé à de l’adalimumab 40 mg toutes les 2 semaines s’est révélée bien 
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supérieure à une monothérapie par l’un des 2 médicaments dans tous les résultats mesurés à 1 
ou 2 ans. En effet, les réponses ACR 20, 50, 70 et 90 étaient meilleures dans le groupe traité 
par combothérapie, ainsi que la progression radiologique des atteintes articulaires évaluées 
par le score de Sharp135. Ces résultats ont été confirmés sur une autre cohorte (OPTIMA) 
incluant 1032 patients chez qui une même combothérapie était supérieure au méthotrexate 
seul en terme de réponse ACR 20,50,70, de rémission clinique, de baisse du DAS28, 
d’absence de progression radiologique ou du maintien d’une fonction physique normal à la 
semaine 26 (p<0.001 pour l’ensemble des paramètres)136.    

2.1.3 Etanercept  
 

Maladie de Crohn 
 
Sandborn et al ont administré 2 fois par semaine pendant 8 semaines 25mg d’étanercept par 
voie sous cutanée à des patients présentant une forme modérée à sévère de MC, et comparé 
son efficacité versus placebo (n=43). A la semaine 4, aucune différence significative n’était 
enregistrée entre les 2 groupes concernant la réponse clinique ni les effets secondaires. Cette 
dose, approuvée dans le traitement de la PR, n’est donc pas efficace dans le traitement des 
MC137. Par conséquent, l’étanercept n’est pas indiqué dans le cadre de cette pathologie. 
 
Rectocolite hémorragique 

Aucune étude d’efficacité et de tolérance de l’étanercept n’a été réalisée sur des cohortes de 
patients présentant une RCH. Ce traitement n’a donc pas l’autorisation de mise sur le marché 
pour cette indication-là. 

Polyarthrite rhumatoïde 

L’étanercept est le traitement anti-TNF ayant la plus faible demi-vie. Sa posologie a donc 
d’abord été évaluée à 10 mg et 25mg 2 fois par semaine pendant 6 mois chez 283 patients 
ayant une PR active ne répondant pas au traitement de fond. L’échelle HAQ (Health 
Assessment Questionnaire), incluant le handicap, l’activité, l’état mental, l’état général, l’état 
des fonctions articulaires, a été évaluée tous les 3 mois. Il en ressort que l’ensemble des 
domaines de cette échelle ont été améliorés chez les patients traités par étanercept en 
comparaison avec les patients sous placebo à 3 et 6 mois. De la même manière, les réponses 
ACR 20 et ACR 50 étaient supérieures chez les patients traités par étanercept138,139. Une 
réponse dose-dépendante a été observée dans cette étude avec des résultats intermédiaires 
entre le placebo et 25 mg pour la dose de 10 mg.  Pour approfondir cette relation dose effet, 
201 patients PR ayant une réponse suboptimale avec une dose de 50 mg par semaine en 
association avec du méthotrexate ont été randomisés afin qu’un groupe reçoive 50 mg 2 fois 
par semaine d’étanercept. Cette augmentation de dose n’a pas donné lieu à une différence 
significative en termes d’amélioration du DAS28 ou d’apparition d’effets secondaires140.  
Le méthotrexate étant le traitement de référence de la PR, une comparaison de l’efficacité de 
l’étanercept vis-à-vis de cette molécule a été réalisée chez 682 patients ayant une PR active, 
de moins de 3 ans, et n’ayant jamais reçu un des deux traitements. Les patients ont été 
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randomisés afin de recevoir de l’étanercept 25 mg uniquement (2 fois par semaine), du 
méthotrexate oralement ou la combinaison des 2 traitements. Dans cette étude, l’atteinte 
articulaire a été évaluée radiographiquement et exprimée en modification du Score Total de 
Sharp (STS) et de ses composants; le score d’érosion et le Score de Pincement Articulaire 
(SPA). L’étanercept à 25 mg a été significativement supérieur au méthotrexate pour les scores 
d’érosion, à la fois à 12 et 24 mois. Cependant, les différences entre le groupe méthotrexate et 
le groupe étanercept à 25 mg pour le STS et le SPA n’étaient pas statistiquement 
significatives. Il est intéressant de préciser que la combinaison des 2 traitements était bien 
supérieure à une seule des molécules pour la réponse ACR (p<0.0001) à 24 semaines, pour 
freiner le développement des atteintes articulaires (p<0.0001) et améliorer le handicap 
fonctionnel présenté par ces patients141. 
Enfin, la question de la possibilité d’arrêter ou de diminuer le traitement par anti-TNF chez 
des patients en rémission clinique s’est également posée. L’étude PRESERVE a ainsi enrôlé 
604 patients PR ayant une activité faible de la maladie (Low disease activity (LAD)) sous 
traitement associant du méthotrexate et une dose de 50 mg d’étanercept chaque semaine 
pendant au moins 8 semaines. Ces patients ont été ensuite randomisés pour avoir un 
traitement d’entretien à base de méthotrexate seul ou en combinaison avec de l’étanercept 50 
ou 25 mg par semaine. A la semaine 88, la majorité des patients ayant arrêté totalement l’anti-
TNF présentait une perte de réponse clinique. La LAD est donc un état instable nécessitant le 
maintien d’un agent bloquant le TNF. Par contre, une dose réduite d’étanercept était liée à la 
persistance de bonnes réponses cliniques, de manière assez similaire à la dose 
conventionnelle142.  

2.1.4 Certolizumab 
 
Maladie de Crohn 
 
Une étude de phase II comparant les doses de 100, 200 et 400 mg de certolizumab pegol chez 
292 patients MC avait montré de meilleurs taux de réponse clinique pour le groupe recevant la 
plus forte dose143. Néanmoins, une première étude de phase III comparant 400 mg de 
certolizumab pegol au placebo injectés par voie sous cutanée à la semaine 0, 2, 4 puis toutes 
les 4 semaines chez 662 adultes présentant une forme modérée à sévère de MC, n’a pas 
conforté l’intérêt de ce traitement dans cette pathologie. En effet, seule une modeste 
amélioration des taux de réponse clinique, et non de rémission, était rapportée pour un 
traitement d’induction et de maintenance par certolizumab pegol vs placebo144. Ces résultats 
ont été retrouvés plus récemment chez 439 patients MC où les taux de rémission clinique à la 
semaine 6 n’étaient pas significativement différents entre certolizumab et placebo (p=0.174). 
Par contre, un sous-groupe de patient dont la CRP était augmentée (>5mg/l) au début de 
l’étude présentait un meilleur taux de rémission clinique à la semaine 6 en cas de traitement 
par certolizumab145. Concernant les patients ayant atteint une rémission clinique grâce à cet 
anti-TNF, le maintien d’une dose de 400 mg tous les mois empêchait la survenue d’une perte 
de réponse au traitement par rapport au switch avec du placebo146.   
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Dans l’attente de nouveaux essais cliniques ciblant plus particulièrement les patients 
présentant un syndrome inflammatoire très important, le certolizumab pegol n’est donc pas 
autorisé pour cette pathologie en Europe.   

Rectocolite hémorragique 

Aucune étude d’efficacité ni de tolérance n’a été réalisée sur des cohortes de patients 
présentant une RCH. A l’instar de la MC, le certolizumab n’a pas d’indication en Europe pour 
cette pathologie.  

Polyarthrite rhumatoïde 

Dans la PR, l'efficacité et la sécurité du certolizumab pegol ont été évaluées lors de 2 études 
cliniques randomisées (RA-I (RAPID 1) et RA-II (RAPID 2)), en double aveugle, contrôlées, 
versus placebo, chez des patients âgés ≥ 18 ans ayant une PR active depuis au moins 6 mois 
avant le début de l’étude. Une administration de méthotrexate par voie orale était associée au 
traitement par certolizumab pegol. Des réponses ACR 20 et ACR 50 supérieures de manière 
statistiquement significative par rapport au placebo ont été obtenues, respectivement, à partir 
de la semaine 1 et de la semaine 2, dans les deux études cliniques. Les réponses se sont 
maintenues jusqu'à la semaine 52 (RA-I) et 24 (RA-II). Les résultats sont similaires au niveau 
de la réduction du DAS 28 VS (p<0.001). Au niveau de la réponse radiologique, la 
progression des signes radiographiques a été plus faible chez les patients traités par 
certolizumab par rapport à ceux recevant le placebo, aux semaines 24 et 52. Dans les études 
RA-I et RA-II, les patients traités par certolizumab pegol ont également rapporté des 
améliorations significatives, par rapport au placebo, de leurs capacités fonctionnelles évaluées 
par le HAQ-DI  (Health Assessment Questionnaire – Disability Index),  de leur fatigue 
évaluée par l'échelle d'évaluation de la fatigue (FAS)  à partir de la semaine 1 et jusqu'à la fin 
des études. D’autres évaluations physiques et mentales (SF-36, HRQoL – health related 
quality of life), ainsi que l’évaluation de la productivité au travail (Work Productivity Survey) 
montrent aussi le bénéfice d’un traitement additionnel par certolizumab147,148. 
En monothérapie, le certolizumab a également prouvé son efficacité vs placebo chez 220 
patients PR en échec d’un premier ou de plusieurs traitements conventionnels. A une dose de 
400 mg toutes les 4 semaines, les patients traités par cet anti-TNF avaient des taux de réponse 
ACR20 statistiquement plus importants dès la première semaine et jusqu’à la semaine 24 
(p<0.001). Des améliorations étaient rapportées au niveau de la réponse ACR 50, du DAS 28 
et des scores fonctionnels et mentaux149.   
En phase de maintenance, l’administration de certolizumab 200 mg toutes les 2 semaines ou 
400mg toutes les 4 semaines était comparable et supérieure au placebo  au niveau de la 
réponse clinique prolongée à la semaine 34150.   
Il est intéressant de noter que le certolizumab garde une efficacité versus placebo chez des 
patients PR ayant déjà reçu 1 ou 2 autres anti-TNF au préalable, que ça soit de l’adalimumab, 
de l’étanercept ou de l’infliximab. Les taux de réponse étaient cependant numériquement plus 
élevés pour les patients naïfs en anti-TNF151. 
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2.1.3 Golimumab 
 
Maladie de Crohn 
 
Aucune étude ciblant spécifiquement l’efficacité du golimumab dans une population de MC 
n’a été conduite. Ce traitement n’est donc pas indiqué à l’heure actuelle dans la prise en 
charge de ces patients. 

Rectocolite hémorragique 

L’efficacité du golimumab à l'induction, par voie sous-cutanée, a été évaluée en incluant 1064 
patients atteints de RCH active, modérée à sévère (score Mayo de 6 à 12 ; sous-score 
endoscopique ≥ 2), cortico-dépendants, qui n'avaient pas répondu de manière adéquate ou qui 
avaient mal toléré un traitement conventionnel (PURSUIT-Induction)152 (Figure 15).  
Les résultats de l'étude d’entretien (PURSUIT-Maintenance) sont basés sur l'évaluation de 
464 patients ayant obtenu une réponse clinique après le traitement d'induction par 
golimumab153.  
Les principaux résultats de ces 2 essais cliniques sont résumés ci-après. Dès la semaine 6, le 
golimumab s’est montré capable d’induire une réponse clinique, une rémission, une 
cicatrisation muqueuse et une augmentation de la qualité de vie par rapport au placebo de 
manière significative98. 
En traitement de maintenance, un plus grand pourcentage de patients ayant reçu une dose de 
100 mg de golimumab étaient en rémission clinique ou présentaient une cicatrisation 
muqueuse par rapport au placebo ou au groupe traité par 50 mg de golimumab.   
 

 
Figure 15: Principaux résultats d'efficacité des études PURSUIT - Induction et PURSUIT – 
Maintenance chez des patients atteints de RCH. ** p ≤ 0,001 * p ≤ 0,0197 
 

Le golimumab a été approuvé pour le traitement de la PR par voie sous cutanée ou 
intraveineuse. La question de la voie d’administration s’est donc également posée pour la 
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RCH. Le programme PURSUIT –IV, qui a évalué une induction thérapeutique unique par 
voie intraveineuse, montre une supériorité de la voie sous-cutanée à l’initiation du traitement 
par golimumab154. 

 

Polyarthrite rhumatoïde 

Plusieurs essais cliniques randomisés ont évalué l’efficacité et la tolérance du golimumab 
dans différents groupes de patients PR : une cohorte n’ayant jamais reçu de méthotrexate 
(étude GO-BEFORE)155, une autre ayant une réponse non satisfaisante au méthotrexate (étude 
GO-FORWARD)156 et enfin un groupe ayant déjà bénéficié d’un traitement par anti-TNF 
(étude GO-AFTER)157. 

L’étude GO-BEFORE a évalué 637 patients atteints de PR active, naïfs de méthotrexate et 
n’ayant pas été traités auparavant par un anti-TNF. Les patients randomisés ont reçu soit du 
méthotrexate ou du golimumab (100 mg) seuls, soit une association méthotrexate et 
golimumab (50 mg ou 100 mg). Ce même schéma de randomisation a été fait pour les 444 
patients PR non stabilisés par du méthotrexate 15 mg/semaine, inclus dans l’essai GO-
FORWARD. L’étude GO-AFTER, quant à elle, s’est basée sur 445 patients ayant été 
précédemment traités avec un ou plusieurs anti-TNF : l’adalimumab, l’étanercept ou 
l’infliximab. Les patients randomisés ont alors reçu soit du placebo, soit du golimumab (50 
mg ou 100 mg), avec possibilité de continuer un autre traitement conventionnel comme le 
méthotrexate ou la sulfasalazine. 
En général, aucune différence significative d’un point de vue clinique au niveau de l’efficacité 
n’a été observée entre les schémas golimumab 50 mg et 100 mg associé au méthotrexate, 
jusqu’à la semaine 104 dans les études GO-FORWARD ET GO-BEFORE et jusqu’à la 
semaine 24 dans l’étude GO-AFTER. 
Pour les patients n’ayant jamais reçu de méthotrexate, l’objectif principal, qui était de montrer 
une supériorité d’une combothérapie méthotrexate + golimumab par rapport au méthotrexate 
seul en terme de réponse ACR 50, n’avait pas été atteint à la semaine 24. Cependant, un degré 
de significativité était atteint pour cette semaine-là pour les réponses ACR 20 et ACR 90. 
Cette combinaison s’est aussi révélée bénéfique en termes d’amélioration du DAS 28 
(réponse ou rémission), du nombre d’articulations douloureuses, du taux de CRP et de 
l’évaluation par le patient de la douleur ainsi que de l’activité de sa pathologie. Le golimumab 
seul n’était pas inférieur au méthotrexate pour induire une réponse ACR 50 à la semaine 
24155.  
Dans les études GO-FORWARD et GO-AFTER, des résultats significatifs d’un point de vue 
clinique et statistique concernant l’amélioration du DAS 28 ont été observés à chaque point 
d’évaluation prédéfini, à la semaine 14 et à la semaine 24 (p ≤ 0,001). De plus, le golimumab 
a démontré une amélioration significative du score HAQ-DI évaluant la fonction physique et 
le handicap lié à la maladie ainsi que le score FACIT-F (Functional assessment of chronic 
illness therapy-fatigue) mesurant la fatigue éprouvée par les patients97. Dans l’étude GO-
FORWARD, des améliorations significatives ont été démontrées à la semaine 24 concernant 
la qualité de vie associée à l’état de santé mesurée par la composante physique du score SF-36 
chez les patients traités par golimumab vs placebo.  
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Le golimumab est donc un traitement ayant prouvé son efficacité non seulement en première 
ligne thérapeutique mais également après échec du méthotrexate ou d’un autre anti-TNF. 
 

De manière générale dans la PR, tous les anti-TNF donnés en association avec du 
méthotrexate ont montré une efficacité clinique avec prévention des atteintes articulaires au 
niveau radiologique. En utilisant les critères de réponses de l’ACR, la proportion de patients 
obtenant une amélioration de 20, 50 et 70% était similaire pour les 5 médicaments. Peu 
d’essais ont comparé les anti-TNF entre eux. Dans une étude danoise comparant l’infliximab, 
l’adalimumab et l’étanercept, des taux plus bas de réponse clinique et de rémission étaient 
retrouvés pour l’infliximab alors que l’adalimumab présentait les taux les plus élevés. 
L’étanercept, quant à lui, présentait la survie la plus longue sans traitement. De plus, il y avait 
moins d’arrêt du traitement à cause des effets secondaires en comparaison avec les 2 autres 
anti-TNF, avec notamment moins de risque de tuberculose158,159.   

2.2 Possibles effets secondaires liés à un traitement par anti-TNF 
La liste des effets indésirables pouvant être rencontrés lors de l’administration d’un traitement 
par anti-TNF est basée sur les essais cliniques et sur l’expérience après commercialisation. 
Cette liste exhaustive est synthétisée dans la notice d’utilisation des traitements en fonction 
des organes touchés et de leur fréquence. Nous ne détaillerons que certains de ces effets 
secondaires dans cette introduction et notamment ceux associés à une perte d’efficacité. 

2.2.1 Immunogénicité (Fig.16) 
Il a été montré que la prise d’agents biologiques pouvait conduire à la formation d’anticorps 
neutralisants ou non neutralisants dirigés contre ces molécules. Une majorité de ces anticorps 
anti-médicament (ADA) dirigés contre les anti-TNF chimériques ou humanisés sont 
neutralisants, avec une proportion d’anticorps neutralisants >90% pour l’infliximab et > 97% 
pour l’adalimumab, le golimumab et le certolizumab160. Les anticorps neutralisants agissent 
directement sur la capacité des anti-TNF à bloquer l’interaction du TNF avec son récepteur. 
Ces ADA seraient dirigés contre les idiotopes situés à l’intérieur ou à l’extérieur du fragment 
Fab de liaison au TNF des immunoglobulines. Ce blocage de l’anti-TNF peut aussi résulter 
soit d’un encombrement stérique secondaire à la fixation de l’ADA sur d’autres sites de 
l‘anticorps, soit d’une agrégation ou d’une formation de complexes immuns qui masquent le 
site de liaison au TNF. La capacité neutralisante de ces ADA dépend également de leur 
affinité et de leur cinétique d’association/dissociation avec l’anti-TNF.  

Les anticorps non neutralisants, bien que minoritaires, peuvent avoir aussi un rôle indirect 
impactant l’efficacité des anti-TNF. Ces ADA non neutralisants peuvent en effet 
compromettre la biodisponibilité du traitement ou accélérer sa clairance de la circulation 
sanguine. Dans le cas où le médicament est injecté par voie sous-cutanée, les ADA 
neutralisants ou non neutralisants peuvent former des complexes immuns au site d’injection et 
réduire le passage de l’anti-TNF dans la circulation sanguine. De même, les ADA non 
neutralisants peuvent altérer les propriétés pharmacocinétiques du médicament influençant sa 
disponibilité tissulaire à travers la formation de complexes immuns et leur élimination de la 
circulation par filtration splénique, par fixation aux récepteurs Fcγ des cellules phagocytaires 
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et par recyclage secondaire au récepteur de Brambell (FcRn). L’ensemble de ces procédés 
semble indépendant de la liaison au TNF161.   

 

Figure 16: Mécanisme d'action des anticorps anti-médicament neutralisants et non-
neutralisants. ADAs : Antidrug antibodies162 

Pour l’étanercept, le certolizumab pegol et le golimumab, peu de données ont été publiées sur 
l’isotype des ADA développés. Par contre, les anticorps dirigés contre l’infliximab sont 
majoritairement des IgG, notamment de sous type IgG1 et IgG4, même si la présence 
d’isotypes IgA, IgM et plus rarement IgE ait été rapportée163. De même, une part des 
anticorps anti-adalimumab sont de sous-types IgG1 et IgG4. La similarité entre anticorps anti-
infliximab et anti-adalimumab au niveau de la distribution des isotypes indique que la plupart 
des ADA produit lors des réponses immunitaires contre les agents anti-TNF sont de type IgG 
avec une prépondérance des IgG1 et 4. La production du sous type IgG4 est attendue dans ce 
contexte puisque ce type d’anticorps est induit lors de l’exposition répétée à un antigène. La 
présence d’anticorps de haute affinité de type IgG (IgG1 et 4) indique que la réponse 
immunitaire aboutissant à la production des ADA est médiée par les lymphocytes T163.   

Dans les patients atteints de MC, des ADA ont été retrouvés chez plus de 60% des patients 
traités par IFX et dans 10 à 20% des patients en traitement d’entretien164. La présence de ces 
ADA induit une augmentation de 30% de la clairance du médicament en comparaison avec un 
groupe de patients n’ayant pas développés ces ADA. La conséquence des ADA est la 
présence d’un taux résiduel bas d’anti-TNF. Une méta-analyse en 2013 a montré que les 
patients ayant des ADA dirigés contre l’infliximab avaient 3 fois plus de risque de perte de 
réponse clinique que les patients sans ADA165.  
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La production de ces ADA peut être influencée par de nombreux facteurs liés au patient, au 
traitement et à son administration. Concernant les facteurs intrinsèques du patient, certaines 
études ont pointé l’importance du terrain génétique, notamment des polymorphismes des 
molécules HLA ou des cytokines, dans la formation des ADA. En effet, un polymorphisme du 
gène de l’IL-10, cytokine impliquée dans le développement et la différenciation des 
lymphocytes B, a été associée à la formation d’ADA chez des patients PR traités par 
adalimumab166. Chez des patients MC, une corrélation entre le locus HLA DR1 et la 
prévalence d’anticorps anti-infliximab a été rapportée, avec une proportion de 81% des 
patients présentant des ADA ayant une augmentation des résidus DRβ S13 contre 50% des 
patients sans ADA164. La forte composante inflammatoire systémique retrouvée lors des 
maladies traitées par les anti-TNF peut aussi augmenter l’immunogénicité des biothérapies. 
En effet, la présence de signaux inflammatoires peut aboutir à une production accrue d’IgG 
anti-médicament par les lymphocytes B. Les patients MICI ayant un syndrome inflammatoire 
important visualisé par un taux de CRP élevé ou à l’inverse un taux d’albumine sérique bas 
ont une clairance de l’infliximab augmentée. La part des ADA dans cette augmentation de 
clairance n’est cependant pas encore précisée. Dans la PR, les patients qui ont développés des 
ADA avaient de base une activité de leur maladie plus importante que les patients n’ayant pas 
développés une immunisation anti-médicament163. 
Le traitement en lui-même peut avoir une répercussion sur la formation des ADA. Il est 
reconnu que les anti-TNF humanisés sont moins immunogènes que les molécules chimériques 
bien que la formation d’ADA ait été associée aux 5 anti-TNF disponibles sur le marché . La 
mauvaise manipulation des produits peut causer une dégradation significative des protéines 
pouvant aboutir à la formation d’agrégats. Cette mauvaise manipulation peut inclure le non-
respect de la température de stockage du traitement, l’exposition à la lumière, une accidentelle 
congélation-décongélation du produit, ou une agitation de la solution. Ces agrégats protéiques 
de taille variable peuvent alors stimuler une réponse immunitaire à la fois pour les protéines 
du soi et du non soi. L’impact de ces agrégats protéines sur l’immunogénicité des anti-TNF 
n’a pas été prouvé mais l’expérience issue d’autres traitements biologiques suggère que les 
anti-TNF ne doivent pas être considérés différemment.  
Enfin, le schéma thérapeutique en lui-même peut avoir des conséquences sur la formation des 
ADA. L’essai clinique ACCENT 1 a permis de montrer que la prévalence des ADA lors d’un 
traitement de maintenance continu par IFX était bien plus faible que pour un traitement 
épisodique167. L’administration régulière d’IFX semble ainsi promouvoir une tolérance 
immunitaire envers ce traitement. De plus, les patients ayant développés des ADA peuvent 
voir leur taux diminuer ou disparaître dans le temps. Ainsi, 28% des patients en traitement de 
maintenance par IFX ont présenté uniquement des ADA de manière transitoire, avec une 
probabilité plus faible d’arrêt du traitement dans ce groupe de patients168. Chez des patients 
présentant des ADA persistants, ceux-ci disparaissaient entre 6 mois et 3 ans à l’arrêt du 
traitement164. Il est aussi décrit depuis peu des anticorps dirigés contre la région Fab de 
l’infliximab qui sont pré-existants à l’introduction du traitement169. Ces anticorps 
reconnaissent des séquences communes d’origine murine, engendrent la formation de 
complexes immuns et augmentent la clairance du traitement. La présence de ce type 
d’anticorps est associée à une absence d’efficacité de l’infliximab à long terme. En plus du 
rythme d’administration, la posologie de l’anti-TNF pourrait avoir un impact sur la formation 
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des ADA. L’utilisation de haute dose d’infliximab est connue pour réduire son 
immunogénicité et pour induire une tolérance immunitaire par épuisement de la réponse 
immunitaire. Chez les patients ne recevant que de l’anti-TNF en thérapie, il y a une 
prévalence 2 fois plus importante d’ADA avec un traitement par 5 mg/kg d’IFX en 
comparaison avec une dose de 10 mg/kg. De même, une étude prospective sur une cohorte de 
patients MC a démontré que les patients ayant un taux résiduel d’infliximab mesuré 4 
semaines après la première perfusion < 2.5µg/ml avait une valeur prédictive positive de 86% 
pour le développement ultérieure de haut taux d’ADA170. Indépendamment du schéma 
d’administration des anti-TNF, de nombreuses études ont démontré qu’une association avec 
des immunomodulateurs réduit le développement des ADA. Chez des patients PR ou MC 
traités par anti-TNF, une combothérapie avec de l’azathioprine, mercaptopurine, 
hydrocortisone ou du méthotrexate était associée avec une fréquence moindre de formation 
d’ADA171. Même une fois produits, ces ADA peuvent être réduits par l’ajout d’un 
immunosuppresseur, augmentant alors le taux d’anti-TNF sérique et la réponse clinique172.     
 

2.2.2 Réactions liées à l’injection de l’anti-TNF 
On distingue classiquement les réactions liées à la perfusion lors de l’administration 
d’infliximab par voie intraveineuse et les réactions au niveau du site de l’injection pour les 
autres anti-TNF qui sont injectés par voie sous-cutanée.  
Les réactions à la perfusion se présentent en général de 2 manières : les réactions 
d’hypersensibilité aigues ou retardées.  Les réactions aigues sont d’intensité faible à sévère et 
apparaissent pendant la perfusion ou dans les 2h qui suivent. Au niveau clinique, on retrouve 
une urticaire, un rash érythémateux, une fièvre, des frissons, une dyspnée et plus rarement un 
bronchospasme, un œdème pharyngé ou laryngé et une hypotension. Ces réactions aigues 
surviennent dans approximativement 20% des patients traités par infliximab. Par contre, les 
réactions sévères ne sont retrouvées que dans moins de 1% des cas. Les réactions 
d’hypersensibilité retardée se développent 1 à 14 jours après la perfusion d’infliximab et sont 
similaires à une maladie sérique. Ainsi, les manifestations cliniques regroupent un rash, un 
prurit, un œdème facial et des mains, une fièvre, une céphalée, une myalgie, polyarthralgie, et 
des maux de gorge ou une dysphagie. Les taux d’apparition de ces réactions retardées sont 
plus faibles, de l’ordre de 1 à 2.5% en moyenne. Les mécanismes impliqués dans la survenue 
de ces réactions à la perfusion peuvent être soit de nature immunologique, avec la présence 
d’anticorps anti-médicament ou d’autres réactions d’hypersensibilité, soit de cause non 
immunologique (vitesse de perfusion trop haute, dose de charge..). En effet, les patients ont 2 
à 3 fois plus de risque de faire ces réactions si les perfusions sont espacées, si des ADA ont 
été produits ou si des anticorps anti-nucléaires sont présents. A l’inverse, un traitement 
immunosuppresseur diminue la fréquence de ces réactions liées à la perfusion173.  

Les taux de réactions locales liées à l’injection sous-cutanée sont d’environ 36% pour 
l’étanercept, 15% pour l’adalimumab, 6.4% pour le certolizumab et 5.8% pour le golimumab. 
Il est bien connu que cette incidence est plus élevée parmi les patients ayant développés des 
ADA174. Les symptômes incluent une rougeur, une démangeaison, une douleur, un œdème et 
une irritation au niveau du site d’injection. Malgré un taux de prévalence élevé, peu de 
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patients arrêtent le traitement à cause de cet effet secondaire puisque la plupart de ces 
réactions au site d’injection sont faibles. Elles apparaissent dans les premiers mois de 
traitement, durent 3 à 5 jours et diminuent en fréquence dans le temps.  Le mécanisme 
d’action de ces réactions inclurait des réactions d’hypersensibilité de type allergique 
favorisées par le traumatisme local173.   

2.2.3 Infections 
Une thérapie par anti-TNF est associée à un risque majoré d’infections d’origine bactérienne, 
fongique ou virale.   
En effet, le TNF est essentiel pour la formation et le maintien des granulomes. Son inhibition 
peut donc entrainer une augmentation des cas de tuberculose active, une réactivation d’une 
tuberculose latente ou la survenue d’autres infections granulomateuses fongiques comme 
l’histoplasmose. Le TNF est aussi indispensable pour l’élimination des agents pathogènes 
intracellulaires (Listeria, Legionella, Salmonella) puisqu’il participe à l’activation des 
macrophages et à la formation des phagosomes. Après l’administration d’anti-TNF, une 
neutropénie peut survenir, exposant alors le patient à certaines infections opportunistes 
comme l’Aspergillus ou les candidoses. Enfin, le TNF ayant un rôle dans la défense anti-
virale avec l’IFNγ, son blocage pourrait induire des complications liées à une infection par les 
virus de l’hépatite B, C ou le virus VZV par exemple175.  

 

Figure 17: Détail des 134 cas d'infections opportunistes observés quelle que soit l'indication et le 
type d'anti-TNF, déclarés dans l'observatoire français RATIO entre 2004 et 2007 . BK : bacille 
de Koch ; VZV : varicella zoster virus ; CMV : cytomégalovirus ; MAC : Mycobacterium avium 
complex. 176 

La réactivation des infections granulomateuses est une complication grave chez les patients 
sous anti-TNF. Le risque relatif de développer une tuberculose augmente de 1.6 à 25 fois sous 
traitement selon le contexte clinique, la molécule utilisée et le pays d’origine du patient. 50% 
des cas de tuberculose sous anti-TNF sont des formes extra-pulmonaires pouvant se présenter 
à l’état de maladie disséminée avec une possible atteinte ostéo-articulaire, méningée, du 
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péritoine, de la plèvre, et du tractus génito-urinaire. Avant le début d’un traitement par anti-
TNF, une tuberculose active ou latente soit être recherchée par un interrogatoire, un examen 
clinique, une radiographie du thorax et par la réalisation d’un test IFN IGRA « Interferon 
Gamma Release Assay » (ou IDR), et traitée selon les recommandations en vigueur en cas de 
positivité des tests175.   

2.2.4 Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs 
Dans les phases contrôlées des études cliniques avec les anti-TNF, des tumeurs, notamment 
des lymphomes, ont été observés parmi les patients ayant reçu un anti-TNF par rapport au 
groupe contrôle96. Il est donc recommandé de faire un suivi régulier des patients pour prévenir 
la survenue de cancers ou pour les dépister et les traiter le plus précocement possible. 
Néanmoins, une méta-analyse récente regroupant 22 essais cliniques et incluant les données 
de 7000 patients MICI traités par anti-TNF a montré que le risque relatif de développer une 
tumeur maligne n’était pas statistiquement plus haut dans le groupe anti-TNF que dans le 
groupe placebo. Ce résultat doit être nuancé puisque les patients ne sont peut-être pas suivis 
assez longtemps dans ces études pour permettre cette observation177. En rhumatologie 
également, plusieurs méta-analyses ont abouti à des résultats contradictoires vis-à-vis du 
risque cancéreux chez les patients traités par anti-TNF, la plus récente ne mettant pas en 
évidence de risque accru dans le groupe traité178. Il est intéressant de noter que, si une 
monothérapie par anti-TNF n’a pas été associée à un risque plus élevé de tumeur maligne, une 
co-administration d’immunosuppresseurs augmentait le risque d’apparition de carcinome 
cutanée (non mélanome) et d’autres cancers179.  
 

2.3 Facteurs prédictifs de non réponse aux anti-TNF 
Malgré des résultats encourageants lors des essais cliniques, les traitements par anti-TNF se 
heurtent en pratique clinique à certaines difficultés : le prix élevé du traitement, l’apparition 
d’effets secondaires pouvant être graves ainsi qu’une absence de réponse primaire ou 
secondaire du traitement. Pour pallier à ces inconvénients, le but serait d’optimiser 
l’utilisation des agents anti-TNF en sélectionnant les patients pour lesquels la probabilité de 
non réponse est faible. Certains facteurs cliniques, biologiques et notamment immunologiques 
ainsi que radiologiques ont été étudiés. 

2.3.1 Facteurs prédictifs identifiés dans la rectocolite hémorragique 
 
- Paramètres cliniques et épidémiologiques 

Plusieurs études ont analysé l’effet que la sévérité de la RCH pourrait avoir sur la réponse 
clinique après administration d’agents anti-TNF180. De manière générale, une majorité d’entre 
elles montrait que les cas sévères de RCH répondaient moins bien au traitement par anti-TNF. 
D’un point de vue clinique, le meilleur candidat serait alors un patient présentant une forme 
modérée à sévère de la maladie sans que la gravité de la pathologie requière une 
hospitalisation. En plus de la sévérité de la maladie, d’autres paramètres cliniques ont été 
analysés comme l’âge du patient au diagnostic mais ce facteur reste controversé selon les 
études. Dans l’essai clinique ACT, le facteur prédictif le plus significatif de colectomie à la 
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semaine 54 correspondait à une courte durée de la colite inflammatoire avant mise sous 
infliximab, à savoir une durée inférieure à 3 ans (p < 0.001)181. Enfin, le degré d’extension de 
la maladie peut aussi affecter la réponse au traitement. Chez 47 patients RCH sous infliximab 
suivis au long terme pendant 8 mois en moyenne, seule l’extension de la maladie était 
corrélée à la réponse clinique (p = 0.02)182. De même pour un traitement par adalimumab, les 
patients ayant une colite extensive répondaient de manière moins favorable au traitement180 .  

Une fois le traitement par anti-TNF débuté, les patients présentant une réponse précoce, c'est-
à-dire dans les 3 mois, ont plus de probabilité d’être améliorés par le traitement de 
maintenance à long terme. Cette constatation a été faite à la fois pour l’infliximab et 
l’adalimumab. Une réponse clinique précoce était retrouvée associée à une rémission clinique 
à la semaine 54183, ou à un risque plus faible d’évolution vers une colectomie184–186. De 
même, une amélioration endoscopique précoce conduisait à de meilleurs résultats cliniques 
ultérieurs ou un risque de colectomie plus faible au long terme187.    

- Indicateurs biologiques  

La CRP est le marqueur le plus utilisé en pratique clinique pour définir un syndrome 
inflammatoire biologique. Ferrante et al ont rapporté sur une cohorte de 121 patients RCH 
traités par infliximab, l’absence de marqueur biologique prédictif d’une réponse clinique à 
long terme. Néanmoins, une valeur de CRP ≥ 5mg/l avant traitement était liée à un risque de 
colectomie ultérieure (p = 0.006)186. Plusieurs études ont ainsi relevé une corrélation entre le 
taux élevé de CRP et le risque de colectomie dans la RCH, bien que le seuil soit différent 
selon les études188. Dans l’essai clinique ACT par exemple, un taux de CRP supérieur à 2 
mg/l était significativement associé à une augmentation du risque de colectomie. 

Outre le risque de colectomie, un taux de CRP ≥ 3mg/dl était prédictif d’une rémission 
clinique à la huitième semaine chez 134 coréens atteints de RCH et ayant au moins eu une 
perfusion d’infliximab189. Toujours dans cette étude coréenne, un taux de base d’hémoglobine 
≥ 11.5 g/dl était prédictif d’une bonne réponse à l’infliximab à la semaine 8 (p = 0.0008). Ces 
résultats sont en accord avec un essai clinique multicentrique ayant inclus 191 patients RCH 
traités par infliximab188. Une hémoglobine avant traitement ≤ 9.4g/dL prédisait une absence 
de réponse primaire à l’infliximab. Selon les critères de Truelove, un taux d’hémoglobine bas 
indique une forme sévère de RCH. Un taux normal avant mise sous anti-TNF correspondrait 
alors à des formes plus modérées de la maladie, connues pour mieux répondre au traitement. 

La concentration sérique en albumine influence la pharmacocinétique des anti-TNF. En effet, 
des données issues de 2 essais cliniques incluant au total 728 patients RCH traités par 
infliximab montrent que les patients ayant des taux plus hauts en albumine sérique 
maintiennent des taux résiduels d’infliximab plus élevés, ont une clairance de l’infliximab 
plus faible et ainsi une demi-vie du médicament plus longue. Ainsi, les patients avec un taux 
sérique bas d’albumine ont des concentrations en infliximab abaissées et des taux de réponse 
clinique plus faible. Le dosage de l’albumine sérique pourrait donc servir de marqueur 
prédictif de réponse aux anti-TNF grâce à l’indication qu’il donne sur sa 
pharmacocinétique190.  
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Chez les patients répondeurs, on note également une chute rapide des marqueurs biologiques 
de l’inflammation comme la CRP183,191 ou la calprotectine fécale192 après le début du 
traitement. Une baisse précoce de la calprotectine fécale à la semaine 2 prédisait une 
rémission endoscopique de la RCH. A la semaine 10,  les concentrations de calprotectine 
fécale corrélaient avec la rémission à la fois clinique (score Mayo) et endoscopique. 

La RCH est caractérisée classiquement par la présence d’anticorps anti-cytoplasme des 
polynucléaires neutrophiles de type péri-nucléaire (p-ANCA). L’absence de ce type 
d’anticorps est liée à une meilleure efficacité de l’infliximab dans 2 études cliniques193,194. A 
l’inverse, un statut sérologique ANCA+/ASCA- était faiblement corrélé à des taux de réponse 
clinique plus faible.   

L’inflammation intestinale retrouvée dans la RCH fait intervenir l’immunité adaptative, avec 
une augmentation des cytokines des voies de signalisation Th1, Th2 et Th17. Un dosage local 
de l’IFNγ (voie Th1) et de l’IL-17A (voie Th17) dans des biopsies de 74 patients RCH a 
permis de montrer que des taux élevés de ces 2 cytokines étaient associés à une rémission 
clinique après 3 perfusions d’infliximab195. Par contre, les cytokines des voies Th2 (IL-4, 6, 
10) et des LTreg (IL-10, TGF-β) n’étaient pas corrélés à un certain pronostic clinique malgré 
leur surexpression par rapport au groupe contrôle195.  

Pendant la phase active de la maladie, de nombreux médiateurs pro-inflammatoires sont 
exprimés dans la muqueuse intestinale, notamment et bien évidemment le TNF. Celui-ci a 
donc été étudié en tant que facteur prédictif de réponse aux anti-TNF. Olsen et al ont montré 
qu’un taux élevé de TNF retrouvé au niveau des biopsies intestinales de 59 patients RCH était 
le seul facteur prédictif de rémission clinique et endoscopique à l’infliximab (p = 0.01 et p = 
0.003 respectivement)196.  

Les répondeurs à l’infliximab sont aussi caractérisés pendant le traitement par une 
augmentation du nombre de lymphocytes T régulateurs CD4+CD25+Foxp3+ ou CD4+CD25-

Foxp3+ au niveau de la circulation sanguine (p < 0.05) avec en parallèle une diminution de ce 
type cellulaire dans la muqueuse intestinale (p < 0.001). Le traitement par infliximab induit 
donc une redistribution des lymphocytes T régulateurs chez les répondeurs. La durée de la 
réponse clinique à l’infliximab était associée à une élévation périphérique durable de cette 
population lymphocytaire197.  

- Marqueurs génétiques 

Une étude génomique étendue sur puces ADN affymétrix a été réalisée sur des biopsies de la 
muqueuse colique de patients RCH ayant reçu un traitement d’induction par infliximab. 
L’analyse de ces puces montre plusieurs gènes dont l’expression est significativement 
différente entre les répondeurs et les non-répondeurs. Les 5 gènes les plus différemment 
exprimés entre les 2 groupes étaient les gènes ostéoprotégérine, stanniocalcine-1, la 
prostaglandine-endoperoxyde synthase 2, le récepteur de l'interleukine 13 alpha 2 et 
l'interleukine 11. L’ensemble de ces gènes est impliqué dans la réponse immunitaire 
adaptative. La sensibilité et la spécificité pour prédire la réponse au traitement sont de 95% et 
85% respectivement, en se basant sur ce profil génétique198.  
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L’intérêt de la recherche de polymorphismes génétiques pour connaître la réponse possible 
aux anti-TNF dans la RCH reste encore mal connu et dans la pratique difficile à mettre en 
place. A l’heure actuelle, il a seulement été rapporté dans la littérature l’association entre des 
variants du gène du récepteur de l’IL-13 et une plus grande probabilité de réponse à 
l’infliximab194.  

- Marqueurs relatifs au traitement 

Plusieurs études ont mis en évidence l’importance d’un traitement précédent par 
immunosuppresseur (stéroïde ou cyclosporine) comme facteur de risque de chirurgie et 
notamment de colectomie dans la RCH181,186,188. Néanmoins, l’interprétation de ces données 
cliniques doit prendre en compte le degré de gravité de la pathologie qui est plus important 
chez les patients ayant reçu des immunosuppresseurs. Comme la sévérité de la maladie est 
corrélée à une plus faible réponse clinique, les résultats sur l’administration au préalable de 
stéroïdes ou de cyclosporine peuvent alors refléter uniquement la gravité de la maladie.     

Par ailleurs, pour les patients ayant bénéficiés d’un traitement par adalimumab après un 
premier agent anti-TNF, l’efficacité du traitement sera affectée par la réponse antérieure à 
l’infliximab. Ainsi, chez 48 patients RCH, une réponse clinique précoce à la semaine 12 était 
plus fréquente pour les patients ayant atteint une rémission clinique lors de leur traitement par 
infliximab199 (p = 0.01).  

Enfin, des travaux récents soulignent l’importance du taux résiduel d’infliximab ou 
d’adalimumab ainsi que la formation d’anticorps anti-médicaments dans l’efficacité 
thérapeutique de ces traitements. Des concentrations plus élevées d’infliximab (> 0.5 µg/ml) 
avec des taux bas d’anticorps (< 10 U/ml) étaient mesurées chez les patients présentant une 
réponse clinique prolongée à l’infliximab200.  

2.3.2 Facteurs prédictifs identifiés dans la maladie de Crohn 

- Marqueurs cliniques 

A l’inverse de la RCH, le tabagisme est connu pour être un facteur important d’aggravation de 
la MC puisqu’il augmente les risques de chirurgie et de récidives avec un taux d’environ 60% 
chez les fumeurs contre 20% chez les non-fumeurs. De même, les patients tabagiques 
nécessitent souvent une escalade thérapeutique afin d’atteindre une rémission clinique. En ce 
qui concerne son rôle dans l’efficacité des anti-TNF, les avis sont moins unanimes. Une 
première étude sur 30 patients MC traités par adalimumab suggère que les fumeurs ont moins 
de probabilité de répondre que les non-fumeurs, avec une tendance entre les taux de réponse 
et le nombre de cigarettes fumés par jour (p = 0.064)201. Il faut noter que cette étude ne 
comportait que 2 patients non répondeurs, ce qui pouvait interférer sur les conclusions 
décrites. En effet, le tabagisme n’est pas retenu en tant que facteur prédictif de réponse aux 
anti-TNF dans des cohortes plus importantes traitées par infliximab202,203. Au niveau clinique, 
les facteurs associés à une bonne réponse à l’infliximab incluaient la forme clinique de colite 
isolée et le traitement concomitant par immunosuppresseurs. A l’inverse, les formes d’iléites 
isolées, l’âge, ou une chirurgie antérieure étaient liés à un pronostic moins favorable sous 
traitement à court terme203. En pédiatrie, un faible indice de masse corporel au diagnostic, 
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l’impossibilité d’utiliser une combothérapie et une élévation de la CRP après induction 
marquaient les pertes de réponse au traitement204. Aucune implication des paramètres 
d’atteinte buccale (dentaire, parodonte et muqueuse orale) n’a pu être montrée dans 
l’efficacité des anti-TNF205. Par contre, l’ethnie pourrait avoir un rôle, la MC apparaissant 
souvent sur un terrain génétique prédisposant. Il a été récemment montré que les juifs 
ashkénazes semblaient moins disposer à développer d’ADA et ainsi être protégés d’un échec 
thérapeutique202. Au niveau radiologique, le score simple endoscopique à 3 mois après 
induction d’infliximab ou d’adalimumab prédisait la réponse à plus long terme (1 an), avec 
une sensibilité de 88% et une spécificité de 64%206. 

- Marqueurs biologiques 

Comme pour la RCH, le taux de base de la CRP et son évolution sous traitement ont été 
étudiés dans le cadre de la réponse thérapeutique, la CRP étant déjà un marqueur de 
l’inflammation largement utilisé dans la MC. Une concentration élevée en CRP avant 
traitement a souvent été liée à une meilleure réponse à l’infliximab207,208. L’intérêt le plus 
généralement admis est néanmoins la valeur de la CRP après induction de l’anti-TNF : une 
diminution ou une normalisation de la CRP est associée à une réponse ou une rémission 
clinique à long terme ainsi qu’à une cicatrisation muqueuse au niveau endoscopique207–210. La 
CRP reste élevée pour les patients en perte de réponse secondaire au traitement208.  

D’autres marqueurs de la réponse inflammatoire ont été également évalués. En premier lieu, 
le taux de TNF au niveau de la muqueuse intestinale des patients MC. Des taux élevés de ce 
paramètre évalué localement sur biopsies avant traitement  indiquaient un effet favorable des 
anti-TNF par la suite, et une rémission à long terme211,212. Récemment, l’évaluation de ce 
marqueur in vivo est rendu possible grâce à l’application topique d’adalimumab couplé à un 
fluorochrome (FITC) (Fig.18). La florescence est alors détectée par un laser confocal en 
endomicroscopie et correspond aux cellules exprimant le TNF. Ces premiers résultats 
d’images moléculaires par anticorps fluorescents sont encourageants dans la prédiction de 
réponse à l’adalimumab213.   

 

Figure 18: Evaluation du TNF muqueux in vivo et corrélation de ce taux avec la réponse 
clinique213. 
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En plus du TNF, l’expression d’autres marqueurs réalisés sur des biopsies intestinales ont été 
dosés par PCR. Les transcrits d’IL-18, MRP14, et d’IL-8 étaient corrélés significativement 
avec la rémission clinique à long terme, le TNF restant tout de même le marqueur le plus 
important211.  

L’interleukine 15 joue un rôle majeur dans l’activation du système immunitaire innée et 
adaptatif. Bien que son rôle dans la physiopathologie de la MC soit encore mal défini, certains 
modèles animaux de colite inflammatoire ont une amélioration de leur état et de meilleurs 
taux de survie en cas de déficit d’IL-15, que ça soit par délétion génétique ou par 
neutralisation. Chez les patients MC, les taux d’IL-15 avant infliximab étaient plus élevés 
chez les répondeurs que chez les non-répondeurs, avec une diminution du taux en cas 
d’efficacité du traitement. L’infliximab induit aussi la libération du récepteur α de l’IL-15, 
antagoniste de l’IL-15, dont les taux sont ainsi retrouvés plus élevés chez les répondeurs214. 

Aucune incidence des anticorps p-ANCA et ASCA n’a pu être démontrée pour la réponse aux 
anti-TNF dans la MC, à l’inverse de la RCH215. 

La question de facteurs prédictifs de rechute après arrêt de l’anti-TNF est aussi importante. A 
l’heure actuelle, une étude a montré qu’une augmentation de l’expression de TNF, IL-17 et de 
FOXP3 prédisait la rechute clinique avant 26 semaines après discontinuation de l’anti-TNF. 
Au contraire, une normalisation du TNF et de l’IL-17 était le signe d’une rémission clinique à 
long terme216. Le syndrome inflammatoire biologique réapparait donc avant la rechute 
clinique. 

- Marqueurs génétiques 

Le gène NOD2/CARD15 est le premier gène de susceptibilité découvert pour la MC, et 
représente le facteur de risque le plus important avec un risque x40 en cas de mutation 
homozygote. Des mutations de ce gène ont déjà été décrites comme facteurs prédictifs 
péjoratifs de réponse aux corticostéroïdes dans la MC217. L’ADN de patients MC traités par 
infliximab a donc été collecté dans 3 cohortes différentes et génotypé pour les 3 variants 
majeurs de NOD2/CARD15 qui sont associés à la MC : les mutations faux sens R702W 
(SNP8) et G908R (SNP12) et la mutation par insertion 1007fs (SNP13) (Fig.19). Aucune 
association de ces variants avec la réponse à l’infliximab n’a été démontrée dans les 
différentes cohortes218,219. De même pour l’adalimumab, ces 3 variants de NOD2/CARD15 
n’étaient pas liés à la réponse thérapeutique, de même que les mutations Asp299Gly du TLR4 
et le polymorphisme nucléotidique (SNP) C/T du CD14220.  
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Figure 19: Représentation schématique d’un « Single Nucleotide Polymorphism » (SNP). 

Le gène FCGR3A code pour le récepteur FcγRIIIa (CD16) situé sur les macrophages, les 
monocytes et les cellules NK. Ce récepteur permet de lier les anti-TNF ayant fixé du TNF 
membranaire et de déclencher une lyse de la cellule sécrétrice du TNF (ADCC) (Fig.20). Il 
existe 2 allotypes de ce gène secondaire à la présence d’une acide aminée phénylalanine (F) 
ou valine (V) en position 158 ; l’allotype V étant de plus haute affinité pour les IgG1 que 
l’allotype F. 

 

Figure 20: Représentation du mécanisme d'action ADCC et CDC dans les anti-TNF221 

L’étude des polymorphismes du gène FCGR3A a montré leur influence dans la réponse 
biologique aux anti-TNF avec une diminution de la CRP qui est plus importante chez les 
patients porteurs des allèles V/V222–224. Ces variants affectent l’affinité de liaison de 
l’infliximab aux cellules NK et l’activité ADCC in vitro222. Malgré l’impact sur le plan 
biologique, aucune conséquence clinique sur l’efficacité de l’infliximab n’a été 
rapportée223,224.   

Les gènes FCGR3A et le gène de la CRP étant sur le même locus, un déséquilibre de liaison 
entre les 2 gènes a été recherché sans succès. Les polymorphismes du gène de la CRP n’ont 
pas été associés à la réponse aux anti-TNF225, de même pour le SNP 308 du promoteur du 
gène du TNF226. D’autres polymorphismes du TNF (rs1568885 et rs1813443) ont par contre 
été confirmés dans la réponse clinique et biologique à l’infliximab227.  



Etude bibliographique  Chapitre 2 : Intérêt et limites des anti-TNF 
   

56 
 

Dans la MC, certaines cellules inflammatoires sont insensibles aux stimuli apoptotiques. 
Comme l’induction de l’apoptose est un important mécanisme d’action de l’infliximab, 21 
polymorphismes liés à ce phénomène ont été étudiés chez 287 patients MC. Des mutations 
des gènes du système FasL/Fas et de la caspase 9 influencent la réponse à l’infliximab, avec 
une plus forte association retrouvée entre le génotype Fas ligand -843 TT et la non-réponse au 
traitement228.   

Enfin, une étude pan génomique a été réalisée pour définir une signature génétique de réponse 
aux anti-TNF dans les formes de colite ou d’iléite de la MC. Parmi les gènes différemment 
exprimés entre les répondeurs et les non-répondeurs, 5 permettent une complète séparation 
des 2 groupes présentant une colite (TNFAIP6, S100A8, IL11, G0S2, et S100A9). Par contre, 
aucun gène de prédiction n’a pu être mis en évidence pour les patients ayant une iléite229. Ces 
données génétiques sont prometteuses mais leur réalisation reste encore difficile en pratique 
courante à l’heure actuelle.  

2.3.3 Facteurs prédictifs identifiés dans la polyarthrite rhumatoïde  
 
- Paramètres cliniques et radiologiques 

Plusieurs paramètres cliniques ont été inversement corrélés à la réponse clinique aux anti-
TNF dans la PR. On peut citer une forte activité de la maladie230, un handicap fonctionnel 
important, le nombre d’articulations douloureuses, le nombre de traitement de fond en cours 
ou ayant été pris231 et un indice de masse corporel (IMC) élevé232–235. En effet, l’obésité 
semble plus influencer la réponse à l’infliximab, seule molécule dont la concentration 
administrée dépend du poids, par rapport à l’étanercept ou à l’adalimumab236. Un fort 
tabagisme actif était également lié à une mauvaise réponse clinique selon les critères de 
l’EULAR ainsi qu’à un arrêt prématuré du traitement232,235,237.   

Récemment, une étude a mis en évidence le rôle de la maladie parodontale dans la perte 
d’efficacité des agents anti-TNF. Le maintien de l’activité de la PR pourrait être expliqué par 
l’inflammation systémique engendrée par cette infection locale du parodonte ou par la 
réaction immunitaire envers les pathogènes oraux et leurs toxines238. 

Les facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF pourraient être influencés par le degré de 
sévérité de la PR. Une étude italienne incluant 1300 patients PR a montré que les patients 
ayant une activité modérée de leur pathologie (DAS 28 entre 3.2 et 5.1) n’avaient comme 
facteur prédictif de réponse que le sexe masculin. En plus de ce facteur, une réponse clinique 
était atteinte dans les maladies fortement actives (DAS 28 > 5.1) lorsque l’âge de début du 
traitement était bas, s’il n’y avait pas de comorbidités associées, ou si des corticostéroïdes 
n’avaient pas été utilisé auparavant239.  

- Indicateurs biologiques  
 
La plupart des biomarqueurs dosés en pratique courante dans le suivi des patients atteints de 
PR n’ont pas réussi à clairement démontrer leur utilité dans la prédiction de la réponse 
clinique aux anti-TNF. En effet, la CRP, les facteurs rhumatoïdes (FR) et les anticorps anti-
peptides cycliques citrullinés (anti-CCP) ont été évalués et aboutissent à des résultats 
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hétérogènes. Une méta-analyse en 2013 a échoué à démontrer l’influence du taux de base des 
FR IgM dans la réponse clinique aux anti-TNF240. Par contre, une diminution du taux de CRP 
à la semaine 4 prédisait une efficacité du traitement jusqu’à la semaine 48 chez les patients 
PR bénéficiant de ce type de traitement230. Même si d’autres études sont nécessaires pour 
confirmer ces données, il semblerait que les anticorps anti-Ro/SSA, les anti-nucléaires dont le 
taux dépasse 160 avant traitement ou augmente sous anti-TNF et le développement 
d’anticorps anti-ADN natif pourraient être liés à une faible efficacité du traitement241,242.  

Le monitoring des taux d’anti-TNF et des anticorps anti-médicaments a démontré un certain 
intérêt dans le suivi des patients PR. En effet, la présence d’ADA est associée à de plus faible 
réponses cliniques selon les critères de l’EULAR ainsi qu’à des taux abaissés d’anti-TNF. Les 
taux résiduels de médicaments sont corrélés à la diminution du DAS28, avec un seuil « cut-
off »  optimal dans cette étude de 1.274 µg/ml pour l’adalimumab et de 1.242 µg/ml pour 
l’étanercept pour prédire une bonne réponse clinique à 6 mois243. Ces seuils sont bien sûr 
dépendants de la technique utilisée. Cependant, de manière générale, une méta-analyse de 
2013 conclut à une réduction de la réponse aux anti-TNF lors de la présence d’ADA, malgré 
la forte hétérogénéité des études incluses244. Cet effet des ADA sur la réponse thérapeutique 
était variable selon le diagnostic envisagé (PR vs autres pathologies). 

De nombreuses protéines voient leur taux se modifier sous traitement par anti-TNF. Les 
cytokines sont particulièrement touchées, comme le TNF, l’IL 1β, l’IL-6, l’IL-10 et l’IFNγ 
mais également les chimiokines tels l’IL-8 et le « Monocyte Chemoattractant Protein-1 
(MCP-1). Dans les paramètres plus spécifiques de l’atteinte articulaire, les métalloprotéinases 
matricielle (MMP), notamment les MMP-1 et MMP-3, les marqueurs du remodelage osseux, 
les marqueurs de l’activité de la synoviale ou de la dégradation du cartilage varient au cours 
du traitement245. Toutefois, malgré ces variations de concentration, leur taux de base n’a pas 
réussi à prédire la réponse clinique aux anti-TNF.   

Sous infliximab, une amélioration de l’anomalie fonctionnelle des Th1 dans le sang circulant 
a été observée. Les répondeurs aux anti-TNF voyaient clairement l’expression sérique de 
l’interféron (IFN) augmenter, contrairement aux non-répondeurs. Ce gain fonctionnel 
apparaissait lié à l’amélioration clinique de la PR246. Néanmoins, la balance Th1/Th2 au début 
du traitement et son évolution sous infliximab n’étaient pas prédictifs de la réponse 
clinique245.   

A l’inverse, des taux élevés de survivin avant traitement semblent prédire une mauvaise 
réponse à l’infliximab. L’expression de la survivin est généralement associée à la prolifération 
cellulaire et à la croissance tissulaire247.  Des résultats similaires sont rapportés pour des taux 
élevés d’ARNm d’ADAMTS5, enzyme clivant l’aggrecane, un protéoglycane du cartilage248.  

Puisque l’IFN de type 1 plasmatique est variablement exprimé parmi les patients PR, une 
étude a analysé, sur 35 patients traités par anti-TNF, l’activité de l’IFN et des taux 
plasmatiques de IL-1ra, protéine inhibant l’IL-1 connue pour être induite par l’IFNβ. Certains 
patients ont donc présenté une activité élevée de l’IFN qui était associée à une réponse 
favorable aux anti-TNF. Par ailleurs, les meilleures réponses cliniques étaient observées pour 
une activité élevée de la forme d’IFNβ avant traitement plutôt que de l’IFNα. Les taux d’IL-
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1R pouvaient servir de facteur prédictif complémentaire249. Pendant le traitement, les 
patients PR présentant une augmentation de l’expression du gène de l’IFN 1 à 2 mois après le 
début de l’anti-TNF présentaient une mauvaise réponse clinique. L’activité de base des gènes 
de l’IFN n’était par contre pas prédictive de l’évolution des patients sous traitement250. 

Au niveau local, l’expression synoviale du TNF, LTA, IL-1β, IL-1α, IL-1 receptor antagonist 
(IL-1R), IL-6, IL-10 or IL-18 a été exploré mais l’ensemble de ces paramètres a échoué à 
prédire la réponse aux anti-TNF245. 

- Approche protéomique et transcriptomique (Figure 39) 

Seulement 4 études protéomiques réalisées grâce à des technologies différentes  sur sérum ont 
retrouvé certaines protéines sériques ou des signatures protéiques associées à la réponse aux 
anti-TNF dans plusieurs populations PR. La première a caractérisé l’apolipoprotéine A-1 dont 
l’élévation était retrouvée chez les répondeurs à l’inverse du facteur plaquettaire 4 (PF4) qui 
était plus haut chez les non-répondeurs. Le MCP-1 et le facteur de croissance épidermique 
ont, quant à eux, étaient associés en cas de surexpression à la réponse à l’étanercept à 3 mois 
chez 33 patients PR. Une signature prédisant la réponse clinique à l’étanercept a également 
été mise en évidence grâce à la combinaison de 24 biomarqueurs dont le MCP-1 et les anti-
CCP dans une 3ème approche protéomique245. La dernière étude souligne l’abondance de 14 
protéines chez les patients non répondeurs à l’infliximab, notamment des apolipoprotéines, 
des composants du système du complément ainsi que des protéines de la phase aigüe de 
l’inflammation251 (Fig.21).  
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Figure 21: Analyse des interactions des protéines présentant une différence quantitative entre les patients 
PR répondeurs et non répondeurs à l’infliximab. Les protéines avec un ratio répondeur/non répondeur > 
1.5 sont en vert ; le ratio inverse est représenté en rouge251. 

En dehors du sérum, des prélèvements urinaires ont été testés dans une seule étude 
protéomique qui retrouve un métabolite en particulier, l’histamine, pour discriminer les 
répondeurs des non répondeurs aux anti-TNF252. La signification de ces marqueurs protéiques 
dans la physiopathologie de la PR reste mal connue. Cependant, le MCP-1 pourrait corréler 
avec la forte réduction des monocytes dans les tissus synoviaux après la première perfusion 
d’infliximab. L’apolipoprotéine A-1 est connue pour diminuer l’expression de MCP-1 et ainsi 
le chimiotactisme des monocytes. Ces résultats montrent la pertinence de ces études 
protéomiques dans la mise en évidence de marqueurs propres à la réponse aux anti-TNF. Elles 
ne forment par contre qu’une première étape d’identification qui nécessite une confirmation 
sur de plus grandes cohortes avant leur utilisation en pratique courante.     

Au niveau génomique, l’analyse de l’étendue du transcriptome est rendue possible et a pu être 
réalisée grâce à la technologie des puces ADN/ARN. Néanmoins, les résultats sont souvent 
hétérogènes, en grande partie par la variabilité des méthodes employées : type cellulaire 
étudié, puce à ADN utilisé et évaluation clinique réalisée. En utilisant les cellules 
mononuclées du sang périphérique (PBMC) de patients PR traités par infliximab, 41 transcrits 
ont d’abord été identifiés pour discriminer les répondeurs des non répondeurs dans une étude 
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préliminaire sur un faible nombre de sujets. L’association de 20 de ces transcrits avec la 
réponse clinique à l’infliximab a ensuite été confirmé sur une cohorte de 20 patients avec une 
sensibilité de 90% et une spécificité de 70%245253 (Fig.22).  

 

Figure 22: Signature des transcripts au niveau des PBMC de 6 patients PR répondeurs (R) et 7 
non répondeurs (NR). Les taux de transcrits sont exprimés en ratios, diminués en vert, 
augmentés en rouge et identiques en noir253.   

Les résultats concernant la réponse clinique à l’étanercept sont controversés : un premier 
groupe de 40 gènes isolés de monocytes et qui étaient retrouvé associés à la réponse au 
traitement n’ont pas été confirmés sur des PBMC. 

Cette étude des transcrits peut également être ciblée sur un gène en particulier. Bien 
évidemment, l’expression du gène du TNF a d’abord été analysée dans le sang total. A l’instar 
du niveau protéique, le taux de base des transcrits du TNF n’était pas associé à la réponse 
clinique. Par contre, un haut niveau d’expression de synovioline, une ubiquitine ligase 
impliquée dans la survie cellulaire et la physiopathologie de la PR, était lié à une mauvaise 
réponse à l’infliximab245. De manière générale, les non-répondeurs à une combothérapie 
méthotrexate et anti-TNF ont un profil pro-inflammatoire caractérisé par l’augmentation de 
l’expression de la chimiokine CCL4, des lymphocytes activés, et des cellules présentatrices de 
l’antigène (CD83). Le gène BCL2A1 impliqué dans l’inhibition de l’apoptose est réprimé 
chez les répondeurs254.     

Au niveau du synovium, le profil transcriptomique de biopsies synoviales obtenues chez 62 
patients PR avant le début d’un traitement par infliximab n’a pas démontré d’intérêt pour 
prédire les non-répondeurs255. Néanmoins, une surexpression d’un certain nombre de gènes 
dans ce tissu a parfois été attribuée à la réponse thérapeutique, notamment des gènes 



Etude bibliographique  Chapitre 2 : Intérêt et limites des anti-TNF 
   

61 
 

impliqués dans la division cellulaire et la régulation des réponses immunitaires (IL-7R, 
CXCL11, IL-18, IL-18rap, MK167)245. 

- Marqueurs génétiques 

L’association génétique entre des gènes localisés dans la région HLA et la susceptibilité de 
développer une PR a été démontrée depuis de nombreuses années et consiste principalement 
en la présence d’un épitope partagé ou shared epitope (SE) au niveau du locus HLA-DRB1. Si 
la présence du SE est aussi liée à la sévérité de la maladie, plusieurs études ont par contre 
échoué à montrer son intérêt dans la prédiction de la réponse aux anti-TNF245. Par contre, des 
données préliminaires suggèrent le rôle d’une combinaison KIR-HLA activatrice des cellules 
NK par la présence de KIR2DS2 et de l’homozygotie HLA-C1 ou C2 dans la meilleure 
réponse aux anti-TNF256. 

Plusieurs polymorphismes nucléotidiques (SNPs) du TNF ou de ses récepteurs ont été étudiés 
dans ce même but mais les résultats ressortent de manière contradictoire. Le rôle potentiel du 
génotype TNFA -308GG a fait l’objet d’une première méta-analyse en 2010. Celle-ci 
regroupait 12 études portant sur la recherche de ce polymorphisme chez des patients PR 
caucasiens traités par anti-TNF. Aucun effet du polymorphisme du promoteur TNFA 
−308G→A n’a pu être confirmé257. Cette conclusion est remise en question par une nouvelle 
méta-analyse en 2013 incluant 3 études en plus. Les patients présentant l’allèle TNFA -
308GG répondrait mieux au traitement par anti-TNF258. Des résultats contradictoires ont été 
rapportés également pour les polymorphismes TNFA -238GG et TNFA -857CC245.  

Concernant les gènes codant pour les récepteurs du TNF, certains SNPs ont été analysés : 
TNFRSF1A à la position -609, -580, -383, +36; et TNFRSF1B à la position+676. La majorité 
des études s’est concentrée sur ce dernier polymorphisme puisqu’il a été décrit auparavant 
comme un gène de susceptibilité et de sévérité de la PR. Même si certaines études ont lié ce 
polymorphisme à une mauvaise réponse à l’infliximab et l’étanercept, ces résultats n’ont pas 
été confirmés sur des cohortes plus importantes. De même, les polymorphismes 
nucléotidiques  TNFRSF1A -609, -580, -383, +36 n’ont pas été discriminants en termes de 
facteur prédictif de réponse à l’infliximab ou à l’étanercept245. Le récepteur TNFR-1, comme 
le  Tumor Necrosis Factor–related Apoptosis-inducing Ligand Receptor 1 (TRAIL-R1), 
contiennent un domaine de mort cellulaire cytoplasmique pouvant engendrer une apoptose par  
voie extrinsèque. Le rôle d’un polymorphisme au niveau de ces récepteurs de mort 
programmée dans la réponse aux anti-TNF a été étudié chez des patients PR. Les patients 
avec le génotype TRAILR1 CC atteignaient une meilleure réponse clinique à 3 et 6 mois que 
les patients avec le génotype CG ou GG. A l’inverse, le TNFR1A AA et l’allèle A étaient 
associés à une non réponse à 3 mois selon les critères de l’EULAR259.   

La majorité des anticorps anti-TNF disponibles pour le traitement des maladies 
inflammatoires contiennent une fraction Fc. Un polymorphisme au niveau des récepteurs des 
fractions Fc pourrait augmenter ou diminuer l’affinité du récepteur pour ces 
immunoglobulines et ainsi affecter l’efficacité des thérapies basées sur l’utilisation 
d’anticorps. Les génotypes FCGR3A 158FF et FCGR2A 131RR correspondant à des 
récepteurs de faible affinité ont été associés à la réponse ACR 50 à la semaine 6 et ACR 20 à 
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la semaine 30 chez des patients PR sous infliximab260. Le même génotype FCGR3A 158FF 
est ressorti en tant que marqueur de bonne réponse aux anti-TNF dans une autre étude nord-
américaine, de même que le polymorphisme FCG3AV158F261. D’autres SNPs, quant à eux, 
ne sont pas associés à la réponse aux anti-TNF, comme les FCGR2A H131/R131, FCGR3A 
176F/176V,  FCGR3B NA1/NA2 et FCGR3A V212F245. 

En plus du gène du TNF, d’autres polymorphismes concernant les cytokines et leurs 
récepteurs ont été explorés afin de prédire la réponse aux anti-TNF. Des SNPs isolés de l’IL-
10, TGFB1, IL1B et de l’IL1RN n’ont pas été associés à la réponse thérapeutique. Par contre, 
une combinaison de certains allèles, notamment le codon 25 du gène TGFB1 et l’allèle A2 de 
l’intron 2 du gène de l’IL1RN, était associée à une mauvaise réponse à l’étanercept. 
Concernant l’IL-6 et son récepteur, une étude portant sur 1050 patients PR recevant de 
l’infliximab, de l’adalimumab et de l’étanercept n’a pas trouvé de relation entre le SNP sIL-
6R A358C et la réponse au traitement. Toutefois, un plus grand nombre de répondeurs était 
présent parmi les patients avec le génotype -174GG IL-6 en comparaison des génotypes -
174GC or CC, pouvant laisser supposer que ce polymorphisme -174G/C du gène de l’IL-6 
pourrait représenter un marqueur génétique de réponse à l’étanercept dans la PR262. 

Des gènes de susceptibilité de la PR ou liés à la réponse immunitaire ont été aussi 
sélectionnés dans ces études de pharmacogénétiques. Le CD6 est un marqueur de surface 
cellulaire jouant un rôle important dans le développement et l’activation lymphocytaire. Une 
insertion de 19 paires de base à l’intérieur du gène CD6 est associée à une bonne réponse 
clinique par rapport aux non répondeurs ou aux patients présentant une réponse modérée. Un 
microsatellite dans la « syntaxine bining protein 6 » (STXBP6), intervenant au niveau de la 
phagocytose, serait pareillement lié à la réponse clinique263. Par ailleurs, 7 SNPs retrouvés 
dans 5 gènes de la voie de signalisation cellulaire des MAP kinases auraient un impact sur 
l’amélioration du DAS28 à 6 mois chez des patients PR (p < 0.1), avec 1 SNP (rs2716191 
dans le MAP2K6) corrélé à la réponse clinique EULAR. Ces SNPs auraient un plus grand 
impact sur la réponse aux anticorps monoclonaux comme l’infliximab et l’adalimumab plutôt 
qu’à l’étanercept264, mais ces résultats nécessitent d’être vérifiés dans des études ultérieures. 
Le génotypage de 18 SNPs de 1012 patients PR traités par infliximab, adalimumab et 
étanercept ne retrouve qu’une faible association entre la réponse clinique et des SNPs sur les 
gènes AFF3 et CD226. Le gène AFF3 code pour une famille de facteurs de transcription que 
l’on pense être impliqué dans le système lymphoïde et le gène CD226 pour une protéine 
membranaire exprimée à la surface des cellules hématopoïétique impliquée dans le 
déclenchement de la cytotoxicité des lymphocytes T et NK265. Enfin, plusieurs SNPs situés 
sur les gènes des toll like récepteur (TLR) ou de la voie de signalisation NFB a démontré 
une association avec la réponse clinique, en particulier à l’étanercept, mais aussi à l’ensemble 
des anti-TNF266.  

Peu d’études ont été réalisées sur l’ensemble du génome grâce à l’utilisation de puces ADN 
(Illumina ou Affymetrix principalement). A l’instar de l’approche transcriptomique, cette 
technique est intéressante pour dépister à grande échelle certains SNPs pouvant être reliés à la 
réponse aux anti-TNF dans la PR, même si ces premiers résultats doivent toujours être 
confirmés par la suite sur de larges cohortes. Les données issues de ces études génomiques ne 
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sont pas consensuelles à l’heure actuelle et plusieurs polymorphismes différents sont mis en 
avant, bien que non confirmés. Ainsi, une première approche pan génomique a mis en 
évidence l’intérêt de multiples polymorphismes nucléotidiques au niveau des gènes v-maf 
musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B (MAFB), de l’IFN de type 1, de l’IL-
10 et de la paraxonase 1 pour des patients traités par infliximab, adalimumab et étanercept. 
Cependant, 16 des SNPs les plus fortement associés à la réponse thérapeutique dans cette 
étude exploratoire n’ont pas ensuite prouvé leur importance dans une cohorte de 151 patients 
PR267. De même concernant 7 autres SNPs (PTPRC, CD226, AFF3, MyD88, CHUK, TRAF1-
C5 et STAT4), leur validation dans une cohorte grecque a échoué268 alors qu’ils avaient été 
précédemment décrits266,269. Des résultats différents peuvent être notés selon l’anti-TNF 
étudié, avec par exemple une association avec le locus 1q23/CD84 retrouvée uniquement chez 
des patients sous étanercept et non sous infliximab ou adalimumab270. De nombreux autres 
polymorphismes sont potentiellement différents entre les répondeurs et les non-répondeurs : 
notamment certains reliés à la voie de signalisation de l’IFN271 (IFI44, IFI44L, IFIT1, IFIT2 
and IRF2) ou au facteur de transcription FOXP1 impliqué dans la lymphopoïèse B selon le 
statut des facteurs rhumatoïdes des patients272. Cette dernière étude ne retrouvait pas 
l’association entre la réponse clinique et les SNPs précédemment décrits.  La validité d’une 
série de 20 gènes initialement rapportés par l’équipe de Lequerré et al a été confirmée avec 
une sensibilité de 71% et une spécificité de 61%245,273. Bien qu’encourageantes, ces données 
sont encore insuffisantes pour permettre la mise en place en pratique quotidienne de ces 
marqueurs, d’autant plus que cette étude ne comportait pas de patient ayant une réponse 
modérée aux anti-TNF. Enfin, le génotypage a permis d’identifier 8 loci impliqués dans les 
processus de réponse inflammatoire, de maladie métabolique et de morphologie cellulaire 
pouvant expliquer 3.8% de la variation de la réponse au traitement des patients PR274. 

 

Les pistes pour mettre en évidence un ou plusieurs facteurs prédictifs de réponse aux anti-
TNF sont très variées et nécessitent encore souvent des études complémentaires pour 
confirmer leur intérêt. L’hypothèse d’un rôle bactérien dans la résistance au traitement a 
rarement été explorée, bien que le microbiote soit de plus en plus impliqué dans la 
physiopathologie de ces maladies et qu’il soit responsable de la sécrétion de TNF par les 
différentes cellules du système immunitaire.  
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Chapitre 3 : Rôle du microbiote intestinal dans la 
physiopathologie des MICI 

3.1 Rôle de la perméabilité intestinale dans les MICI 
Les Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin (MICI) résultent de l’inflammation 
chronique, intermittente ou continue, d’une partie du tube digestive. Elles comprennent 2 
formes principales que sont la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). 
Les symptômes cliniques classiques associent une douleur abdominale, une diarrhée, une 
rectorragie mais aussi une perte de poids, de la fièvre et une asthénie. Les MICI ont une 
incidence de 5 à 10 pour 100 000 habitants275. Ces 2 formes sont bien distinctes sur le plan 
physiopathologique, clinique et thérapeutique mais présentes néanmoins quelques points 
communs. En effet, les MICI sont des maladies auto-immunes dont l’origine exacte n’est pas 
connue mais qui résultent d’une réponse immunitaire inappropriée dirigée contre la flore 
intestinale survenant chez des personnes génétiquement prédisposées. Cette réponse 
immunitaire serait associée à une augmentation des lymphocytes T effecteurs avec diminution 
des lymphocytes T régulateurs, des modifications du microbiote intestinal (dysbiose), ainsi 
qu’à une altération de la membrane intestinale ou à certains facteurs environnementaux276,277 
(Fig.23).    

 

Figure 23: Différences des interactions entre bactéries, épithélium et système immunitaire 
au niveau d’un intestin normal (A) et dans une MICI (B)278 
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3.1.1 Structure et fonction de la barrière intestinale (Fig.24) 
L’épithélium intestinal est la plus grande des surfaces muqueuses de l’organisme, couvrant 
environ 400m2. Il forme une barrière physique et biochimique qui sépare les nombreuses 
bactéries commensales situées dans la lumière intestinale de la lamina propria sous-jacente et 
des couches intestinales plus profondes. L’épithélium intestinal est composé de 4 lignées 
cellulaires : les entérocytes, responsable de l’absorption et constituant les principales cellules 
de cet épithélium, les cellules caliciformes productrices de mucus, les cellules endocrines 
sécrétant des hormones telles la sérotonine et l’entéroglucagon, et les cellules de Paneth 
capable de fabriquer des peptides anti-microbiens (AMPs) et les lectines279.  Les cellules 
stromales, les lymphocytes B (notamment les plasmocytes à IgA), les lymphocytes T, les 
macrophages et les cellules dendritiques de la lamina propria se trouvent directement sous la 
couche épithéliale intestinale. De plus, un sous-groupe de lymphocytes T spécialisés, les 
lymphocytes intra-épithéliaux , et certaines cellules dendritiques sont situés entre les 
entérocytes, ce qui les rend stratégiquement positionnés pour échantillonner le contenu 
luminal. Cette surveillance des agents infectieux de la lumière intestinale est renforcée par 
l’action des cellules M ou Microfold pouvant présenter des antigènes ou des microorganismes 
entiers au système immunitaire muqueux sous-jacent. Ces cellules spécialisées sont 
concentrées dans l’épithélium recouvrant la surface luminale des structures lymphoïdes 
intestinales incluant les plaques de Peyer et les follicules lymphoïdes isolés (ILFs).280 

La sécrétion de mucines fortement glycosylées dans la lumière intestinale par les cellules 
caliciformes forme la première ligne de défense anti-microbienne. La plus abondante de ces 
mucines, la mucine 2 (MUC2), joue un rôle essentiel dans l’organisation des couches 
intestinales de mucus à la surface de l’épithélium colique. D’autres produits sécrétés par les 
cellules caliciformes contribuent également à la régulation de cette barrière physique 
intestinale comme le facteur Trefoil 3, responsable de l’intégrité structurale du mucus, de la 
réparation épithéliale, de la résistance à l’apoptose et de la migration des entérocytes. La 
resistin-like molecule β (RELMβ) permet de promouvoir la sécrétion de mucine 2 et régule 
les réponses macrophagique et lymphocytaire pendant l’inflammation280. 
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Figure 24: Structure de la barrière intestinale280 . AMPs: antimicrobial proteins ; IECs : intestinal 
epithelial cells; IESC : intestinal epithelial stem cell ; sIgA : secretory IgA ; M cells : microfold 
Cells ;  

Sous la couche de mucus, les cellules intestinales forment une barrière physique continue. Les 
jonctions serrées connectent les cellules intestinales adjacentes et sont associées à des réseaux 
d’actine et de myosine cytoplasmiques régulant la perméabilité intestinale. 

Les jonctions adhérentes, avec les desmosomes, induisent des liens adhésifs forts qui 
maintiennent une proximité entre les cellules épithéliales mais permettent aussi une 
communication intercellulaire (Fig.25). La perte des jonctions adhérentes se traduit par une 
perturbation des contacts cellule-cellule et cellule-matrice, une polarisation inefficace des 
cellules épithéliales intestinales et une apoptose précoce. Ces jonctions sont constituées par 
des cadhérines, une famille de protéines transmembranaires qui forment de solides 
interactions homotypiques avec les molécules des cellules adjacentes. Les jonctions 
adhérentes sont nécessaires pour l’assemblage de la jonction serrée qui scelle l’espace 
paracellulaire. Les jonctions serrées sont des complexes multi-protéiques composés de 
protéines transmembranaires, notamment les claudines et occludines, de protéines 
membranaires périphériques, comme les zonula occludens 1 et 2 (ZO-1 et 2), et de molécules 
régulatrices incluant les kinases. Tant les jonctions serrées que les jonctions adhérentes sont 
soutenues par un anneau dense perijonctionnel d’actine et de myosine pouvant réguler la 
fonction de la barrière intestinale281. 
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Figure 25: Représentation d'une jonction serrée et adhérente de l'épithélium intestinal.281 

Cette barrière est encore renforcée par la sécrétion de peptides anti-microbiens (AMPs) par les 
cellules épithéliales. En effet, les entérocytes sont capables de produire certains AMPs comme 
la « C-type lectin regenerating islet-derived protein IIIγ » (REGIIIγ), tout au long de l’intestin 
grêle et du colon. En revanche, les cellules de Paneth n’interviennent qu’au niveau des cryptes 
de l’intestin grêle mais peuvent produire de nombreux AMPs supplémentaires comme les 
défensines, les cathélicidines et les lysosymes. Certaines défensives sont exprimées de 
manière constitutionnelle, comme la β défensine 1 (HDB1), alors que d’autres sont 
synthétisées en réponse à une inflammation, à la présence de pathogènes ou de bactéries 
probiotiques (HDB2 par exemple). Ces AMPs perturbent certaines fonctions très conservées 
et essentielles des bactéries comme les membranes de surface, ciblées par les défensines 
formant des pores membranaires et les cathélicidines, ou les peptidoglycanes de la paroi des 
bactéries gram positives, détruites par les lectines de type C. Cette stratégie permet une 
régulation large à la fois des bactéries commensales et pathogènes de la lumière intestinale et 
limite la résistance des bactéries aux réponses anti-microbiennes. Ainsi, les fonctions 
sécrétoires combinées des cellules intestinales semblent limiter la quantité et la diversité des 
bactéries vivantes pouvant atteindre la surface épithéliale ou interagir avec le système 
immunitaire de la muqueuse sous-jacente280.   

Les cellules intestinales transportent également directement des immunoglobulines sécrétoires 
à travers la barrière épithéliale. A la suite de leur production par les plasmocytes de la lamina 
propria, les IgA dimériques sont liés au récepteur polymérique des immunoglobulines au 
niveau de la membrane basolatérale des cellules épithéliales et passe dans la lumière 
intestinale par transcytose. La collaboration entre les lymphocytes B sécréteurs d’IgA et les 
cellules intestinales fournit une composante adaptative de la réponse immunitaire à la barrière 
intestinale qui régule la population bactérienne commensale et permet ainsi de maintenir 
l’homéostasie intestinale. Les IgA, ainsi que les IgM participent également activement aux 
phénomènes de tolérance intestinale. 

3.1.2 Anomalies de la barrière intestinale dans les MICI (Fig.26) 
La barrière intestinale est d’une importance critique dans la physiopathologie des MICI. En 
effet, plusieurs mutations de gènes relatifs à cette barrière ont été associées à la MC ou la 
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RCH282. De plus, des parents non symptomatiques de patients atteints de MC présentent 
également une augmentation de la perméabilité intestinale283 et il existe une immunité anti-
bactérienne envers les pathogènes de la flore intestinale chez les patients MICI. 

Les jonctions serrées présentent des lésions dans les formes de MICI active, bien que la 
plupart de ces changements soient probablement en lien avec l’évolution de la pathologie. La 
quantification des protéines retrouvées au niveau des jonctions serrées montre une 
augmentation de la claudine 2 et une baisse des claudines 3, 5, 8 et de l’occludine dans la MC. 
Dans la RCH, une hausse de la claudine 2 était aussi retrouvée, associée à une baisse des 
claudines 1, 4, de l’occludine et de la tricelluline284. La claudine 2 est décrite comme 
favorisant la perméabilité de l’épithélium par formation de canaux paracellulaires285. 
L’intégrité fonctionnelle de la membrane intestinale peut être évaluée par la mesure de la 
résistance électrique transépithéliale. Celle-ci est anormale à la fois dans la MC et dans la 
RCH.  

Le renouvellement des cellules épithéliales se fait par prolifération de cellules souches au 
niveau de la crypte, qui migrent et se différencient vers le sommet de la villosité où elles 
meurent par apoptose et exfolient. Cette exfoliation laisse un espace de manière temporaire 
dans la barrière intestinale, durant laquelle une redistribution de composés protéiques, 
incluant l’occludine et ZO-1, permet de préserver son intégrité. Ce phénomène est augmenté à 
la fois chez des patients MC et RCH. De plus, chez des patients MICI en rémission clinique, 
l’augmentation de l’exfoliation épithéliale est associée à une rechute dans les 12 mois suivant 
l’examen endoscopique286.  

Plusieurs défauts sont observés au niveau de la couche de mucus normalement présente à la 
surface luminale des cellules épithéliales. Des anomalies de glycosylation ont été 
rapportées comme le raccourcissement de la chaîne d’oligosaccharide, une réduction de la 
sulfatation, une augmentation de la sialylation et de l’expression de courts antigènes 
oncofoetaux glucidiques (antigène Thomsen  Friedenreich et sialylTn). Ces changements ne 
sont pas mis en évidence uniquement dans les MICI mais aussi dans les cancers coliques et 
les polypes hyperplasiques et adénomateux287. Le nombre de cellules caliciformes est diminué 
chez les patients MICI et la sécrétion de mucus par ces cellules appauvrie288. Cela pourrait 
être induit par l’infiltration des cryptes par les polynucléaires neutrophiles, aboutissant à 
l’expulsion du mucus des cellules caliciformes289. La couche de mucus du colon est fine chez 
les patients présentant une RCH active, voire totalement absente dans les formes sévères de la 
maladie290. La mucine 2 (MUC2) est diminuée dans la RCH alors que des taux en ARNm 
étaient abaissés dans la MC concernant les gènes MUC4 et MUC5b (muqueuse saine) et 
MUC1 (muqueuse iléale atteinte)291. Un mécanisme potentiel de la réduction de cette couche 
muqueuse serait la dégradation plus importante du mucus par les enzymes bactériennes. En 
effet, la flore colique utilise le mucus comme source d’énergie et de carbone mais les glycans 
sulfatés sont relativement résistant à cette dégradation puisque les glycosidases bactériennes 
agissent peu sur ces sucres. La présence alors de sulfatases bactériennes pourrait avoir un rôle 
important dans cette dégradation du mucus. Une augmentation de ces sulfatases a été mise en 
évidence lors d’une RCH active et ces enzymes étaient corrélées à l’activité de la colite287. 
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Ces bactéries mucolytiques pourraient ainsi influencer l’épaisseur et la stabilité de la couche 
de mucus dans la RCH.     

 

Figure 26: Anomalies de la barrière intestinale dans la physiopathologie de la MC292. 

La sécrétion des peptides anti-microbiens présente ensuite des anomalies qui sont différentes 
selon la pathologie étudiée. Les cellules de Paneth expriment moins les α-défensines dans la 
MC iléale, notamment la « human défensine α 5 » (HD5) et 6 (HD6). Cette baisse spécifique 
ne semble pas dépendante de l’état inflammatoire des biopsies sur lesquelles ont été réalisés 
les dosages, et n’était pas retrouvée dans la forme colique de MC, la RCH et la pouchite. 
L’expression iléale d’autres molécules synthétisées par les cellules de Paneth n’était pas 
modifiée entre les différents groupes, que ça soit des molécules anti-bactériennes (les 
lysosymes, sPLA2) ou n’ayant pas cette propriété (α-1-antitrypsin, pancreatic secretory 
trypsin inhibitor, protéine hepatoma-specific protein/pancreatitis, trypsine 2 (trypsine 
anionique), et trypsine 3 (mesotrypsine))293. Au niveau fonctionnel, ce déficit en α-défensines 
se traduit par une baisse de l’activité anti-microbienne contre E. coli et S. aureus dans les 
biopsies de muqueuse intestinale de patients ayant une forme iléale de CD. L’amplitude de 
cette réduction d’activité est parallèle aux taux d’expression de peptides anti-bactériens dans 
l’iléite293. La forme colique de MC est associée à une production atténuée des β-défensines, 
au niveau de la forme constitutive HDB1 mais aussi inductible HDB2. A l’inverse, les β-
défensines sont surexprimées dans la RCH. Toutefois, il est admis que la capacité du mucus à 
lier et retenir les AMPs est cruciale pour empêcher l’adhésion et l’invasion bactérienne de 
l’épithélium intestinal. Ainsi, malgré la surexpression de ces défensines, la barrière anti-
microbienne est sévèrement compromise dans la RCH de par l’absence ou la forte réduction 
du mucus. 
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Le défaut d’expression de ces défensines peut être en parti expliqué par des facteurs 
génétiques (Fig.27). En effet, plusieurs études ont montré un lien entre des mutations du gène 
NOD2 et le déficit en α-défensine des cellules de Paneth. NOD2 (ou CARD15), est un 
récepteur intracellulaire du muramyl dipeptide (MDP), un peptidoglycan commun à toute 
bactérie294. Les cellules de Paneth expriment NOD2 au niveau de l’intestin grêle. Des 
analyses plus approfondies ont permis de préciser l’association entre une mutation 
particulière, l’insertion 3020insC (SNP13) du gène NOD2, avec cette baisse d’expression des 
défensines. Cette mutation correspond au variant NOD2 le plus fréquemment retrouvé dans la 
maladie de Crohn294.   

 

Figure 27: Possible rôle de mutations génétiques dans le déficit en défensines des cellules de 
Paneth295 

Indépendamment du génotype NOD2, la voie de signalisation Wnt et plus précisément le 
facteur de transcription TCF4 joue un rôle important dans la sécrétion des α-défensines. Le 
TCF4 régule directement les gènes des défensines HD5 et HD6 et intervient dans la 
maturation et la différenciation des cellules de Paneth. L’expression du TCF4 est réduite dans 
les biopsies intestinales de patients présentant une MC iléale296, ainsi que les défensines HD5 
et HD6.  Un polymorphisme de la région du promoteur de TCF4, le variant rs3814570, 
semble associé à la MC iléale mais non à la forme colique de MC ni à la RCH dans 3 cohortes 
de patients MICI297, avec une plus forte association pour les formes sténosantes de MC. Enfin, 
des anomalies de la voie d’exocytose des granules des cellules de Paneth ont été décrites chez 
les patients homozygotes pour l’allèle T300A du gène ATG16 « autophagy related 16-like 
1 » (ATG16L1)298. ATG16L1 est une protéine clé de l’autophagie. Le polymorphisme 
nucléotidique rs2241880 (Thr300Ala) a été associé à la MC, spécialement au phénotype iléal, 
mais pas à la RCH.  Ces différents défauts semblent se traduire par un même trouble dans la 
défense anti-microbienne de l’hôte normalement fournie par ces cellules sécrétoires.  

3.1.3 Augmentation de la perméabilité intestinale et auto-immunité 

3.1.3.1 Modification du microbiote intestinal 
Le microbiote intestinal est un terme maintenant utilisé pour qualifier la flore résidente ou 
commensale de la lumière intestinale. La flore intestinale normale de l’humain adulte, 
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représente quelque cent mille milliards de micro-organismes et plus de 400 espèces 
microbiennes. La flore bactérienne est constituée d'une part de souches qui ont colonisé le 
tractus digestif dès la naissance de l'individu et d'autre part, de souches qui envahissent le tube 
digestif au cours de l'ingestion d'aliments ou de boissons. La flore intestinale varie 
longitudinalement tout au long de l’intestin, mais aussi transversalement entre lumière et 
muqueuse intestinale299. Cette répartition dépend de la teneur du milieu en oxygène, des 
sécrétions du tube digestif supérieur, des nutriments disponibles et de la vitesse du transit 
(rapide de la bouche au caecum, plus lent ensuite). Le microbiote intestinal est composé à 
99% de quatre phyla (grands groupes) bactériens : les Firmicutes,  les Bacteroidetes, les 
Actinobacteries et les Proteobacteries (Fig.28). La flore intestinale est variable entre chaque 
individu en fonction du mode d’accouchement (naissance par voir vaginale ou césarienne), de 
son âge, son sexe, son régime alimentaire, le stress, son génotype et les médicaments (en 
particulier les antibiotiques) qu’il a pu prendre dans sa vie. Les différences inter individuelles 
existent mais on retrouve toujours chez chaque sujet une distribution similaire de bactéries299.  

 

Figure 28: Répartition des phyla présentes dans le microbiote normal300 

Les patients MC présentent 30% de bactéries inhabituelles comparées aux sujets sains, avec 
de fortes variations de composition entre les épisodes de poussées et de rémission de la 
maladie301. Une diminution globale de la biodiversité est observée302, essentiellement aux 
dépens des Firmicutes (13 ribotypes contre 43 chez les patients sains)303. La décroissance du 
phylum Firmicutes va avec une augmentation concomitante de Proteobacteries et 
d’Actinobactéries. A l’intérieur du groupe Firmicutes, Fecalibacterium prausnitzii semble 
être particulièrement déficitaire. La baisse de cette bactérie serait associée à un risque plus 
important de récurrence post-opératoire d’une MC iléale. Des explorations complémentaires 
ont montré que Fecalibacterium prausnitzii présente des propriétés anti-inflammatoires, en 
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partie dues à la sécrétion de métabolites bloquant l’activation du NFB et la sécrétion d’IL-8. 
Ces données ont été confirmées in vivo dans un modèle murin de colite induite par injection 
de 2,4,6-trinitrobenzenesulphonic acid (TNBS) où ce germe avait un effet protecteur sur la 
colite, tant sur le plan clinique, histologique mais aussi sur le profil de cytokines sécrétées304. 

Les entérobactéries voient leur concentration augmenter dans la MC. Des souches d’E.Coli, 
qui n’ont pas les caractéristiques de virulence d’autres E.coli pathogènes, mais qui possèdent 
des propriétés d’adhésion aux entérocytes, ont été isolées et nommées AIEC (Adherent 
Invasive E.coli, souche référence LF82). Ces souches, très invasives, survivent et se 
multiplient dans les macrophages, sans induire de mort cellulaire. Les macrophages infectés 
sécrètent par contre des taux élevés de TNF. La prévalence des AIEC au niveau de lésions 
iléales dans la MC est de 36.4% contre 6% pour les patients sains contrôles.305 

3.1.3.2 Interaction microbiote intestinal et immunité muqueuse 
Les données actuelles suggèrent que la dérégulation des 2 réponses immunitaires, innée et 
adaptative, contribue ensemble à la réponse inflammatoire intestinale inappropriée dans les 
MICI. En plus de la barrière physique représentée par l’épithélium intestinal, des cellules 
immunitaires appartenant au système inné peuvent détecter la flore intestinale et répondre à 
des motifs structuraux conservés sur les microorganismes, les motifs moléculaires associés 
aux pathogènes (PAMPs). Les cellules dendritiques, les macrophages mais aussi les cellules 
épithéliales et les myofibroblastes peuvent reconnaître ces PAMPs grâce à des récepteurs de 
reconnaissance de motifs moléculaires (PRRs). Les PRRs sont composés de récepteurs 
transmembranaires de type Toll (TLRs) et de récepteurs intracytoplasmiques de type NOD 
(NLRs), dont la stimulation résulte notamment en l’activation du facteur de transcription 
NFB et la production de médiateurs pro-inflammatoires306. Bien que le rôle fonctionnel des 
mutations de NOD2 soit controversé dans la MC, des données suggèrent que ces mutations 
engendreraient une perte de fonction ayant pour conséquence une baisse de l’activation du 
NFB réduisant la production d’agents anti-bactériens et permettant l’invasion de pathogènes 
microbiens. Un taux bas de TLR2 étant nécessaire pour maintenir la tolérance immunitaire, 
plusieurs mécanismes contribuent à une réduction de son expression : l’expression de facteurs 
de régulation négatifs comme  Tollip et A20 ainsi que la production d’IL-10307. Ces mutations 
de NOD2 pourraient se traduire par une absence d’inhibition du TLR-2, retrouvé augmenté 
dans la MC, conduisant à l’activation des voies inflammatoires et à une réponse Th1 
excessive308. Le variant NOD2 3020insC supprime en fait la transcription de l’IL-10  en 
bloquant la phosphorylation de la ribonucléoprotéine nucléaire hn-RNP A1 par la protéine 
kinase p38309. Cette production défectueuse en IL-10 chez les patients MC pourrait en plus 
engendrer une régulation insuffisante du système immunitaire. Le taux de TLR-4 se retrouve 
également surexprimé dans les MICI, avec des variants alléliques, D299G et aT399I, pouvant 
engendrer une hypersensibilité au LPS307.     

L’IL-23 est une cytokine majeure dans la coopération entre le système immunitaire innée et 
adaptatif et joue un rôle dans la réponse précoce aux pathogènes. En effet, en plus de son 
action sur les lymphocytes Th17, cette cytokine agit sur les cellules de l’immunité innée, en 
particulier les populations lymphocytaires non conventionnelles comme les lymphocytes Tγσ, 
NK invariants et les lymphocytes T muqueux invariants310. Des polymorphismes du récepteur 
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de l’IL-23 (IL-23R) ont été associés à la fois dans la MC et dans la RCH. Des lymphocytes 
innés CD3- CD56- sont retrouvés en plus grand nombre dans la muqueuse inflammatoire des 
patients MC et non dans la RCH. Ces cellules ont montré leur potentiel sécrétoire en IL-17A 
et IL-17F en réponse à l’IL-23311. Plus récemment, un sous type de lymphocytes innés, c-Kit-
NKp44- (ou ILC1) a été caractérisé comme étant similaire au TH1. Ces cellules expriment le 
facteur de transcription T-bet et répondent à l’IL-12 en sécrétant de l’IFN-γ. La fréquence de 
ces ILC-1 est augmentée dans les tissus inflammatoires de patients MC par rapport au groupe 
contrôle312. L’accumulation de ces phénotypes particuliers de lymphocytes au niveau 
intestinal pourrait contribuer à l’inflammation par leur sécrétion en cytokine (IL-17 ou IFNγ) 
et leur action sur le recrutement d’autres cellules inflammatoires.  

Les acteurs du système immunitaire adaptatif, hautement spécifiques à l’inverse du système 
inné, sont majoritairement représentés par les lymphocytes T, incluant les T CD4+ Th1, Th2 
et Th17. Les lymphocytes Th1 qui sont induits par l’IL-12 produisent de grandes quantités 
d’IFNγ alors que les Th2 sécrètent de l’IL-4, IL-5 et de l’IL-13. Une réponse immunitaire Th1 
anormale, déclenchée par des taux muqueux élevés en IL-8 et IL-12, est mise en évidence 
dans l’inflammation intestinale de la MC. Les macrophages de la lamina propria dans la MC 
ont en effet une capacité accrue de sécrétion d’IL-12 bioactive313, et les lymphocytes T 
muqueux produisent des taux plus élevés d’IL-2 et d’IFNγ par rapport aux lymphocytes 
obtenus chez des patients RCH ou des contrôles. A l’inverse, dans la RCH, une production 
accrue d’IL-5 est reportée. Par conséquent, la MC avait été caractérisée par une réponse Th1 
et la RCH par une réponse Th2 avec une production excessive d’IL-5 et IL-13306. Cependant, 
plusieurs données plus récentes font reconsidérer ce paradigme et la notion d’une maladie Th2 
pour la RCH car des études réalisées sur culture ex vivo de biopsies intestinales n’ont pas 
retrouvées une surexpression de l’IL-13 dans la RCH306. Les lymphocytes Th17 forment un 
sous-groupe de lymphocytes pouvant produire de larges quantités d’IL-17A, IL-17F, IL-21 et 
IL-22. Les Th17 sont induis par l’IL-6 et le TGF-β et leur expansion est favorisée par l’IL-
23314. Il est décrit également les Th17/Th1 qui relâchent à la fois de l’IL-17A et de l’IFNγ315. 
Des taux importants de transcrits d’IL-17A ont été détectés dans la muqueuse MC et RCH 
avec une surexpression localisée dans la lamina propria des patients MICI. Cette 
surexpression, plus marquée dans la muqueuse inflammatoire que saine, concorde avec la 
présence plus importante de cellules Th17 et Th1/Th17 dans la lamina propria des patients 
MICI comparé aux sujets contrôles316. Les cytokines sécrétées par ces différents acteurs du 
système immunitaire sont aussi des médiateurs centraux des lésions de la muqueuse des 
patients MICI : en particulier l’IFNγ, pouvant induire l’apoptose des entérocytes, l’IL-17, 
recrutant les neutrophiles sur le site inflammatoire, l’IL-21, permettant la sécrétion des 
métalloprotéinases matricielles (MMPs) et de chimiokines attirant les lymphocytes T et enfin 
le TNF dont l’action centrale dans les MICI sera détaillée par la suite306. Les lymphocytes T 
régulateurs (Treg), caractérisés par l’expression de FOXP3, exercent leur fonction en 
produisant des cytokines anti-inflammatoires (IL-10 et TGFβ) et en empêchant l’activation 
des lymphocytes T qui ont échappé à d’autres mécanismes de tolérance317. Ces LTreg sont 
déplétés dans le sang périphérique des patients présentant une phase active de MICI en 
comparaison avec des patients en rémission clinique ou un groupe contrôle318. A l’inverse, au 
niveau muqueux, les LTreg sont constamment augmentés dans les lésions actives de MICI par 
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rapport aux zones non inflammatoires. Cependant, cette augmentation des lymphocytes 
FOXP3 reste nettement inférieure au taux retrouvés dans la diverticulite, un état 
inflammatoire devant présenter une fonction immunorégulatrice intacte. La MICI active 
semble donc être caractérisée par une régulation insuffisante du système immunitaire, à savoir 
une baisse des LTreg périphériques et une augmentation insuffisante de ces cellules dans les 
lésions intestinales319.   

3.2 Immunisation anti-agents infectieux dans les MICI 
L’augmentation de la perméabilité intestinale met en contact les agents infectieux situés 
normalement dans la lumière intestinale et le système immunitaire. Il en découle une 
immunisation contre ces pathogènes qui peut être mesurée et servir alors d’indicateurs 
pronostics ou diagnostics de la maladie. Certains anticorps dirigés contre cette flore 
bactérienne sont d’ores et déjà utilisés pour le diagnostic des MICI. Nous avons réalisé une 
synthèse de ces anticorps qui a fait l’objet d’une revue dans Autoimunty Reviews (Annexe 1). 

3.2.1 Les Ac anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) 
 
Les ASCA sont dirigés contre des séquences de résidus mannanes exprimées par la levure 
S.cerevisiae. La perméabilité intestinale de l’intestin grêle est un phénomène survenant 
relativement tôt dans la pathogénie de la MC. La présence d’ASCA peut ainsi être détectée 
plusieurs années avant l’expression clinique de la maladie320. La recherche de ces Ac se fait 
par technique ELISA ou par immunodot. Les ASCA ont une prévalence de 28.5 à 65% dans 
la MC contre 0 à 19% dans la RCH321–324, mais ils peuvent aussi être retrouvés dans d’autres 
pathologies telles que la maladie cœliaque avec une prévalence de l’ordre de 22%325. Les 
ASCA ont également été décrits comme étant un marqueur familial de prédisposition dans les 
MICI. En effet, ils sont plus fréquemment retrouvés chez des patients avec une MC ou RCH 
familiale que certaines formes sporadiques. Ils peuvent être aussi retrouvés chez 20-25% des 
apparentés sains au premier degré de patient atteint de MC326. D’autre part, les ASCA peuvent 
être associés à des présentations cliniques particulières telles qu’un âge jeune au moment du 
début de la maladie, une atteinte iléale ou iléocolique, et des formes agressives notamment les 
formes sténosantes et pénétrantes de la MC ainsi que la nécessité au recours à la 
chirurgie321,327. La recherche simultanée des ASCA et d’anticorps anti-cytoplasme des 
polynucléaires neutrophiles (ANCA) améliore la spécificité dans la distinction entre MC, 
RCH et certaines formes de colites indéterminées. Ainsi, pour le diagnostic de la MC le profil 
ASCA+ et ANCA- a une sensibilité de 52% et une spécificité de 91%327. 

3.2.2 Les Ac anti-antigènes microbiens 
 
- Ac anti -Escherichia coli outer membrane porin C (anti-OmpC)  

La porine C est située au niveau de la membrane externe d’E. coli et est liée de façon non 
covalente au peptidoglycane. Elle joue un rôle de canal pour certains ions et solutés 
hydrophiles. Les Ac anti-OmpC ont été identifiés dans les MICI pour la première fois chez 
des patients porteurs d’une RCH328. Ils peuvent être recherchés par technique ELISA. 
Réalisés isolément ils ont une prévalence de 24.7 à 55% chez les adultes atteints de MC329,330. 
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Ils peuvent également être retrouvés chez 11 à 24.2% des patients RCH et chez des patients 
non porteurs d’une MICI (de l’ordre de 5%)327,330. Ces Ac permettent cependant d’améliorer 
la sensibilité diagnostic et ainsi d’identifier un petit nombre de MICI non détectées par 
d’autres tests330. Leur présence permet également d’identifier certains phénotypes de la MC 
comme une localisation iléale, des atteintes perforantes et la nécessité du recours à la 
chirurgie du grêle331,332.  

- Ac anti-séquence I2 de Pseudomonas fluorescens  

La séquence I2 est d’origine microbienne codant pour un super antigène des lymphocytes T et 
a été isolée dans les années 2000 chez des patients MC. Elle est présente au niveau du génome 
de P. fluorescens. Les Ac dirigés contre cette séquence sont recherchés par technique ELISA 
et ont une prévalence de l’ordre de 54% dans la MC mais ils peuvent aussi être retrouvés dans 
la RCH et chez les sujets sains333. Leur présence est associée à des atteintes de type 
sténosantes de la MC et à la nécessité du recours à la chirurgie du grêle331. Elle serait 
également prédictive d’une réponse clinique à une chirurgie de dérivation au cours de la 
MC334.  

- Ac anti-flagelline CBir1  

Les flagellines sont des constituants abondants de la flore microbienne intestinale ayant un 
rôle dans la mobilité bactérienne et pouvant également activer les récepteurs TLR5 exprimés 
par le système immunitaire inné de la muqueuse intestinale. Ces Ac sont dirigés contre l’Ag 
CBir1 situé sur la partie 13 amino-terminale de la flagelline de certaines bactéries à Gram 
positif appartenant à la famille des Lachnospiraceae sp. Il s’agit du premier Ag bactérien 
responsable de la réponse immune aberrante au cours de la MC335. Ces Ac peuvent être 
recherchés par technique ELISA et sont retrouvés plus fréquemment dans la MC avec une 
prévalence de 50 à 55% contre 6% dans la RCH et 8 à 14% chez les sujets non MICI. Ils sont 
associés indépendamment à une atteinte de l’intestin grêle pénétrante et sténosante. D’autre 
part, parmi les patients ayant des pANCA atypiques positifs, 40 à 44% présentaient également 
des Ac anti-CBir1 chez les patients MC contre seulement 4% chez les patients RCH et 
pANCA atypiques positifs336. Ces Ac anti-Ag microbiens sont associés à des phénotypes 
distincts de la MC et surtout à des atteintes compliquées de l’intestin. Cependant leur impact 
dans la discrimination des MICI est assez controversé de même que leur rôle pronostique. 
Récemment, d’autres anticorps spécifiques des motifs bactériens, les anti-glycans, ont 
également été décrits dans la littérature.  

- Ac anti-glycans  

Les glycans sont des oligosaccharides retrouvés principalement au niveau de la membrane de 
nombreuses bactéries et levures commensales ou pathogènes, de virus et de certaines cellules 
(érythrocytes, cellules immunitaires). Leur structure varie selon l’organisme considéré 
(Fig.29). En plus des ASCA dirigés contre les mannanes de S.cerevisiae, d’autres Ac anti-
glycans ont été décrits récemment dans les MICI et comprennent : les Ac anti-mannobioside 
carbohydrate (Man(α,3)Manα) (AMCA), Ac anti-laminaribioside carbohydrate 
(Glc(β1,3)Glc(β))(ALCA), Ac anti-chitobioside carbohydrate (GlcNAc(β1,4)GlcNAc(β)) 
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(ACCA), Ac anti-laminarine (Glc(β1,3))3n(Glc(β1,6))n carbohydrate (anti-L), et les Ac anti-
chitine (GlcNAc(β1,4))n (anti-C) carbohydrate.  

 

Figure 29: Structures des différents glycans selon les espèces337. 

En 2006, le criblage de plusieurs polysaccharides avec des sérums de patients atteints de MC 
a permis de mettre en évidence un profil d’Ac réagissant principalement avec trois glycans, 
les ACCA (IgA), les ALCA (IgG) et les AMCA (IgG). Les ALCA et ACCA ont été les 
premiers Ac anti-glycans à être évalués dans les MICI. La recherche de ces anticorps est 
possible par technique ELISA. En plus des ASCA, les ALCA et les ACCA ont montré leur 
rôle dans la discrimination entre MC et RCH. De plus, leur détection permet d’améliorer la 
sensibilité diagnostic et d’identifier un petit nombre de MICI non détecté par d’autres tests 
comme les ASCA. Ainsi, parmi les patients séronégatifs en ASCA, près de 44% sont positifs 
pour les ALCA ou les ACCA. La positivité pour au moins deux marqueurs parmi 
l’association ASCA, ALCA et ACCA permet d’augmenter la spécificité pour le diagnostic de 
MC325. Concernant l’association des Ac anti-glycans aux pANCA et aux ASCA dans le 
diagnostic différentiel entre MICI et sujets non MICI, c’est l’association entre pANCA, 
ASCA et ALCA qui permet la meilleure discrimination325. Les différents Ac anti-glycans ont 
chacun une prévalence presque similaire dans les MICI, allant de 8.7 à 28.1% dans la MC, 
contre 2.3 à 17.6% dans la RCH, et entre 2 à 12.4% chez les sujets sains332,338,339. La 
sensibilité de ces Ac dans le diagnostic de MC vs patients non MICI et RCH est plus faible 
que celle des ASCA, elle varie entre 8.7 à 20.7% pour les ACCA, entre 15 et 25.6% pour les 
ALCA, et de 12% jusqu’à 28% pour les AMCA, contre 47 à 66% pour les ASCA. Cependant 
leur spécificité est assez bonne allant de 80 à 100% pour diagnostiquer les patients MC vs les 
patients non MICI, et allant de 82.4 à 97% pour le diagnostic de MC vs RCH325,327,332,338,339. 
Concernant la présentation phénotypique de la maladie et notamment la localisation de la MC, 
une association a été retrouvée entre l’atteinte iléale et la présence d’ALCA et d’ACCA325,332, 
ainsi qu’entre les Ac anti-L et l’atteinte iléo-colique338. Les AMCA semblent associés à une 
localisation péri-anale338. Des résultats sont cependant contradictoires selon les études 
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concernant ces associations325,327,339. Les ACCA et AMCA sont plus fréquemment associés à 
des formes compliquées de la MC332. Les Ac anti-L et anti-C semblent également être 
associés à une MC de type pénétrante338. Enfin, les ACCA comme les ASCA sont plus 
fréquemment associés à un recours nécessaire à la chirurgie abdominale332,338. Concernant le 
rôle prédictif de ces Ac sur la progression de la maladie et le risque de complications, la 
présence des AMCA, ACCA ou des Ac anti-L, ou la présence d’au moins 2 Ac parmi les 
ASCA, ALCA, AMCA, ACCA, anti-L ou anti-C est associée à une probabilité plus grande de 
progression vers les complications de la MC339. Plus le nombre d’Ac anti-glycans retrouvés 
chez une même patient est élevé, plus ils sont associés à une forme sévère338. En ce qui 
concerne la stabilité au cours du temps du statut des Ac anti-glycans (séropositif ou 
séronégatif), les résultats de différentes études sont contradictoires. Dans l’une d’elles, les Ac 
anti-glycans semblent rester stable dans le temps, tout comme les autres marqueurs tels que 
les ASCA, pANCA, Ac anti-OmpC et anti-I2 mais il semble y avoir tout de même des 
modifications de titres en Ac339. En revanche, dans une autre étude du même auteur, 14.8 à 
23.5% des patients MC ont eu un changement de statut sérologique en Ac anti-glycans340. Il 
existe à ce jour très peu d’études concernant l’évolution du statut sérologique et du taux des 
Ac anti-glycans en lien avec le traitement de la maladie. Dans une étude concernant 
l’infliximab les ALCA, ACCA et AMCA sont restés stables après un traitement d’induction 
(évalué après 8 semaines)327. 

Le rôle du microbiote intestinal semble donc important dans la rupture de tolérance 
apparaissant dans les MICI. L’immunisation anti-bactérienne engendrée par le passage trans 
épithéliale de cette flore pourrait constituer un biomarqueur facilement mesurable dans le 
sang. L’intérêt que peut constituer la flore commensale est aussi rapporté dans une autre 
maladie chronique touchant les articulations qu’est la PR.   
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Chapitre 4 : Rôle du microbiote oral dans la physiopathologie de 
la PR 

 

La polyarthrite rhumatoïde et la parodontopathie sont 2 maladies inflammatoires chroniques 
fréquentes touchant la population mondiale. De nombreuses études épidémiologiques ont fait 
part d’une association statistique entre ces 2 pathologies, qui présentent des facteurs de risque 
communs et une réponse du système immunitaire assez similaire. 

4.1 Parodontopathie et polyarthrite rhumatoïde (PR) 
La PR est une maladie auto-immune caractérisée par une inflammation chronique des 
articulations conduisant progressivement à une destruction et une déformation articulaire 
pouvant provoquer un handicap fonctionnel important. La PR est le plus fréquent des 
rhumatismes inflammatoires chroniques avec une prévalence estimée à 1% de la population et 
touche préférentiellement la femme (ratio 3/1) à partir de 50 ans341. La synovite inflammatoire 
est la lésion élémentaire responsable de la destruction du cartilage et de l’os adjacent. Cette 
inflammation est liée à la présence de nombreuses cellules du système immunitaire avec 
majoritairement des lymphocytes T et des macrophages341 (Fig.30). Cependant, des 
lymphocytes B, des plasmocytes et des cellules dendritiques sont également retrouvés au sein 
de la synoviale ainsi qu’une néoformation vasculaire. Les cellules synoviales deviennent alors 
hyperplasiques et la membrane synoviale se développe, s’épaissit et forme des villosités342. Le 
tissu synovial inflammatoire et prolifératif, ou pannus, tend à recouvrir le cartilage et serait le 
siège de la production d’enzymes responsable de la destruction articulaire.  

 

Figure 30: Représentation d'une articulation saine (a) et atteinte de polyarthrite rhumatoïde 
(b)343.  
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La PR est une maladie multifactorielle impliquant des facteurs génétiques, hormonaux, 
environnementaux et immunologiques. Néanmoins, le mécanisme de déclenchement du 
processus pathologique reste inconnu. Certaines bactéries de la flore buccale, responsables de 
la parodontopathie, pourraient jouer le rôle déclenchant recherché.  

4.1.1 Définition, diagnostic et épidémiologie de la parodontopathie 
Le parodonte, du grec para qui signifie autour de, et odontos pour désigner la dent, représente 
le tissu de soutien de la dent. Il se compose du tissu gingival, d’os alvéolaire, de cément et du 
ligament alvéolo-dentaire. Les maladies parodontales ou parodontopathies sont décrites 
comme des infections bactériennes associées à une inflammation des tissus de soutien de la 
dent.  Elles sont caractérisées par des symptômes et signes cliniques qui peuvent inclure une 
inflammation, des saignements gingivaux spontanés ou provoqués d’importance variable, la 
formation de poches en rapport avec des pertes d'attache et d'os alvéolaire, une mobilité 
dentaire et peuvent conduire à des pertes de dents344 (Fig.31). L’évolution de la parodontite se 
déroule selon trois stades : durant le premier stade les signes cliniques se résument à un 
saignement, qui n’est parfois retrouvé que lors de l’introduction d’une sonde dans l’espace 
gingivo-dentaire pour mesurer la profondeur des poches parodontales. Quand la poche 
parodontale atteint 5mm ou plus (stade II), la désinsertion des attaches de la gencive autour du 
collet de la dent permet à la plaque dentaire,  au tartre, aux aliments et surtout aux bactéries 
buccales (en particulier les anaérobies), de pénétrer dans ces espaces et d’y majorer 
l’inflammation. La gencive devient œdémateuse, saigne au contact, et apparait à la fois 
gonflée et rétractée. Le début de la lyse osseuse alvéolaire se précise alors. Le stade III est 
atteint quand la profondeur des poches dépasse 6mm, la résorption osseuse aboutissant alors 
souvent à la désinsertion du ligament alvéolo-dentaire, prélude à la mobilité puis à la chute de 
la dent345. 

 

 

Figure 31: Schématisation d'un parodonte sain et d’une parodontite.346 

Le diagnostic s’appuie d’abord et surtout sur les signes cliniques. En effet, elles sont 
initialement évoquées devant des signes inflammatoires du parodonte (rougeur, œdème).  
L’examen clinique parodontal doit évaluer la présence et la quantité de plaque bactérienne, la 
recherche d’un saignement au sondage, la mesure de la profondeur des poches, le niveau 
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d’attache clinique, évaluer la mobilité et/ou le déplacement dentaire et éventuellement 
l’augmentation de la température locale. La présence de perte d’attache est le signe 
pathognomonique de parodontite. Pour conforter ce diagnostic, l’imagerie peut être utilisée 
afin de préciser la perte osseuse alvéolaire. En général, les mesures radiographiques sous-
évaluent l’étendue des pertes osseuses. Cependant, le bilan radiologique complet en 
téléradiographie intra-buccale (T.I.B) est recommandé pour le diagnostic et le suivi de la 
maladie parodontale lorsque le sondage parodontal permet de suspecter une perte osseuse.344 

La maladie parodontale est la principale cause de perte dentaire après 35 ans. La majorité des 
études à travers le monde indique une prévalence de 10 à 15% pour les parodontites sévères 
définies par une perte d’attache de 6 mm et plus sur un ou plusieurs sites. Aux Etats-Unis, 
l’estimation de la prévalence de parodontite modérée (1 ou plusieurs sites ayant une perte 
d’attache de 3 mm et plus) était de 44% à 16 ans et de 80% de 18 à 64 ans347. Il s’agit donc 
d’un problème de santé publique du fait de leur prévalence et de leur potentielle gravité.    

4.1.2 Facteur bactérien dans la maladie parodontale 
La maladie parodontale est une maladie infectieuse de la cavité buccale dans lesquelles les 
biofilms buccaux jouent un rôle central. Le biofilm se définit comme une accumulation de 
micro-organismes, de différentes espèces, adhérant à une surface généralement en relation 
avec un environnement aqueux (Fig.32). Le biofilm parodontal possède deux localisations 
principales : supra ou sous-gingivale. La plaque supra-gingivale est facilement détectée au 
cours d’un examen clinique à l’aide d’une sonde ou par des colorants. Elle se compose 
majoritairement de bactéries aérobies responsables des caries. Le deuxième type est la plaque 
sous-gingivale, beaucoup plus difficilement évaluable cliniquement et qui n’est pas accessible 
au patient. Elle contient des bactéries anaérobies, plus virulentes, qui se développent à pH 
basique et à l’origine des maladies parodontales348.   
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Figure 32: Organisation hiérarchique et complexité du biofilm parodontal pathologique349 

Le biofilm parodontal se forme en plusieurs étapes. La présence de la pellicule exogène 
acquise, dite salivaire, composée de glycoprotéines, est la condition majeure à la constitution 
du biofilm dentaire puisqu’elle va faciliter l’attachement bactérien350. Il s’agit d’une couche 
acellulaire provenant de la salive ou du fluide créviculaire. Des bactéries colonisatrices 
primaires se fixent à cette pellicule recouvrant l’émail. Ces micro-organismes sont adsorbés 
premièrement d’une manière réversible. Cet attachement initial est promu par différents 
facteurs : la force hydrodynamique, le chimiotactisme, les forces électrostatiques et de Van 
der Waals. Ces bactéries sont saccharose-indépendantes, initialement planctoniques et 
proviennent de la flore salivaire. 80% des premières bactéries colonisatrices sont des 
streptocoques, notamment des streptocoques oraux (Streptococcus oralis, mitis, salivarius et 
sanguinis)351. Cette première phase est suivie d’une adhésion bactérienne irréversible à la 
PEA. L’adhésion dépend, entre autres, de la température de l’environnement et du pH du 
milieu dans lequel se trouvent les bactéries. Elles forment alors des liaisons de haute affinité 
utilisant des molécules de surface spécifiques comme les interactions adhésine/récepteur. Les 
bactéries disposent aussi d’un arsenal de fixation d’une grande richesse, composé de flagelles, 
de curli et de pili qui vont permettre leur adhérence aux différentes surfaces buccales et la co-
agrégation avec d’autres bactéries350.  

Dans un second temps, les bactéries colonisatrices secondaires viennent recouvrir les 
bactéries pionnières de la colonisation. L’adhésion a lieu entre deux micro-organismes 
bactériens. On parle de co-adhésion ou co-agrégation. Parmi la deuxième vague de bactéries 
colonisatrices de la PEA, sont retrouvées essentiellement Streptococcus mutans et 
Streptococcus sobrinus mais aussi Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, PG, ou 
la famille des actinomyces, des lactobacilles et des tréponèmes352. La maturation du biofilm 
dentaire permet la formation d’une structure vivante spécifique, avec production de matrice 
extracellulaire, et mise en place d’échanges nutritifs entre les bactéries et microcolonies. La 
fraction acellulaire ou matrice est formée en partie de polysaccharides, de lipides et d’acides 
nucléiques. La composante cellulaire, majoritairement bactérienne, constitue cependant la 
fraction principale du biofilm (70%). De nombreux canaux sont retrouvés au sein de cette 
structure complexe, constituant les principales voies d’évacuation des produits de dégradation 
et des axes d’acheminement de nutriments au sein de la matrice d’exopolymères. Le biofilm 
offre une protection aux bactéries et permet également l’échange de gènes entre 
microorganismes leur conférant notamment une résistance à certains antibiotiques350. 

Les espèces bactériennes constituant le biofilm dentaire ont été regroupées en six complexes 
(Fig.33).  
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Figure 33: les complexes bactériens du biofilm parodontal353. 

Les échantillons de plaque sous-gingivale de personnes en bonne santé contiennent surtout les 
espèces Actinomyces (complexe bleu) et, en quantités inférieures, les espèces Streptococcus 
(complexe jaune) et Veillonella (complexe violet). Moins de 4% des bactéries totales 
identifiées font parties du complexe orange (Fusobacterium, Prevotella, Campylobacter 
rectus) ou du rouge (PG, Tannerela forsythia, Treponema denticola (T. denticola)), qui sont 
tous deux associés à la maladie parodontale. En effet, dans la plaque sous-gingivale de 
patients atteints de parodontite, les espèces dominantes étaient en effet les membres du 
complexe orange, avec aussi une augmentation significative de la prévalence de PG, B. 
Forthysus et T. denticola  à la fois dans les plaques supra et sous-gingivale354. 

4.1.3 Parodontopathie et maladies systémiques  
A l’heure actuelle, il est communément admis que l’état dentaire d’un patient est relié à sa 
santé générale et qu’un mauvais état bucco-dentaire peut prédisposer les patients au 
développement de certaines maladies systémiques. Plusieurs mécanismes selon lesquels les 
infections parodontales pourraient influencer la santé générale ont été décrits et pourraient 
passer par : une dissémination hématogène de pathogènes parodontaux avec action directe sur 
l’organe cible, une diffusion aérienne de ces pathogènes avec passage trans-trachéal et action 
directe également ou une propagation par voie sanguine de cytokines ou d’anticorps pouvant 
avoir un effet à distance355.   

4.1.3.1 Maladies cardiovasculaires 
L’association entre la présence d’une maladie parodontale et le développement futur d’une 
maladie cardiovasculaire a été confirmée par une méta-analyse en 2003. Une augmentation du 
risque de 19% pour l’apparition de ce type de pathologie est observée en cas de 
parodontopathie, avec une majoration de ce risque relatif de 44% dans le groupe de patients 
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de moins de 65 ans356. L’ADN de pathogènes parodontaux comme PG, T. forsythensis, T. 
denticola, A. actinomycetemcomitans et C. rectus ont été détectés dans des échantillons de 
plaques coronaires d’artères sténosées, dans les thrombus ou la paroi d’anévrysmes et dans les 
valves mitrales et aortiques357,358. Les taux de détection de PG notamment étaient corrélés à sa 
présence dans la plaque sous-gingivale357. Cette parodontopathie chronique se traduit par une 
élévation constante de l’inflammation systémique mise en évidence un taux légèrement élevé 
de CRP. Il est concevable que ce taux chroniquement élevé de CRP exacerbe les processus 
inflammatoires en cours dans les lésions d’athérosclérose, augmentant ainsi le risque 
d’événements cardiovasculaires et cérébrovasculaires. Un traitement des lésions parodontales 
a montré un bénéfice modeste dans la réduction de ce taux de CRP359. Outre l’inflammation, 
ces bactéries orales pourraient avoir une action directe sur les vaisseaux. Des données 
suggèrent que PG, A. actinomycetemcomitans et P. intermedia ont la capacité d’envahir les 
cellules de l’hôte et d’atteindre la circulation sanguine. Ces pathogènes peuvent alors infecter 
l’épithélium vasculaire et les plaques d’athérosclérose, causant une inflammation et une 
instabilité de la plaque. De plus, par leurs facteurs de virulence qui peuvent avoir un effet 
délétère sur le système vasculaire, ils pourraient engendrer une agrégation plaquettaire, une 
adhésion et la formation de cellules riches en lipides et le dépôt de cholestérol formant 
l’athérome355.    

4.1.3.2 Diabète 
Le diabète et la maladie parodontale sont 2 maladies chroniques généralement considérées 
comme biologiquement liées. En effet,  le diabète est l’un des facteurs de risque principaux de 
la parodontopathie, avec un risque 3 à 4 fois plus important de développer cette maladie chez 
les patients diabétiques par rapport aux non diabétiques. De plus, il existe une corrélation 
directe entre le niveau de contrôle de la glycémie et la sévérité de la parodontopathie360, avec 
une perte d’attache dentaire plus importante à la fois pour le diabète de type 1 et 2. Des 
patients atteints de diabète de type 2 présentent en fait plus de sites de perte d’attache 
clinique. Au niveau de la perte d’os alvéolaire, le pourcentage de sites présentant une perte 
osseuse est de 44% chez les sujets diabétiques mal contrôlés et de 28% et 24% pour les 
patients bien contrôlés ou les sujets sains. Le risque et le degré de perte d’os alvéolaire est 
donc positivement corrélé à l’absence de contrôle du diabète361. Le diabète induirait une 
augmentation de la formation des ostéoclastes dans les zones inflammatoires, ainsi qu’une 
inflammation parodontale prolongée et favoriserait l’apoptose des cellules ostéoblastiques, 
réduisant ainsi le raccordement osseux362. A l’inverse, la présence d’une maladie parodontale 
chronique pourrait avoir un impact sur l’état métabolique du diabète. Comme décrit 
précédemment, la maladie parodontale induit une inflammation systémique. Cette 
inflammation augmente la résistance à l’insuline et rend le contrôle glycémique difficile pour 
les patients diabétiques355. Il est intéressant de noter que PG est détecté plus fréquemment 
chez les patients ayant un taux élevé d’HbA1c après traitement parodontal par rapport à ceux 
dont le taux d’HbA1c est diminué. De plus, les souches PG exprimant la fimbriae de type II 
sont uniquement détectées chez les sujets dont l’HbA1C est haute, alors que des améliorations 
de cette hémoglobine glyquée ne sont observées que chez les sujets qui ne sont pas porteurs 
de cette souche. Ces résultats suggèrent que les taux de glycémie chez les patients diabétiques 
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sont affectés par la persistance de PG dans les poches parodontales, en particulier les souches 
avec la fimbriae de type II363.   

4.1.3.3 Maladies auto-immunes 
Outre la PR qui sera détaillée ultérieurement, une plus grande prévalence de parodontopathie 
a été relevée dans le lupus érythémateux disséminé364 (LED), avec une fréquence décrite 
d’environ 60%365 à 70%366. Sur une étude incluant 46 patients LED, la sévérité de la maladie 
était associée à une présence plus fréquente de perte dentaire et à une augmentation de 
l’inflammation gingivale367. Le risque de développer une maladie parodontale dans le LED 
pourrait être lié à la présence d’un polymorphisme au niveau du récepteur Fc des IgG, l’allèle 
FcgammaRIIa-R131366. De plus, le traitement de la parodontopathie semble avoir un effet 
bénéfique dans le contrôle du LED chez les patients sous traitement immunosuppresseur368.  

La spondylarthrite ankylosante (SA) est défini comme une maladie inflammatoire 
rhumatismale chronique affectant principalement le squelette axial, provoquant une 
inflammation de la colonne vertébral et des articulations sacro iliennes. Une méta analyse en 
2014 a inclus 6 études cas-témoins afin d’évaluer le lien potentiel entre SA et 
parodontopathie. La prévalence de la maladie parodontale dans la SA était très variable selon 
l’étude considérée, avec un taux allant de 37.5% à 87.8%. Cette analyse montre cependant un 
risque important et statistiquement significatif de SA associé à la maladie parodontale369. La 
relation entre la présence d’une atteinte parodontale et la sévérité de la SA reste par contre 
controversée. Les taux d’anticorps anti-PG et Prevotella intermedia sont plus élevés chez les 
patients SA que chez des sujets sains. L’utilisation d’antibiotiques, la rifamycine ou la 
moxifloxacine, semble avoir également un effet bénéfique dans le traitement de la SA370.    

Certaines études ont montré une relation entre maladie parodontale et MICI ces dernières 
années, notamment pour la MC péri-anale371,372.  Les patients MICI ont une prévalence, une 
gravité et une extension de la parodontopathie plus importante par rapport aux patients ne 
présentant pas ces maladies373. Les patients atteints de MC qui présentent des altérations 
sévères des tissus oraux étaient significativement plus souvent porteurs de l’allèle A rs361525 
que l’allèle G au niveau du polymorphisme du TNF, avec une profondeur de sondage 
parodontale moyenne plus importante ainsi qu’une perte d’attachement clinique plus forte374.  
Aucun rôle de mutations de NOD2 (CARD15) n’a pu être mis en évidence dans les lésions 
parodontales372. Néanmoins, aucune donnée à l’heure actuelle ne permet de dire si cette 
infection parodontale a un rôle déclenchant dans les MICI. L’hypothèse de la MICI en tant 
que facteur de risque de parodontopathie reste principale. 

4.1.3.4 Autres maladies systémiques  
 
Maladie d’Alzheimer 

La maladie d’Alzheimer est la cause la plus fréquente de démence primaire dégénérative chez 
la personne âgée. L’accumulation de la protéine β-amyloïde et l’hyperphosphorylation de la 
protéine Tau sont pathognomoniques de cette pathologie. Néanmoins, la neuroinflammation 
est considérée comme un facteur impliqué dans l’apparition et la progression plus rapide de la 
maladie d’Alzheimer375. En analysant les données nationales NHANES III, Roble et al ont 
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montré que les participants de plus de 60 ans ayant des taux élevés d’anticorps sériques anti-
PG présentaient des scores significativement plus faibles sur la mémoire et les tâches de 
calcul376. Des taux élevés de TNF et d’anticorps dirigés contre les bactéries parodontales ont 
été mesurés chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer par rapport au groupe 
contrôle377. De plus, ces anticorps sont retrouvés des années avant la déficience cognitive, 
suggérant l’implication de la parodontopathie dans le déclanchement et la progression de la 
maladie d’Alzheimer378. Récemment, la présence de LPS de PG a été mise en évidence dans 
du tissu cérébral post-mortem de 4 patients Alzheimer sur les 10 testés. Aucune évidence de 
ce LPS n’a été remarquée dans les 10 tissus contrôles379. Cette étude confirme la possibilité 
pour le LPS des bactéries parodontales d’accéder au cerveau des patients Alzheimer pendant 
la vie. Bien que le mécanisme soit encore mal connu, les macrophages pro-inflammatoires et 
les composants bactériens présents dans la parodontopathie chronique pourraient activer les 
récepteurs localisés sur la surface des leptoméninges, qui à son tour activeraient les microglies 
cérébrales et engendreraient la neuroinflammation. Cette notion de parodontopathie en tant 
que facteur de risque de maladie d’Alzheimer reste cependant encore hypothétique à l’heure 
actuelle et des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer ce mécanisme375.         

Cancer 

Des études épidémiologiques ont établi un lien potentiel entre la maladie parodontale et le 
risque de développement de certains cancers, notamment pancréatique, ORL et gastro-
œsophagien. Les facteurs de risque majeurs pour les cancers ORL sont l’alcool et le tabac, les 
2 étant associés à l’hygiène dentaire et donc susceptibles d’être des facteurs de confusion pour 
établir le lien avec les cancers ORL. Néanmoins, des études cas-témoins qui ont 
quantitativement examiné l’association entre la perte dentaire et les cancers ORL ont observé 
une augmentation du risque cancéreux de 2 à 3 fois après ajustement avec la consommation 
d’alcool et de tabac (Fig.34). Ces données ne précisent pas le site atteint (pharynx, larynx, 
cavité buccale…)380. Le cancer du pancréas a aussi été relié à la maladie parodontale sur 3 
études, dont la plus récente en 2007 a été réalisée sur un suivi de cohorte de 51 529 hommes 
âgés de 40 à 75 ans pendant 16 ans. Sur 216 patients ayant développé un cancer du pancréas, 
un antécédent de parodontopathie était associé à un risque accru de cancer (RR= 1.64 95% CI 
= 1.19 à 2.26), avec un risque plus important chez les patients n’ayant jamais fumés381. Au 
niveau gastro-œsophagien, le plus haut risque était atteint pour les cancers gastriques (non 
cardia) établie sur un suivi de cohorte de 28 868 personnes pendant plus de 5 ans, avec un 
risque relatif moyen de 1.8 (95% CI = 1.1-3.0)382.  
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Figure 34: Evaluation du risque de cancer gastro-œsophagien relatif à la perte dentaire380. 

Les mécanismes impliqués dans la carcinogénèse pourraient être différents selon les sites. Les 
bactéries pourraient avoir un rôle plus direct dans la cancérogénèse ORL ou pulmonaire alors 
que pour les organes plus éloignés, l’inflammation ou la présence d’espèces réactives de 
l’oxygène (ROS) et de nitrosamines pourraient jouer un rôle plus important383. En fait, 
différentes hypothèses pourraient expliquer ce lien : l’inflammation chronique engendrée par 
les pathogènes parodontaux pourrait promouvoir une croissance cellulaire anormale, la 
chronicité de la parodontopathie pourrait signer un défaut du système immunitaire marquant 
ainsi son incapacité à surveiller également la croissance tumorale ou à résoudre la réponse 
inflammatoire parodontale,  la production de ROS pourrait induire des altérations génétiques, 
sans compter l’effet pathogène direct de ces bactéries qui pourraient induire une inflammation 
et des transformations cancérigènes au niveau local (à l’exemple de H. pylori)383. De manière 
générale, le risque cancéreux total induit par la parodontopathie reste modéré mais 
significatif. Des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer cette association. 

Risque obstétrical 

Une hypotrophie (poids de naissance < 2500g) et une prématurité (naissance avant 37 
semaines d’aménorrhée) sont 2 déterminants majeurs de morbidité et de mortalité chez le 
nouveau-né. Une analyse multivariée a montré que les mères ayant plus de 60% de sites 
présentant une perte d’attache clinique de 3 mm ou plus avaient 7 fois plus de risque de faire 
une complication lors de leur grossesse que les mères sans parodontopathie. Il s’agit d’un 
risque indépendant des facteurs de risque obstétriques connus comme le tabac, l’alcool, la 
drogue, les infections et les troubles nutritionnels384. Des différences entre les mères 
développant ou non une menace d’accouchement prématuré (MAP) ont été aussi relevées. Un 
mauvais état parodontal associé à une élévation des cytokines IL-8 et IL1β  était plus 
fréquemment retrouvé en cas de MAP. Une corrélation inverse a été rapportée entre l’âge 
gestationnel à la naissance et les paramètres parodontaux et les taux de ces cytokines385. Des 
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pathogènes parodontaux, incluant PG, ont été détectés par PCR dans le liquide amniotique de 
femmes enceintes en MAP et dans le placenta de patientes en pré éclampsie355. Le mécanisme 
liant la parodontopathie et les naissances prématurées n’est pas encore prouvé mais pourrait 
passer par le relargage dans le sang circulant de molécules inflammatoires, par l’effet d’une 
bactériémie ou une réponse immunitaire fœto-maternelle contre les agents parodontaux.  

4.1.4 Lien entre la parodontopathie et la PR 
Au cours de ces 15 dernières années, un certain nombre de grandes études épidémiologiques 
ainsi que de plus faibles études de cohortes ou cas témoins ont été publiées montrant une 
association entre maladie parodontale et la PR386. Un facteur environnemental commun à ces 
2 pathologies est le tabagisme, ce qui pourrait entraîner un biais de confusion dans ces études 
de corrélation. De ce fait, une évaluation de la parodontopathie chez 91 patients PR non-
fumeurs a permis de confirmer la fréquence et la sévérité de la maladie parodontale dans ce 
groupe de patients par rapport à des sujets sains387. Cette association est également retrouvée 
dans les stades précoces de PR388. La parodontopathie est aussi liée à des PR plus sévères, 
c’est-à-dire présentant un plus grand nombre d’articulations enflées, un score d’activité 
représenté par le DAS 28 CRP plus haut, un score de SHARP pour l’évaluation radiologique 
de l’atteinte articulaire plus élevé, ainsi qu’à la présence et au taux d’anticorps anti-CCP et de 
facteurs rhumatoïdes389. La PR et la maladie parodontale partagent de nombreux points 
communs au niveau physiopathologique. Tout d’abord, un terrain génétique similaire a été 
observé entre ces 2 pathologies. L‘examen des allèles DRB1*04 qui codent pour l’HLA DR4 
chez des patients présentant une parodontopathie rapidement progressive indique une plus 
grande fréquence d’un sous type DRB1 que dans le groupe contrôle390. Le gène HLA DRB1 
fait partie de l’épitope partagé dont l’importance dans le risque et la sévérité de la PR est 
démontré depuis une trentaine d’années391. Outre le système HLA, d’autres facteurs de risque 
génétiques communs ont été mis en évidence, notamment au niveau des polymorphismes de 
gènes codant pour des cytokines. Ainsi,  la combinaison des allèles de l’IL-1A +4845 et de 
l’IL-1B +3954 est fortement associée à la fois à la PR et à la parodontopathie392. Ces résultats 
sont soutenus par une autre étude évaluant les polymorphismes de 16 gènes de cytokines et 
dont seul l’allèle +3954 de l’IL-1B est ressorti de manière significative393. Le récepteur TLR-
2 est essentiel pour la reconnaissance du lipopolysaccharide (LPS) bactérien. L’expression 
génique du TLR-2 est plus importante dans les PBMC de patients atteints de parodontopathie 
sévère et de PR que dans les sujets sains394. Le TLR-2 est exprimé dans le tissu parodontal 
humain, avec une prépondérance de cellules exprimant ce récepteur située dans le tissu 
conjonctif sous-jacent l’épithélium de la poche parodontale395. Dans le tissu synovial de 
patients PR, les monocytes CD16+ TLR-2+ se situent préférentiellement dans la membrane 
synoviale396. Cette surexpression de l’IL-1B et du TLR-2 peut constituer un facteur de risque 
commun pour ces 2 pathologies inflammatoires. La méthylation de l’ADN est un des 
phénomènes épigénétiques principaux dans lequel certaines bases nucléotidiques peuvent être 
modifiées par l'addition d'un groupement méthyle. Cette méthylation joue un rôle majeur dans 
le contrôle de l’expression génique397. Le taux de méthylation du motif CpG à -74 bp  dans la 
région du promoteur de l’IL-6 est plus bas chez les patients présentant une parodontopathie ou 
une PR que chez les sujets sains. Le taux sérique d’IL-6 et la production de cette cytokine par 
les PBMC est différente entre les individus avec ou sans la méthylation à -74bp. Cette étude 
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suggère que le statut hypométhylé de ce seul motif CpG dans la région promotrice de l’IL-6 
peut aboutir à l’élévation des taux sériques d’IL-6, impliquant un rôle potentiel dans la 
physiopathologie de ces 2 maladies398. 

Chez les patients PR, l’expansion clonale prédominante de certaines familles de TCR Vβ a été 
observée dans le sang et le liquide synovial, notamment Vβ 6 et 22399. Ces répertoires Vβ 
peuvent être influencés par des bactéries parodontales ; des résultats différents sont retrouvés 
selon la bactérie et la souche étudiée400. Cette expansion oligoclonale pourrait être une 
caractéristique importante dans le PR mais les études actuelles ne sont pas consensuelles pour 
affirmer cette hypothèse.  

Ces 2 maladies inflammatoires se manifestent en raison de la persistance de taux élevés de 
cytokines pro-inflammatoires, en particulier le TNF et l’IL-6, qui sont impliqués dans la 
destruction tissulaire394. Les lymphocytes TH17 et l’IL-17 sécrétée par ces cellules jouent 
également un rôle important dans la physiopathologie de la PR. Ces mêmes constituants ont 
été retrouvés au niveau des gencives inflammatoires des patients ayant une 
parodontopathie401. De même, l’IL-1 et l’IL-18 sont retrouvés au niveau du parodonte et de la 
synoviale inflammatoires402. Récemment, l’IL-33, dont l’expression avait déjà été relevée 
dans les cellules endothéliales de la synoviale de patients PR403, est aussi surexprimée dans du 
tissu gingival de patients ayant une parodontopathie chronique par rapport à des sujets sains. 
L’IL-33 pourrait exacerber la perte osseuse en activant les voies de signalisation de RANKL, 
dans le contexte d’une infection bactérienne404.  

Un des enjeux qui découle de cette association serait l’amélioration d’une pathologie par le 
traitement de l’autre. Ainsi, une méta-analyse en 2014 a pu inclure 5 études qui relevaient 
l’effet d’un traitement parodontal sur des marqueurs cliniques et biochimiques de la PR 
(Fig.35). Il est important de noter que ces études comportaient un faible nombre de patients 
(de 10 à 26 dans le groupe traité) et que la période d’observation allait de 6 semaines à 6 
mois, ce qui est considérée comme une durée assez courte. Tous les patients PR inclus dans le 
groupe traité ont reçu un traitement non chirurgical de leur parodontopathie, qui consistait en 
des instructions d’hygiène bucco-dentaire et des débridements sous-gingivaux réalisés sur 
plusieurs visites. Après traitement, la VS se retrouve significativement réduite, et une 
tendance pour une baisse du DAS28 et du taux de TNF est également notée405.  

 

Figure 35 : Effet d'un traitement non-chirurgical sur l'activité de la PR (DAS28 et certains 
marqueurs inflammatoires (TNF, VS)405 
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Toujours au niveau thérapeutique, il a été montré que la maladie parodontale affectait 
l’efficacité des anti-TNF avec une absence d’amélioration du DAS28 et des marqueurs 
inflammatoires (CRP, VS) à 6 mois de traitement406. La persistance d’un état inflammatoire 
gingival pourrait donc entraver la réponse au traitement de la PR. La prise additionnelle d’un 
antibiotique, la doxycycline, en plus du méthotrexate a montré une supériorité dans la réponse 
clinique ACR 50 par rapport au méthotrexate seul407. De même, la roxithromycine408 et la 
clarithromycine409, 2 antibiotiques ciblant les anaérobies, ont montré une efficacité dans le 
traitement de la PR précoce active selon les critères de réponse ACR 20, 50 et 70. 
L’importance d’une antibiothérapie dans la PR reste cependant à analyser sur des études 
complémentaires.  

Enfin, plusieurs groupes de recherche ont rapporté une augmentation du nombre et de la 
variété de l’ADN de bactéries parodontales et des anticorps ciblant ces bactéries dans le 
sérum et le liquide synovial de patients PR410,411. En effet, des anticorps de type IgG anti-PG, 
P. intermedia, P. melaninogenica, et Bacteroides forsythus sont retrouvés plus élevés dans le 
sérum des patients PR que dans le groupe contrôle412, indiquant un rôle bactérien 
potentiellement important dans la physiopathologie de la PR. Une bactérie en particulier, PG, 
pourrait avoir un rôle prépondérant par sa capacité à exprimer certains facteurs de virulence. 

4.2 Rôle de Porphyromonas gingivalis dans l’induction de l’auto-immunité 

Parmi les 500 espèces bactériennes vivant dans la cavité buccale, un complexe bactérien 
nommé « complexe rouge » composé de PG, T. denticola et Tannerella forsythia est 
fortement associé aux lésions parodontales sévères413. PG est un membre naturel du 
microbiote oral mais il a la capacité de devenir hautement destructeur en proliférant dans les 
lésions parodontales grâce à l’action de ses facteurs de virulence.  

4.2.1 Caractéristiques du pathogène PG 

4.2.1.1 Description morphologique et épidémiologique (Fig.36) 
PG est une bactérie en bâtonnet gram négative, non mobile, pigmentée noire, ne pouvant pas 
métaboliser les carbohydrates comme source d’énergie et nécessitant des conditions de culture 
en anaérobiose stricte et la présence d’hème et de vitamine K dans son milieu nutritif.  

 

Figure 36: Morphologie de PG en culture sur gélose Colombia (A) et en microscopie électronique 
(B) 
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Il acquiert son énergie métabolique par la fermentation des acides aminés, une capacité 
décisive pour sa survie dans les poches parodontales profondes où la disponibilité du sucre est 
très rare414. Au laboratoire, son identification peut être obtenue par biologie moléculaire415 ou 
par les caractéristiques suivantes : l'absence de fermentation des sucres, l'agglutination des 
érythrocytes, l'absence de production de catalase, la présence d'une enzyme pseudo-trypsine, 
la présence d'une N-acétyl-D-glucosaminidase, et la production d'acide phénylacétique416. 
La pigmentation noire de PG observée sur gélose au sang est associée à l’agrégation de 
l’hème sur sa surface cellulaire. Cette bactérie est un colonisateur tardif du biofilm parodontal 
et se niche dans les parties profondes de ce biofilm, au contact du tissu gingival414.    

Les bactéries gram négatives sont généralement délimitées par 2 structures membraneuses 
(Fig.37). La membrane plasmatique interne, composée d’une bicouche de phospholipides, est 
une structure tri-lamellaire qui délimite le protoplasme bactérien. La membrane externe, qui 
est une structure tri-lamellaire également, se compose de protéines incluant des porines et 
récepteurs ainsi qu’une distribution asymétrique de lipides. Le feuillet externe est 
principalement composé de lipopolysaccharides (LPS) dirigés vers l’extérieur alors que le 
feuillet interne est composé de phospholipides et lipoprotéines. Le LPS d’une bactérie gram 
négative est séparé en 3 secteurs : le lipide-A, le noyau polysaccharide et les chaînes 
polysaccharides O se projetant vers l’extérieur. Ces 2 membranes sont séparées par une 
couche de gel appelée le périplasme contenant une couche mince de peptidoglycane417. Une 
partie de la membrane externe peur subir un processus de renflement et de pincement pouvant 
être à l’origine de vésicules (OMV). Ces vésicules contiennent des protéines de la membrane 
externe,  des protéines périplasmatiques, des phospholipides, LPS et autres facteurs de 
virulence.   

 

Figure 37: Représentation schématique de la paroi d'une bactérie gram  négative417. 

Les pili ou fimbriae sont des termes interchangeables utilisés pour désigner des structures 
protéiques courtes, ressemblant à des cheveux, à la surface des bactéries. Ces fimbriae sont 
très fréquents chez les bactéries gram négatives. 
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Il existe une grande diversité de souches au sein de PG. A ce jour, 6 sérotypes ont été 
identifiés en se basant sur l’antigène K, un polysaccharide de la capsule, avec une 
prédominance des types K5 (12%) et K6 (23.2%). Le sérotype K1, représenté par la souche 
W83, a été retrouvé chez 3.7% des patients allemands atteints de parodontopathie418. Plusieurs 
souches ne pouvant pas être typées présentent cependant une capsule, suggérant l’existence de 
sérotypes K autres que K1 à K6. Dans une moindre mesure, certaines souches ne possédant 
pas de capsule et donc d’antigènes K ont la capacité de s’auto-agréger dans du PBS419. Outre 
la capsule, plusieurs génotypes de PG ont été caractérisés en fonction des fimbriae, des 
enzymes protéolytiques (gingipains), et des  cystéines protéinases (arginine ou lysine 
spécifique). Ces différentes souches de PG influencent sa pathogénie, vraisemblablement par 
l’expression de facteurs de virulences spécifiques. En effet, les souches encapsulées 
induiraient majoritairement la formation d’abcès sévères, le fimbriae de type II serait associé 
aux maladies parodontales et des variations de la réponse inflammatoire ont été rapportées 
selon les souches avec des réactions plus fortes pour les fimbriae II, Ib, IV et V418.   

4.2.1.2 Facteurs de virulence  
 
Lipopolysaccharide (LPS) 

Comme toutes les espèces bactériennes gram-négatives, PG est enveloppé par du LPS, qui est 
un composant de la membrane externe reconnu par l’hôte. Le LPS de PG stimule les réponses 
pro-inflammatoires et induit une perte osseuse après injection dans la gencive de souris 
Balb/c, bien que cette résorption osseuse soit moins prononcée qu’avec A. 
actinomycetemcomitans420. In vitro, ce LPS permet la production des cytokines IL-1α, IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-18 et TNF par les monocytes. Néanmoins, le LPS de PG présente certaines 
caractéristiques particulières quand on considère son action sur la réponse immunitaire. En 
effet, en plus d’être un faible inducteur de cytokines par rapport au LPS d’autres bactéries 
gram-négatives, il peut également s’opposer à la production d’IL-1 des autres espèces 
bactériennes par les monocytes. Cet effet est surtout remarqué avec C. rectus dont la co-
culture avec PG réduit sa capacité de sécrétion cytokinique de 70%421.  Le LPS de PG inhibe 
l’activité de la phosphatase alcaline ainsi que la production de collagène type 1 alpha 1 et 
d’ostéocalcine dans les cellules souches du ligament parodontal. Ce LPS pourrait donc inhiber 
la différenciation ostéoblastique422.  

Au niveau structurel, le LPS de PG présente aussi des caractéristiques uniques en 
comparaison avec le LPS d’autres espèces bactériennes. Ainsi, il existe une diversité dans la 
structure de l’antigène O entre les souches de PG qui peut aboutir à des différences 
antigéniques423 et une variabilité du lipide-A dans ses motifs d’acylation et sa capacité à 
activer certains récepteurs. En effet, alors que le lipide-A de la majorité des gram-négatif est 
un puissant activateur de réponses TLR-4, le lipide-A de PG est majoritairement un activateur 
TLR-2, pouvant même agir comme antagoniste du TLR-4424. Ce lipide-A peut avoir 2 formes 
principales d’acylation : une tétra-acylée et une penta-acylée. Ces 2 structures induisent une 
réponse de l’hôte opposée. Alors que la forme penta-acylée du lipide-A active le TLR-4, le 
lipide-A tétra-acylée agit comme un antagoniste du TLR-4. Ces changements d’acylation du 
lipide-A pourraient être dépendants des conditions micro-environnementales, en particulier la 
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disponibilité de l’hème424. Un second type de LPS a été identifié dans la souche W50 de PG, 
immunologiquement lié aux additions post-traductionnelles des enzymes Arg-gingipains425.   

Capsule   

Un des facteurs de virulence majeurs de PG est sa capsule polysaccharidique, nommée 
également antigène K. Les souches encapsulées de ce germe sont plus invasives, causant des 
infections systémiques alors qu’en l’absence de capsule cette bactérie induit 
préférentiellement des abcès localisés. Cette capsule permet à PG d’être plus résistant à la 
phagocytose par les polynucléaires neutrophiles424. La capacité d’adhésion des bactéries aux 
cellules épithéliales parodontales est influencée par la présence et le type de cet antigène K. 
En effet, les souches non encapsulées adhèrent significativement mieux que les variants 
encapsulés et l’antigène K-4 légèrement mieux que les autres types K restants426. Des 
différences existent aussi dans la capacité de ces souches à stimuler la production de 
chimiokines et de cytokines. Ainsi, le sérotype K-1 induit une sécrétion importante de 
chimiokine par les macrophages alors que les souches K-2 à K-7 sont moins stimulantes427. 
Bien que toutes les souches de PG provoquent la sécrétion de cytokines de la réponse Th1, les 
cellules dendritiques infectés par les bactéries K-1 et K2 expriment de plus hauts taux d’IL-
1beta, IL-6, IL-12p35, IL-12p40, et d’IFN-gamma que les autres sérotypes K428.  

Fimbriae   

PG possède de nombreux fimbriae, appendices fins et filamenteux, qui facilitent son adhésion 
aux protéines salivaires, à la matrice extracellulaire, aux cellules eucaryotes et aux bactéries 
de mêmes espèces ou non (Fig.38).  Deux fimbriae distinctes peuvent se trouver à la surface 
de ce pathogène : les longs fimbriae (ou majeurs) sont individualisés en 6 types (I à V et Ib) 
suivant la variabilité du gène fimA et les courts (ou mineurs) sont codés par le gène mfA1429.  

 

Figure 38: Figure 16: Visualisation des fimbriae de PG 

La majorité des patients atteints de parodontopathie sont porteurs d’organismes fim A de type 
II suivi du type IV, avec une association entre le type II et les formes sévères de la maladie430. 
Alors que les fimbriae majeurs pourraient détenir un rôle important dans la colonisation et 
l’invasion de PG,  les mineurs possèderaient un plus haut potentiel inflammatoire424,430. Les 2 
types de fimbriae sont cependant capables d’induire la production de cytokines comme l’IL-
1alpha, IL-1beta, IL-6, IL-8, TNF431 et certaines métalloprotéinases matricielles comme la 
MMP-9432. Les fimbriae ont également un rôle dans l’induction de la destruction osseuse 
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retrouvée dans la parodontopathie. En effet, des souches de PG knock out concernant les 
gènes codant pour les fimbriae n’engendrent qu’une plus faible perte osseuse dans un modèle 
de rats infectés oralement par ces souches mutantes en comparaison aux souches wild type433. 
De plus, un vaccin muqueux dirigé contre la fibrilline, constituant majeur des fimbriae, a 
montré une efficacité dans la prévention de la perte osseuse alvéolaire chez le rat. Ainsi, 
l’administration orale d’épitopes Fim A de PG grâce à un vecteur bactérien (S. gordonii) 
aboutit à l’induction d’anticorps sériques (IgG et IgA) et salivaires (IgA) spécifiques et 
protecteurs434.  Enfin, une caractéristique intéressante des fimbriae est de pouvoir intéragir 
avec le récepteur du complément 3 (CR3) après activation du TLR2, ce qui permet 
l’internalisation de PG dans les macrophages (Fig.39). Il en résulte une persistance 
intracellulaire de ce germe avec une réduction de la production de l’IL-12 et ainsi une 
diminution de la clairance bactérienne435. 

 

Figure 39: Mécanisme d'internalisation de PG par le récepteur CR3435. 

Enzymes bactériennes 

Les gingipains sont des protéases synthétisées par PG à sa surface cellulaire mais aussi sous 
forme soluble. Elles comptent pour plus de 85% de l’activité protéolytique totale de PG. Les 
gingipains sont divisés en 2 catégories selon la spécificité de leur substrat : ceux agissant 
spécifiquement sur l’arginine (Arg-X) et ceux spécifiques de la lysine (Lys-X). Ces enzymes 
sont impliquées dans la survie et l’adhésion de la bactérie à l’hôte436. En effet, les gingipains 
Arg-X jouent un rôle important dans la formation des fimbriae par le clivage des pro-
fimbrilline en fimbrilline. Ils ont aussi une activité de type trypsine et peuvent dégrader les 
composants de la matrice extra-cellulaire, y compris la fibronectine, la laminine, les 
cytokines, les immunoglobulines et les facteurs du complément424. Ces Arg-X pourraient 
aussi participer à la perte osseuse alvéolaire par l’induction de la formation des 
ostéoclastes436. En effet, des souris inoculées oralement avec des souches mutées de PG au 
niveau des gingipains présentent une baisse de la perte osseuse ainsi qu’une réponse 
immunitaire de type IgG3 plus faible en rapport avec la souche non mutée437. D’ailleurs, 
l’immunisation préalable de rats avec un complexe Arg-X / Lys-X / adjuvant incomplet de 
Freud permet de protéger l’animal de la perte osseuse, et de réduire la colonisation de PG au 
niveau parodontal438.  
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Ces gingipains ont de multiples effets sur les composants moléculaires du système 
immunitaire, ayant pour conséquence leur dérégulation. Ainsi, ils clivent les récepteurs des 
lymphocytes T comme le CD4 et le CD8, empêchant ainsi la réponse immunitaire à médiation 
cellulaire439. Ils peuvent aussi stimuler l’expression des récepteurs activés par les protéases 
(PARs) au niveau des polynucléaires neutrophiles, des cellules épithéliales gingivales, des 
fibroblastes gingivaux et des lymphocytes T424. Ces récepteurs PARs, qui sont activés par 
clivage protéolytique, induisent des voies de signalisation intracellulaire associées à 
l’inflammation, comme la production de cytokines440. Chez les patients atteints de 
parodontopathie chronique, la présence de PG dans le fluide créviculaire est associée à une 
augmentation de l’expression du gène de PAR2, à une activité protéolytique plus élevée, à un 
profil cytokinique pro-inflammatoire avec une destruction clinique avancée441. Les gingipains 
peuvent stimuler la production d’IL-6 et d’IL-8 renforçant la réponse inflammatoire. A 
l’inverse, il a été montré que ces enzymes avaient la capacité d’inactiver par protéolyse 
certaines cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-5) mais aussi pro-inflammatoires (IL-12, 
IFNγ)424. En outre, ces protéinases produites par PG ont également la capacité de dégrader les 
β-défensines 1 et 2, ce qui pourrait conduire à une réponse immunitaire innée affaiblie442. 
Enfin, ces gingipains pourraient avoir une action particulière sur les facteurs du complément. 
Ainsi, les Arg-X peuvent dégrader la fraction C3, contribuant potentiellement à la baisse de 
l’opsonisation bactérienne. Ces mêmes enzymes peuvent également cliver la fraction C5, 
libérant alors la fraction C5a nécessaire au recrutement des polynucléaires neutrophiles. 
Cependant, les Lys-X peuvent inactiver le récepteur au C5a sur ces polynucléaires, effet qui 
peut nuire à leur recrutement424. Certaines caractéristiques liées à l’action de ces gingipains 
peuvent donc paraître contradictoires en regard du système immunitaire. Une hypothèse 
pourrait être émise pour expliquer ces variations : la concentration en gingipains est élevée 
près de la barrière épithéliale où réside le biofilm, provoquant la dégradation et dérégulation 
du système immunitaire afin de faciliter l’invasion bactérienne. Cette concentration étant plus 
faible dans le tissu conjonctival plus profond, ces enzymes stimuleraient alors l’inflammation 
au lieu de l’inhiber, induisant la destruction du tissu conjonctif et de l’os sous-jacent, signe 
distinctif de la parodontopathie.  

PG est le seul organisme procaryote connu à ce jour pour exprimer une enzyme capable de 
citrulliner les protéines, la peptidylarginine déiminase (PPAD). Cette modification protéique 
engendre la production d’ions ammonium, ayant pour fonction de protéger les cellules 
bactériennes contre les effets néfastes d’un environnement acide qui peut être retrouvé au 
niveau buccal443. Cette PPAD est exprimée au niveau de la membrane bactérienne externe, 
comme les gingipains Arg-X. La délétion du gène de la PPAD résulte en une abrogation 
complète de la citrullination des protéines, mais il est important de noter que l’inactivation des 
gingipains Arg-X, mais non des Lys-X, entraîne également une diminution de cette 
citrullination. Ces 2 enzymes participent donc à cette modification protéique. PG génère ainsi 
rapidement des peptides de l’hôte et bactériens citrullinés grâce à 2 étapes : tout d’abord par 
un clivage protéolytique au niveau des liaisons peptidiques par les gingipains Arg-X, suivis 
par la citrullination des arginines sur les sites carboxy-terminaux par la PAD bactérienne444. 
Plusieurs études ont montré que la PPAD pouvait s’autocitrulliner et donc être probablement 
capable de citrulliner les résidus arginine internes445. Toutefois, ces données sont remises en 
questions par des résultats récents montrant que la PPAD purifiée à partir de surnageants de 
culture de PG n’est pas autocitrullinée, et que cette notion d’autocitrullination pourrait 
provenir d’un artefact des enzymes de clonage446. Cette citrullination bactérienne des 
protéines pourrait représenter un facteur important dans la physiopathologie de la PR. 
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4.2.2 Rupture de tolérance dans la PR 

4.2.2.1 Rôle de la citrullination des protéines 
 
La citrullination correspond à la modification post-traductionnelle des résidus arginine d’une 
protéine en citrulline (Fig.40). Cette conversion réduit la charge globale d’une protéine par la 
perte d’une charge positive. Cette réaction est catalysée par une famille d’enzymes, les 
peptidylarginine déiminases endogènes (PAD), dont l’activation dépend de la présence d’ions 
Ca2+.  

 

Figure 40: Action moléculaire de citrullination par la PAD447. 

L’arginine présente au sein des polypeptides est un acide aminé primordial pour l’intégrité 
structurelle d’une protéine. La citrullination modifie la structure tridimensionnelle de la 
protéine ainsi que sa fonction et sa demi-vie. Cette modification structurelle entraîne alors la 
possibilité de nouvelles interactions ou l’apparition de nouveaux épitopes différents de ceux 
que le soi tolère448.  

La citrullination des protéines est un phénomène physiologique. En effet, 5 isoformes de PAD 
ont été identifiées chez l’homme, avec une différence d’expression selon les tissus et par 
conséquent une fonction variable selon la localisation d’expression. Ainsi, la PAD1 est 
principalement exprimée dans l’épiderme et l’utérus. Au niveau de la différenciation 
terminale des kératinocytes, la modification de plusieurs protéines permet alors de créer une 
matrice résistante aux agressions449. La PAD 2 est retrouvée dans le muscle, le tissu nerveux 
central et certaines cellules hématopoïétiques. Cette enzyme citrulline les protéines de la 
myéline, essentiel pour la stabilité de la gaine de myéline et la plasticité du système nerveux 
central des nouveaux nés450.  Certaines données obtenues en utilisant des lignées cellulaires de 
macrophages suggèrent que la PAD 2 interagit avec l’inhibiteur de la kinase IKKγ, 
supprimant l’activité du NFkB après stimulation par du LPS. Cela indique l’implication de la 
PAD 2 dans la défense immunitaire innée451. Toujours dans cette réponse immunitaire innée, 
les chimiokines citrullinées se sont révélées moins puissantes que les variants contenant de 
l’arginine, freinant l’extravasation des neutrophiles pendant l’inflammation aigue ou 
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chronique452. La PAD 3 est localisée dans les follicules pileux alors que la PAD 4, 
anciennement PAD 5, a été identifiée dans les polynucléaires neutrophiles, éosinophiles, la 
rate et les glandes sécrétoires. La PAD 4 participe à la régulation des gènes, en augmentant 
notamment le suppresseur de tumeur p53 et donc agissant sur la tumérogénèse453.  Des études 
ont montré une importance des PAD dans les processus apoptotiques454. Un des mécanismes 
de défense des neutrophiles est le piégeage et la destruction des bactéries grâce à la formation 
de structures chromatiniennes décondensées appelées NETs. La citrullination des histones 
catalysée par la PAD 4 est essentielle dans ce processus455. Enfin l’expression de la PAD 6 a 
été retrouvée au niveau des ovaires, des tissus testiculaires, l’intestin grêle, la rate, les 
poumons, le foie, les muscles squelettiques et les embryons de stade précoce. Son rôle 
physiologique est encore mal identifié448.  

Même si la citrullination des protéines a un rôle important dans le fonctionnement normal de 
multiples systèmes physiologiques, des anomalies de cette citrullination ont été rapportées 
dans plusieurs pathologies, notamment au niveau quantitatif. Ainsi, une diminution de la 
déamination de la kératine 1 a été observée dans le psoriasis. A l’inverse, une 
hypercitrullination des protéines de la myéline est rapportée dans la sclérose en plaques. Cet 
excès de citrullination pourrait être lié à une augmentation de l’expression des PAD 2 et PAD 
4 ou à une hypométhylation du promoteur de PAD 2449.L’augmentation des PAD 2 et PAD 4 
a aussi été observée dans la synoviale de patients PR, avec une expression corrélée à 
l’intensité de l’inflammation451.   

4.2.2.2 Sources de citrullination dans la PR 
 
Tabac 

Plusieurs études épidémiologiques ont démontré que le tabagisme représentait un facteur de 
risque environnemental majeur dans les formes de PR positives en anticorps anti-CCP, 
notamment chez les patients portant une ou 2 copies de l’épitope SE. Dans une étude cas-
témoins incluant des patients PR précoce, un antécédent de tabagisme était associé avec 
l’apparition des anti-CCP de manière dose-dépendante456. Des taux plus élevés d’anti-CCP 
sont retrouvés chez les patients PR exposés au tabac457. Les protéines citrullinées sont 
présentes en plus grande quantité dans le liquide broncho-alvéolaire des sujets sains 
tabagiques par rapport aux non-fumeurs, de même que la PAD 2 est surexprimée chez les 
fumeurs458,459. Le tabagisme pourrait donc renforcer la citrullination des protéines, mais le 
mécanisme sous-jacent nécessite encore d’être clarifié. De plus, une étude récente a retrouvé 
des preuves de citrullination de la vimentine, un auto-antigène majeur de la PR, dans le tissu 
pulmonaire de fumeurs et de non-fumeurs, avec une augmentation chez les patients présentant 
une bronchopathie chronique obstructive (BPCO). Cette augmentation semble plus liée à la 
BPCO qu’au tabagisme à proprement parlé, impliquant alors plutôt le facteur inflammatoire 
pulmonaire de la BPCO comme lien entre tabagisme et PR460.    

Infection 

L’expression constitutive de peptides citrullinés indique que la citrullination endogène n’est 
probablement pas suffisante pour induire une rupture de tolérance du système immunitaire460. 
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Les taux d’anticorps anti-PG sont plus élevés chez les patients PR et leur famille, avec une 
association entre cette immunisation et la présence des anticorps anti-peptides citrullinés, qui 
sont hautement spécifiques de la PR461. La citrullination possible par PG pourrait donc être 
importante dans l’étiologie de la PR. En effet, la PPAD, qui n’est pas génétiquement relié aux 
PAD eucaryotes, diffère des PAD humaines sur plusieurs plans : l’absence de nécessité d’ions 
Ca2+ au cours de la catalyse, l’homologie de séquence qui est limitée aux résidus clés du site 
actif conservés entre les différents membres de la superfamille des enzymes modifiant les 
guanidines, la capacité de citrulliner les résidus libres de L-Arginine et la préférence pour les 
substrats contenant une arginine C-terminal fournie par une enzyme supplémentaire de PG 
qui est la Arg-X gingipain445. Ainsi, les PADs de l’hôte utilisent les arginines situées au sein 
des chaînes polypeptidiques (endodéiminases) à l’inverse de la PPAD qui ne citrulline que les 
arginines C-terminal (exodéiminase). La PPAD est donc complémentaire de la PAD endogène 
et crée de nouveaux épitopes exogènes pour la réponse immunitaire, épitopes qui ont été 
associés à la progression de la PR462. Des taux sériques élevés d’anticorps anti-PPAD IgG ont 
été retrouvés chez des patients PR par rapport au groupe non PR463, sans que ces anticorps 
soient associés à la sévérité de la maladie446. Ces taux d’anticorps anti-PPAD sont par contre 
plus bas chez les patients PR présentant une parodontopathie, suggérant un rôle protecteur 
potentiel de ces anticorps dans cette pathologie446. L’association des anticorps anti-PAD et les 
anticorps dirigés contre les peptides citrullinés est controversée à l’heure actuelle.  

4.2.2.3 Rupture de tolérance du système immunitaire (Fig.41) 
 
Les peptides citrullinés au niveau C-terminal générés par la PPAD peuvent être reconnus 
comme étranger par les lymphocytes T puisqu’ils ne sont pas produits par les PADs 
endogènes445, et engendrer la production d’anticorps dirigés contre ces peptides. 

 

 
Figure 41: Mécanisme possible de rupture de tolérance dans la PR464. 
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Anticorps anti-peptides citrullinés 

Les ACPA ou anti-CCP sont des abréviations couramment utilisées pour se référer aux 
anticorps dirigés contre les protéines citrullinées qui sont mesurés grâce à de nombreux tests 
de laboratoire. Les ACPA peuvent réagir avec une variété de protéines citrullinées, comme la 
vimentine, le fibrinogène, l’énolase α, la fillagrine et le collagène de type II465. La plupart des 
tests actuels utilisent des peptides citrullinés cycliques comme cible antigénique, ce qui peut 
engendrer un faible pourcentage de résultats faussement négatifs466. Ces anticorps ont une très 
bonne spécificité et sensibilité pour le diagnostic de RA, de 96.7% et 87.8% 
respectivement467. Cette haute spécificité a conduit à l’incorporation de ce paramètre dans les 
critères de classification ACR 2010, classification qui peut être utilisée pour les stades 
précoces de PR468. Une positivité des ACPA prédit une maladie plus sévère, définie par une 
plus grande destruction osseuse et cartilagineuse469. Une augmentation de la mortalité est 
également rapportée en cas d’association avec les facteurs rhumatoïdes. Néanmoins, le taux 
d’anticorps en lui-même, chez les patients positifs, n’est pas corrélé à un excès de mortalité470. 
Chez les patients atteints d’arthrite indifférenciée précoce, la présence d’ACPA est un 
puissant facteur prédictif d’évolution vers une PR franche471. De plus, les ACPA sont 
retrouvés dans le sang jusqu’à 10 ans avant le début de la PR, à un moment où la synovite et 
la citrullination des protéines synoviales ne sont pas évidentes472. En stade pré-PR, les ACPA 
présentent déjà une diminution des motifs de galactosylation qui est retrouvée au niveau des 
IgG totales de patients présentant une PR active. Cette modification de la galactosylation des 
ACPA apparaît environ 3 mois avant le diagnostic et est parallèle à l’augmentation de 
l’inflammation systémique473. 

Mécanisme d’action potentiel de rupture de tolérance 

La citrullination des protéines génère des peptides du soi altérés qui peuvent se lier et être 
présentés grâce au HLA-DRB1*1001 (DR1001) qui est un allèle de l’épitope partagé associé 
à la PR. Uniquement la présentation des peptides citrullinés engendre une activation des 
lymphocytes T CD4+474. Des lymphocytes B sont alors activés localement par les 
lymphocytes T CD4+, se transforment en plasmocytes pour produire des ACPA et participer 
au mécanisme lésionnel de la PR341. D’ailleurs, une immunothérapie dirigée contre les 
lymphocytes B s’est montrée efficace chez des patients PR ACPA+475. En effet, des 
complexes immuns à C1q sont observés dans le plasma de patients PR présentant également 
des ACPA, avec un tiers de ces complexes immuns qui contiennent du fibrinogène citrulliné. 
Des marquages immunohistochimiques ont montré une co-localisation du fibrinogène, de la 
fraction C3 du complément et des immunoglobulines dans le pannus synovial de patients PR. 
Ces résultats suggèrent que les complexes immuns contenant le fibrinogène se déposent ou se 
forment dans le tissu synovial, activent la cascade du complément, et participe alors à 
l’inflammation articulaire476.  Ces ACPA peuvent aussi interagir avec le système immunitaire 
via le récepteur Fcγ exprimé sur les cellules immunitaires pour activer la réponse 
inflammatoire477.  

Bien que les ACPA contribuent à l’inflammation articulaire par la formation de complexes 
immuns et l’activation des récepteurs Fc, ils peuvent aussi agir plus directement par leur 
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fixation aux cibles citrullinés. Par exemple, les ACPA qui se lient à la vimentine citrullinée à 
la surface des ostéoclastes les activent et induisent alors une résorption osseuse478 (Fig.42). Ce 
mécanisme pourrait éventuellement expliquer la perte osseuse observée chez les sujets positifs 
pour les ACPA mais ne présentant pas encore les signes cliniques de la PR479. 

 

Figure 42: Action des ACPA sur le développement des ostéoclastes. PADI2 : petidyl-arginine 
deiminase type 2480  

Les ACPA affectent aussi le phénomène de NETose des neutrophiles, processus augmenté 
dans la PR et pouvant être à l’origine d’un cycle d’activation de la réponse inflammatoire. En 
effet, les sérums de patients contenant de hauts taux d’ACPA ou de facteurs rhumatoïdes 
augmentent la NETose, de même que certaines cytokines pro-inflammatoires telles l’IL-17 ou 
le TNF. En retour, la NETose augmente significativement la réponse inflammatoire des 
fibroblastes de la synoviale des patients PR et les neutrophiles, durant ce processus de 
NETose, externalisent les autoantigènes citrullinés impliqués dans la PR481.      

En parallèle, l’hypothèse de mimétisme moléculaire entre protéines du soi et bactériennes ne 
peut pas être exclue dans le mécanisme de rupture de tolérance immunitaire. En effet, des 
anticorps dirigés contre un épitope immunodominant, le peptide α-enolase 1 citrulliné (CEP-
1), ont été observés chez 37 à 62% des sérums de patients PR. Ce peptide présente une 
homologie de séquence de 82% avec l’énolase de PG. Les anticorps anti-CEP-1 réagissent à 
la fois avec l’énolase humaine et bactérienne482. De plus, l’α-énolase citrullinée a été 
retrouvée dans le liquide synovial de patients PR449. Ces données suggèrent un rôle potentiel 
du mimétisme moléculaire dans la physiopathologie de la PR.  
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Le développement des anticorps monoclonaux anti-TNF a permis d’élargir l’arsenal 
thérapeutique pouvant être proposé aux patients souffrant de maladies inflammatoires 
systémiques sévères. Leur utilisation a grandement amélioré l’évolution de ces pathologies, 
permettant l’obtention d’une rémission clinique plus longue, associée à une diminution des 
complications nécessitant une chirurgie ou une hospitalisation. Cependant, les essais cliniques 
réalisés dans l’optique de prouver l’efficacité et la tolérance de ces traitements ont montré 
qu’un certain nombre de patients ne répondait pas lors de l’induction thérapeutique ou 
présentait une perte de réponse clinique secondaire. Devant les risques inhérents au blocage 
du TNF ainsi que le cout de ces biothérapies issues du génie génétique, il serait préférable de 
pouvoir sélectionner les patients ayant une forte probabilité de réponse clinique. 
L’instauration d’une médecine personnalisée est à terme l’objectif pour tous les patients afin 
d’améliorer la performance des soins, éviter les traitements inutiles et améliorer leur qualité 
de vie. La découverte et la validation de nouveaux biomarqueurs sont intrinsèquement liées au 
développement de cette médecine personnalisée.   

Mon travail de thèse a consisté dans l’étude de la pertinence de biomarqueurs sérologiques 
prédictifs de la perte de réponse aux anti-TNF. Parmi les 5 anti-TNF disponibles, l’infliximab 
et l’adalimumab sont les 2 molécules ayant été développées en premier  et dont la prescription 
est répandue dans les 3 pathologies étudiées. L’évaluation des biomarqueurs se fera ainsi 
principalement chez des patients bénéficiant d’un de ces traitements. Les potentiels marqueurs 
biologiques de réponse clinique aux anti-TNF peuvent être multiples, génétiques ou 
protéiques, dosés dans le sang ou dans d’autres milieux biologiques. Le choix s’est porté sur 
des marqueurs sériques protéiques, les différents facteurs génétiques déjà mis en évidence 
n’ayant pas prouvé leur intérêt à ce jour.  

La présentation de mon travail de thèse va se faire en deux parties distinctes. 

Partie 1 : Le rôle de l’apparition d’une immunogénicité anti-médicament dans la perte de 
réponse aux anti-TNF est à l’heure actuelle bien reconnue. Les mécanismes d’action  
commencent à être élucidés. Afin de pouvoir utiliser ce marqueur biologique en pratique 
courante, il fallait confirmer son intérêt clinique et établir des seuils nécessaires à 
l’interprétation des résultats biologiques. Les maladies auto-immunes pouvant être traitées par 
les anti-TNF ont des caractéristiques cliniques et physiopathologiques bien différentes. Il est 
donc nécessaire d’établir des études spécifiques pour chaque cohorte de patients (MC, RCH et 
PR). Le choix de la technique employée est aussi primordial pour obtenir une sensibilité et 
une spécificité satisfaisant les exigences relatives à la prise en charge thérapeutique des 
patients. Certaines techniques permettant la recherche d’anticorps sont difficiles à mettre en 
place par des contraintes de réalisation du dosage. Les techniques de radioimmunoassay 
utilisant la radioactivité ou la chromatographie en phase liquide nécessitent un équipement 
particulier. De plus, les normes actuelles de qualité imposées au laboratoire de biologie 
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médicale conditionnent également le choix d’une technique qui sera réalisée en routine, sous 
respect bien évidemment d’une performance analytique prouvée. Ainsi, la concentration en 
anti-TNF et en anticorps anti-médicament a été dosée dans ma thèse suivant une technique 
ELISA, avec un kit commercialisé par la société Theradiag. En plus de la corrélation clinique 
de ces dosages, il nous a paru indispensable de vérifier sur le plan fonctionnel la concordance 
des taux retrouvés en ELISA. Pour cela, j’ai mis au point un test cellulaire basé sur une lignée 
cellulaire HEK-DUAL conçue pour la détection du TNF. Cette étude relative à 
l’immunogénicité des anti-TNF a permis la publication de 2 revues, 5 articles et 1 qui est en 
cours de soumission.  

Partie 2 : J’ai ensuite souhaité explorer si une cause bactérienne potentielle pouvait influencer 
l’efficacité des anti-TNF puisque ces agents infectieux ont prouvé leur rôle dans la 
physiopathologie des maladies auto-immunes étudiées. La détection directe des agents 
pathogènes est possible par culture ou par utilisation de technique de biologie moléculaire. 
Néanmoins, le diagnostic direct peut être rendu difficile dans le cadre des MICI puisque les 
familles et espèces de bactéries contenues dans la flore intestinale sont multiples et de type 
anaérobie. De même pour PG, son identification nécessiterait un prélèvement spécifique des 
poches gingivales, ce qui n’est pas fait en pratique courante. Le diagnostic indirect de la 
présence de ces agents infectieux paraît donc plus approprié et se réalise grâce à la recherche 
d’anticorps anti-bactériens dans le sérum des patients. Dans les MICI, plusieurs anticorps 
anti-microbiens ont déjà été décrits et des méthodes de dosage spécifiques sont 
commercialisées. Dans la PR, l’accent a été mis sur la présence de PG, dont le rôle dans le 
déclenchement de la PR, bien que controversé à l’heure actuelle, a fait l’objet de nombreuses 
études. L’ELISA nécessaire à cette évaluation des anticorps IgG anti-PG reflétant une 
immunisation a dû être mise au point à l’aide de la fraction LPS ainsi qu’à l’aide d’un extrait 
bactérien.  
Outre le versant clinique d’évaluation de biomarqueurs sériques dans la réponse thérapeutique 
aux anti-TNF, l’impact spécifique de PG dans la PR nous a paru intéressant à préciser in vitro 
et in vivo dans un modèle animal. Ces approches différentes ont pour but de clarifier 2 
mécanismes d’action potentiel de PG dans la PR : l’action directe de PG sur des cellules 
d’intérêt par ses facteurs de virulence et son action plus indirect par sa capacité à induire la 
production des anti-CCP en citrullinant les protéines bactériennes et de l’hôte.    

- La première approche in vitro consiste à analyser au niveau cellulaire les 
modifications d’expression génique à grande échelle engendrées par l’infection 
spécifique à PG. PG étant un germe retrouvé au niveau du parodonte mais dont l’ADN 
a été décrit dans le liquide synovial de patients PR, il nous a paru judicieux d’explorer 
les conséquences de cette infection au niveau des cellules gingivales, synoviales et des 
PBMCs. L’analyse transcriptomique peut alors être réalisée sur puces ADN Illumina 
en collaboration avec la plateforme ProfileXpert. Pour cette étude j’ai obtenu un 
financement hospitalier de type AOL ainsi que l’accord du CPP et de l’ANSM pour 
réaliser ce travail qui est en cours.  

- La seconde approche in vivo correspond à la mise en place d’un modèle animal 
mimant l’hypothèse de la rupture de tolérance immunitaire secondaire au pouvoir de 
citrullination de PG. Les rats Lewis ont été sélectionnés pour ce modèle en raison de 
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leur capacité à développer une arthrite et des anticorps anti-CCP. La première étape a 
consisté à induire une parodontopathie à PG chez le rat en collaboration avec le Dr 
Vincent Blasco-Baqué (Toulouse). Le développement de l’arthrite a ensuite été suivi 
pendant plusieurs mois. 

Cette étude a fait l’objet d’une revue, de 3 articles dont 2 en révision. 

Ce travail est réalisé en partenariat avec le laboratoire de biologie intégrative du tissu osseux 
(LBTO) du Dr Vico pour son expertise dans les modèles animaux d’arthrite, la plateforme 
ProfileXpert spécialisée dans  la génomique et la microgénomique à haut débit, le Dr Vincent 
Blasco-Baqué pour son expérience dans les modèles murins de parodontopathie, le laboratoire 
de bactériologie du Pr Pozzetto impliqué dans la détection d’agents pathogènes et le GIMAP 
(Groupe Immunité Muqueuse et Agents Pathogènes). 
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Résultats   Immunogénicité 

 
 

Partie 1 : Rôle de l’immunogénicité des anti-TNF dans la perte de 
réponse au traitement 

 

L’immunogénicité est un risque associé à l’administration de toutes les molécules 
génétiquement modifiées. L’injection répétée de biothérapie plus ou moins humanisée peut 
générer des anticorps anti-médicaments (ADAs) qui peuvent être reponsables d’effets 
secondaires et de la perte de réponse au traitement. En effet, 25.3% des patients sous 
infliximab développent des ADAs, 14.1% dans le cas de l’adalimumab, 6.9% pour le 
certolizumab 3.8% pour le golimumab et enfin 1.2% pour l’étanercept. La présence de ces 
ADAs est alors associée à une réduction du taux de réponse clinique de l’ordre de 67% de 
manière générale. Dans la PR et la spondylarthrite ankylosante, les ADAs baissent la réponse 
thérapeutique de 27% et 18% respectivement, cette diminution étant tout de même 
statistiquement significative. Ces ADAs sont également responsable d’une augmentation de 
l’incidence des réactions à la perfusion ou au site d’injection483.   

Les ADAs peuvent avoir des cibles antigéniques différentes au niveau des antagonistes du 
TNF (Fig.43). Les anticorps anti-idiotypes sont dirigés contre des déterminants situés au 
niveau des régions hypervariables de la molécule, localisées au sein des fragments F(ab')2, 
qui lui confèrent sa spécificité antigénique. Toutes les molécules d’anti-TNF peuvent 
développer ce type d’anticorps. De même, des anticorps anti-allotypiques sont décrits et 
reconnaissent des différences dans les immunoglobulines dues à des allèles multiples de 
chaque gène C dans la population (polymorphisme génétique). Ils reconnaitront les 
immunoglobulines d’un isotype particulier seulement parmi certains individus d’une 
espèce484. Enfin, la présence résiduelle de régions murines, dans l’infliximab et le 
certolizumab, peut engendrer la synthèse d’anticorps anti-souris.   

 

Figure 43: Cible des anticors anti-médicaments. Ac : anticorps 
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La taille des complexes immuns formés par l’anti-TNF couplé aux ADAs peut être différente, 
reflétant la formation de dimères ou de tétramères. Les complexes immuns de taille 
importante sont rapidement éliminés par le foie alors que la clairance est plus faible pour les 
petits complexes immuns, permettant leur persistance dans la circulation sanguine pendant un 
temps plus prolongé. Le type de complexe immun conditionne ainsi la demi-vie du traitement 
et donc son efficacité thérapeutique163.   

Le développement des ADAs pourrait correspondre au facteur principal de perte de réponse 
aux anti-TNF dans les MICI, puisque la formation d’ADAs neutralisants accélère la clairance 
du traitement qui entraîne une concentration subthérapeutique en anti-TNF et à terme un 
échec thérapeutique. Cependant, une revue systématique de la littérature en 2009 ne montrait 
pas une évidence flagrante du rôle de ces ADAs dans la réponse clinique et de l’intêret à les 
monitorer en pratique clinique. Mais les variations importantes dans la méthodologie de 
détections de ces ADAs rendaient l’interprétation difficile à partir des différentes études485.  

En effet, plusieurs techniques ont été développées à ce jour pour doser les taux d’ADAs ; les 
principales étant représentées par l’ELISA, l’ « homogeneous mobility shift assay » (HMSA), 
les tests cellulaires et le dosage radio-immunologique (RIA) (Fig.44). 

L’ELISA est le test le plus couramment utilisé pour la recherche d’ADAs, avec 2 variations 
principales que sont l’ELISA sandwich et le « bridging » ELISA. Dans l’ELISA sandwich, les 
ADAs sont détectés dans le sérum des patients par leur capacité à se lier aux fragments Fab ou 
Fab2 du médicament anti-TNF immobilisés sur une plaque en plastique. Ce test est accessible 
et facile à utiliser. Cependant, il existe un risque de résultats faux positifs en cas de procédure 
de lavage insuffisant. Le « bridging » ELISA utilise des plaques coatées avec de l’anti-TNF 
(infliximab par exemple). Ce test est sensible et facile à mettre en œuvre également. Plusieurs 
inconvénients sont attachés à cet ELISA. En effet, il y a un risque de résultats faussement 
positifs qui peuvent provenir, par exemple, d’une cross-réaction avec le fragment Fc des 
facteurs rhumatoïdes, des anticorps anti-allotypiques et des anticorps de faible affinité, 
notamment les anticorps hétérophiles pouvant être présents dans le sérum des patients. Cette 
technique ne permet pas non plus la détection des ADAs de type IgG4, isotype qui domine 
après une immunisation prolongée. Les IgG4 monovalents pouvant être fonctionnels, ils ne 
peuvent pas former le pont nécessaire à leur détection par ce test. Un autre problème 
rencontré par ces ELISAs est l’interférence du taux de médicament dans la détéction des 
ADAs, responsable de faux négatifs. Ainsi, si l’anti-TNF est détéctable dans le sérum des 
patients, certains auteurs rendent le résultat des ADAs indéterminé161. Enfin, toutes les 
techniques en phase solide sont sensibles à la formation de néoépitope puisque les protéines 
thérapeutiques comme les anti-TNF, peuvent s’agréger sur les surfaces en plastique486.  

La technique HMSA utilise la chomatographie liquide à haute performance d’exclusion 
stérique (HPLC-SE) pour déterminer les taux sériques d’ADAs. Le HMSA a été développé en 
Amérique du Nord afin de remplacer l’ELISA. Cette méthode est basée sur l’incubation des 
échantillons sériques des patients avec de l’infliximab marqué par l’Alexa 488 afin d’émettre 
une fluorescence. Après incubation, les complexes immuns nouvellement formés présentent 
une masse moléculaire plus élevée que l’infliximab marqué seul et peuvent donc être séparés 
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et quantifiés par HPLC-SE selon la surface des pics487. L’avantage de cette technique est sa 
grande sensibilité, puisqu’elle permet aussi la détection de toutes les sous-classes d’IgG et des 
anticorps de faible affinité, pour une concentration très faible de l’ordre de 0.011 µg/ml. De 
plus, l’incorporation d’une étape acide pour dissocier les complexes IFX-ADAs naturellement 
présents dans le sérum des patients améliore considérablement la tolérance du test vis-à-vis de 
la présence de médicament. Elle permet alors une détection précise des ADAs en présence de 
taux sériques élevés d’anti-TNF jusqu’à 60 pg/ml487. Néanmoins, cette grande sensibilité 
s’accompagne également de la détection d’anticorps non neutralisants ou fonctionnellement 
inactifs. 

 

Figure 44: Représentation des techniques ELISA, HMSA, et cellulaires pour la détéction des 
ADAs et leurs inconvénients161. 

La technique RIA, utilisant un isotope radioactif comme marqueur, est considérée comme 
plus robuste en contexte clinique avec de plus faible taux de faux positifs ou de faux négatifs. 
Le dosage des ADAs est réalisé par l’incubation du sérum de patients avec de l’infliximab 
marqué à l’iode 125 (125I). Comme l’infliximab est un anticorps IgG ne contenant que des 
chaines légères κ, un anticorps anti-chaîne λ peut permettre la distinction entre la forme libre 
d’125I-Infliximab et sa forme complexées. En effet, l’anti-chaîne λ se lie aux ADAs et permet 
alors de faire précipiter les complexes 125I-Infliximab et ADAs. L’activité radioactif du culot 
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est alors mesurée et la concentration en ADAs exprimée en unité arbitraire par ml200. Par 
contre, cette technique, très sensible, ne permet pas de décrire la fonctionnalité de ces 
anticorps anti-médicament. Elle présente de surcroît des inconvénients techniques 
(équipements, traitement des déchets radioactifs) limitant son utilisation dans la majorité des 
laboratoires de biologie médicale.  

Afin de déterminer la fonctionalité des ADAs, des tests cellulaires ont été développés pour 
donner une évaluation fonctionnelle du médicament biologiquement actif neutralisé par les 
ADAs, mais seulement si ces ADAs ont une affinité suffisante envers un épitope de l’anti-
TNF qui interfère à terme sur les voies de signalisation médiée par le TNF. Pour cela, une 
lignée cellulaire particulière doit être employée, permettant la détection spécifique du TNF. 
Par exemple, la lignée HEK-Dual TNF (Invivogen) provient d’une cellule embryonnaire 
humaine de rein à laquelle 2 gènes ont été ajoutés par transfection d’un plasmide codant pour 
2 gènes rapporteurs qui sont sous le contrôle du promoteur de transcription NF-κB. Le TNF, 
en interagissant avec un de ses récepteurs, va activer le facteur de transcription NF-κB et 
permettre la sécrétion de luciférase et d’une phosphatase alcaline (SEAP) par activation des 
gènes rapporteurs. Les protéines ainsi produites pourront être détectées et quantifiées dans le 
surnageant des cultures cellulaires. Une autre caractéristique de cette lignée HEK-Dual TNF 
est son incapacité à répondre à l’IL-1β, cytokine aboutissant aussi normalement à l’activation 
du NF-κB,  en raison d’une mutation dans la voie de signalisation de l’IL-1β. Cette lignée est 
donc spécifique du TNF488. Une autre lignée, la K562, permet en plus une normalisation des 
taux de luciférase induite par le TNF  par rapport à l’expression de la renilla luciférase dont le 
gène raporteur est sous le contrôle d’un promoteur constitutif de ces mêmes cellules489. Cette 
normalisation par rapport à un étalon interne permet de s’affranchir de l’effet matrice, en 
compensant les effets non-spécifiques du sérum sur la transcrition ou la traduction. De plus, 
elle permet d’éviter les variations liées au nombre ou à la différence de viabilité des cellules, 
résultats en des coefficients de variations de répétabilité et de reproductibilité de moins de 
10%161,489. Bien que ces tests fonctionnels soient moins sensibles pour la détection d’ADAs, 
ils se rapprocheraient des conditions physiologiques d’action des anti-TNF in vivo.   

Dans ce projet de thèse, nous avons voulu confirmer l’intérêt d’un test ELISA commercial de 
dosage d’anti-TNF et d’ADAs (Theradiag) par des études prospectives, et de corréler les taux 
à leur bioactivité grâce à un test fonctionnel utilisant la lignée HEK-Dual TNF (Invivogen). 

Les premières études ont porté sur des patients atteints de MICI dont la prise en charge a 
nécessité une mise sous anti-TNF. Les études se sont concentrées sur l’évaluation de 
l’infliximab, de l’adalimumab et de leurs anticorps anti-médicaments respectifs au cours du 
suivi prospectif de ces patients. Le but a été de corréler les taux d’anti-TNF et d’ADAs avec 
l’évolution clinique de ces patients pour définir des seuils prédictifs d’échappement 
thérapeutique et ainsi permettre l’élaboration d’algorythmes décisionnels. 

La deuxième évaluation s’est réalisée sur une cohorte de patients PR traités par anti-TNF en 
association avec un autre traitement de fond de la PR (DMARDs) pendant 1 an. Le but a été 
d’étudier la cinétique d’apparition des ADA et l’impact du méthotrexate sur le taux 
d’infliximab et des anticorps anti-infliximab.   
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Résultats 1 : Immunogénicité et réponse clinique chez des patients atteints 
de maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) 

Introduction 
L’objectif thérapeutique classique au cours des MICI, que ce soit la MC ou la RCH, est le 
contrôle des symptômes. Avec l’arrivée des biothérapies, ces dix dernières années ont vu 
l’émergence du concept de la cicatrisation muqueuse qui apparaît désormais comme le nouvel 
objectif à atteindre.   

D’un point de vue physiopathologique, la cicatrisation muqueuse peut être définie comme la 
suppression des processus inflammatoires et le rétablissement de la barrière intestinale. En 
pratique, la cicatrisation muqueuse est essentiellement basée sur l’aspect macroscopique de la 
muqueuse à l’endoscopie. Il n’existe pas de standardisation concernant cette évaluation qui 
peut être l’objet de variations interindividuelles, et de seuils consensuels permettant 
d’affirmer la guérison muqueuse dans la MC ou la RCH. Toutefois, plusieurs scores 
endoscopiques d’activité de la maladie existent pour ces 2 maladies et peuvent être utilisés. 
Ainsi, pour la MC, les scores les plus fréquemment employés sont le « Crohn’s disease 
endoscopic index severity » (CDEIS) ou le « simplified endoscopic score for Crohn disease » 
(SES-CD)490. Le CDEIS est un score assez compexe et détaillé qui prend en compte pour 
chacun des 5 segments visualisés (iélon, côlon droit, côlon transverse, côlon gauche et 
rectum) l’existence d’ulcérations superficielles et/ou creusantes qui sont cotées 0, 6, 12 points 
et la surface des lésions et des ulcérations sur chacun des segments qui est mesurée par une 
échelle visuelle analogique et cotée entre 0 et 10. Le score total est ensuite divisé par le 
nombre de segments explorés. Enfin, l’existence d’une ou plusieurs sténoses, qu’elles soient 
ulcérées ou non, est ajoutée afin d’obtenir le score total qui est compris entre 0 et 44 points. 
Le GETAID a proposé des valeurs seuils définissant la rémission endoscopique (CDEIS < 6), 
la rémission complète endoscopique (CDEIS < 4) et la réponse endoscopique par la baisse du 
CDEIS > 5 points491.  A l’instar du CDEIS, le SES-CD, dit simplifié, prend en compte la taille 
des ulcérations, la surface ulcérée, la surface lésée et la présence de sténose. En revanche, 
l’existence d’ulcérations profondes n’est pas retenue dans le SES-CD. Les 2 scores sont bien 
sûr bien corrélés entre eux. Dans la RCH, plusieurs scores endoscopiques ont été développés 
sans qu’aucun n’ait été validé. La plupart prennent en compte les lésions élémentaires 
suivantes : mauvaise visualisation de la trame vasculaire, aspect granité de la muqueuse, 
muqueuse friable, saignement provoqué ou spontané, présence d’érosions et d’ulcères. Le 
score le plus utilisé à l’heure actuelle est le sous-score endoscopique du score de Mayo qui est 
gradé d’intensité croissante de 0 (muqueuse normale) à 3 (anomalies sévère, saignements 
spontanés, ulcérations). La cicatrisation muqueuse est définie dans les essais cliniques par un 
sous-score endoscopique 0 ou 1. Une limite de ce score réside dans sa grande variabilité liée à 
l’observateur, en particulier pour les stades 1 et 2. Une autre limite majeure du sous-score 
endoscopique Mayo est constituée par l’absence de prise en compte des signes endoscopiques 
de gravité de la RCH que sont les ulcérations profondes mettant à nu la musculeuse, les 
décollements muqueux et le sulcérations muqueuses en puits. Un nouveau score d’activité de 
la RCH, le « Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity » (UCEIS) est en cours de 
validation. Il prend en compte les 3 items les plus reproductibles que sont l’aspect de la trame 



Résultats  Immunogénicité 

110 
 

vasculaire, l’existence d’un saignement et d’érosion ou d’ulcération, en intégrant les 
ulcérations creusantes dans le score totale. La notion de friabilité, dont la reproductibilité est 
médiocre a donc été exclue de l’UCEIS491.  

L’intérêt croissant pour la cicatrisation muqueuse est secondaire aux études montrant 
l’amélioration du pronostic quand les patients atteignent cette rémission endoscopique, avec 
une réduction du risque de colectomie et d’hospitalisation490. Néanmoins, ces scores ne sont 
réalisables que par endoscopie et des techniques moins invasives sont nécessaires afin de 
limiter le recours à l’endoscopie. La caprotectine est une protéine de liaison au calcium et au 
zinc présente dans les granules des polynucléaires neutrophiles, mais qui est aussi synthétisée 
par les monocytes et les macrophages. La concentration fécale de la calprotectine est le reflet 
du degré d’infiltration inflammatoire de la muqueuse intestinale. La calprotectine fécale 
corrèle avec les scores endoscopiques et histologiques d’activité de la MC pour les formes 
coliques et iléocoliques, mais non pour les présentations iléales492. Cette corrélation est 
également retrouvée pour la RCH493.  Une méta-analyse en 2012 a montré la capacité de la 
calprotectine fécale à prédire la rechute clinique dans les MICI, avec une sensibité et une 
spécificité de 78% et 73% respectivement, avec des taux similaires entre la MC et la RCH494. 
L’utilisation de la calprotectine fécale comme biomarqueur indirect de la cicatrisation 
muqueuse a été introduit dans les essais cliniques, avec un seuil recommandé de 250µg/g de 
selles pour prédire un CDEIS ≤ 3 avec 94% de sensibilité et 62% de spécificité dans la MC. 
La normalisation des taux des marqueurs fécaux a été aussi corrélée à la réponse 
endoscopique après optimisation thérapeutique chez 19 patients MC, alors que ces marqueurs 
restaient anormaux chez une majorité de patients non-répondeurs495. De plus, même chez des 
patients MICI présentant un score endoscopique très faible indiquant une cicatrisation 
muqueuse, un taux bas de calprotectine était associé à une rémission stable à 15 mois à 
l’inverse des patients ayant un taux plus élevés496. 

Dans ce travail, nous avons donc choisi d’évaluer la cicatrisation muqueuse par un dosage de 
calprotectine fécale pour les patients MC et par le score endoscopique de Mayo pour la RCH. 
Cette évaluation s’est faite en parallèle des dosages d’anti-TNF et d’ADAS, ainsi que de la 
mesure des scores cliniques « Crohn's Disease Activity Index » (CDAI) pour la MC et 
« Simple Clinical Colitis Activity Index » (SCCAI) pour la RCH qui sont réalisés en pratique 
clinique courante. L’ensemble de ces résultats a fait l’objet de 5 publications.   

 

  

https://en.wikipedia.org/wiki/Crohn's_Disease_Activity_Index
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Résultats et discussion 
L’intérêt du dosage du taux résiduel d’anti-TNF et d’ADAs a d’abord été évalué pour 
l’infliximab sur 2 cohortes prospectives de patients atteints de MICI. Une première cohorte, 
incluant 55 patients atteints d’une MC et 48 de RCH, a permis de confirmer que les taux 
résiduels d’infliximab étaient significativement plus élevés chez les patients en rémission 
clinique pour la MC (2.2 μg/mL vs. 0.8 μg/mL pour les patients avec une maladie active; p < 
0.0001) et la RCH (1.9 vs. 0.9 μg/mL; p = 0.01). Un seuil d’infliximab résiduel de 2 µg/ml a 
pu être établi pour différencier les patients en rémission clinique avec une sensibilité de 76% 
et une spécificité de 82.3% pour les 2 pathologies. Concernant les ADAs, leur taux était à 
l’inverse plus bas chez les patients en rémission clinique par rapport aux patients présentant 
une maladie active. Le seuil de 200 ng/ml d’ADAs pourrait discriminer les répondeurs des 
non-répondeurs avec une bonne spécificité analytique (93.5%) malgré une faible sensibilité 
(22%). L’intérêt de ces seuils a été confirmé sur une deuxième cohote de 52 patients MICI 
ayant bénéficiés d’une optimisation de dose. En effet, l’optimisation permettait d’atteindre la 
rémission clinique chez les patients présentant un taux d’infliximab < 2 µg/ml sans ADAs, à 
l’inverse des patients ayant développés des ADAs > 200 ng/ml. La cicatrisation muqueuse 
n’était obtenue en majorité que chez des patients ayant un taux d’infliximab < 2 µg/ml avec 
des ADAs <200 ng/ml avant optimisation.  

Ces résultats ne sont cependant pas extrapolables d’une technique à l’autre. En effet, les 
différentes techniques employées pour le dosage de l’infliximab et de ses anticorps (RIA, 
ELISA, HMSA, test cellulaire) sont généralement comparables pour déterminer si la présence 
d’infliximab est détectable dans l’échantillon. Par contre, des variations significatives existent 
sur la concentration exacte de l’infliximab, impliquant l’impossibilité de comparer les taux 
entre les différentes techniques. Ces différences de concentrations peuvent aller 1.41 µg/ml 
entre l’ELISA et la RIA, et de 0.48 µg/ml entre l’ELISA et le test cellulaire par exemple497. 
Pour les ADAs, la comparaison inter-technique est également déconseillée puisqu’en plus des 
valeurs de concentrations différentes, le pourcentage de détection est variable selon la 
technique, avec une forte sensibilité pour l’HMSA (33%), à l’inverse de l’ELISA (9%)498. Au 
sein même de la technique ELISA, des seuils décisionnels légèrement différents ont été 
retrouvés par Benhorin et al avec un seuil d’infliximab de 3.8 µg/ml pour discriminer les 
répondeurs des non-répondeurs499. Les taux et les associations avec les résultats cliniques 
doivent être ainsi déterminés et validés pour chaque type de test, afin que le monitoring des 
biothérapies soit un outil fiable de décision thérapeutique individuel.  

La question de la fonctionalité de l’infliximab et des ADAs nous a semblé ensuite essentielle 
à vérifier. Pour cela, 144 sérums de 44 patients MICI traités par infliximab ont été dosés grâce 
au test cellulaire. Pour tester la bioactivité de l’anti-TNF, du TNF exogène a été ajouté, à une 
concentration stable, en même temps que les sérums des patients dans les puits cellulaires. 
L’activité résiduelle du TNF, c’est-à-dire non bloqué par l’infliximab sérique, a été ensuite 
mesurée et quantifiée. La présence d’infliximab en ELISA était un bon marqueur indirect de 
sa bioactivité chez ces patients MICI. De plus, en présence d’ADAs en ELISA, le test 
fonctionnel ne retrouvait pas d’infliximab bioactif dans les prélèvements. Ensuite, pour 
évaluer la capacité neutralisante des ADAs, 7 sérums de patients ayant des taux différents 
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d’ADAs en ELISA (de 0 à 200 ng/ml) ont été testés avec plusieurs concentrations 
d’infliximab (de 0 à 5 µg/ml). Pour des taux supérieurs à 50 ng/ml d’ADAs en ELISA, 
l’activation des cellules HEK-TNF était possible malgré l’ajout d’une concentration élevée 
d’infliximab. Il y avait une bonne corrélation entre les taux d’ADAs détectés en ELISA et 
l’activation cellulaire, ce qui démontre la capacité des ADAs à bloquer l’infliximab bioactif. 
Le test fonctionnel présentait par contre 2 inconvénients dans cette étude par rapport à 
l’ELISA. Outre sa moins bonne praticabilité, le test fonctionnel présentait une sensibilité 
légèrement inférieure à l’ELISA, puisque les rares cas discordants entre les 2 techniques 
présentaient une réponse clinique corrélée aux taux mesurés en ELISA. Le test de détection 
des ADAs étaient aussi très sensible à la présence d’infliximab sérique résiduel car se 
rajoutant à la concentration d’infliximab exogène évaluant la fonctionalité des ADAs.     

La bonne corrélation retrouvée entre les tests ELISA et cellulaire est en accord avec les études 
de comparabilité inter-techniques déjà publiées. Steenholdt et al rapportent un taux de 
détection des ADAs similaire entre ELISA et test fonctionnel, bien que beaucoup plus faibles 
qu’avec la RIA et l’HMSA. Néanmoins, tous les patients ayant des ADAs détectés par ELISA 
sont retrouvés positifs dans les 2 autres techniques également, suggérant une plus grande 
sensibilité de la RIA et de l’HMSA. En fait, la sensibilité de ces 2 techniques est si élevée 
qu’elles pourraient permettre la détection d’anticorps anti-médicament non fonctionnels, non-
neutralisants ou des anticorps qui seraient bloqués in vivo par la formation de complexes 
immuns avec l’infliximab circulant. La RIA et l’HMSA, par exemple, ont la capacité de 
quantifier les anticorps monovalents IgG4, qui peuvent ne pas être aussi efficaces dans la 
neutralisation de l’infliximab. Au niveau clinique, cette comparaison ne définit pas une 
technique optimale pour le monitoring de l’infliximab puisque ces tests ne diffèrent pas dans 
leur capacité à prédire les résultats cliniques498. Cependant, des études cliniques 
supplémentaires, incluant un plus grand nombre de patients et conçus dans ce but, doivent être 
entreprises pour répondre à cette problématique. 
 
Chez des patients MICI ayant reçu quant à eux un traitement par adalimumab, une première 
étude avait mis en évidence la corrélation entre le taux résiduel d’adalimumab, la rémission 
clinique ainsi que la cicatrisation muqueuse avec un « cut-off » à 4.9 µg/ml. Par contre, 
aucune corrélation significative n’avait pu être décrite concernant les anticorps anti-
adalimumab et les scores cliniques. Par la suite, les données relevées pour 80 patients IBD 
traités par adalimumab ont permis d’établir un algorithme décisionnel basé sur les taux 
résiduels d’adalimumab et d’anticorps anti-adalimumab. En effet, il est ressorti de cette étude 
que les patients présentant un taux d’adalimumab faible (<4.9 µg/ml) en présence d’anticorps 
anti-médicament (> 10ng/ml) ne répondaient pas à une optimisation de dose et qu’un switch 
thérapeutique était à envisager. A l’inverse, en l’absence d’anticorps anti-adalimumab, les 
patients pouvaient bénéficier d’une optimisation de dose. Une méta-analyse incluant 14 
études a permis de confirmer l’importance du suivi des taux résiduels d’adalimumab et des 
anticorps anti-adalimumab dans la MC. En effet, l’odds ratio (OR) poolé de 4 études pour la 
perte de réponse clinique à l’adalimumab chez des patients MC ayant développés des ADAs 
était de 10.15 (3.90–26.40, P = 0.0001). Au delà du seuil prédéfini de taux résiduel 
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d’adalimumab, les patients étaient plus susceptibles d’être en rémission clinique avec un OR 
de 2.6 (1.79–3.77, P = 0.0001).  
  
Les données issues de ces différentes études observationnelles permettent aux cliniciens de 
définir un cadre dans lequel les décisions cliniques peuvent être faites. Actuellement, 
l’application du monitoring des biothérapies se fait essentiellement après une perte secondaire 
de réponse au traitement. Différents choix thérapeutiques s’offrent alors au patient, 
notamment l’optimisation de dose, le changement d’anti-TNF ou de classe thérapeutique. 
Plusieurs algorythmes, basés sur des avis d’experts, apparaissent pour guider les décisions 
thérapeutiques. Trois algorythmes décisionnels différents sont publiés mais ils partagent des 
caractéristiques communes. En effet, chaque algorythme commence par évaluer les 
symptômes cliniques des patients pour objectiver une maladie active et éliminer un diagnostic 
différentiel. De plus, le dosage du taux résiduel et des anticorps anti-médicament sont utilisés 
systématiquement500. Ce monitoring permet de classer les patients en 3 groupes. Le premier 
groupe concerne les patients MICI ayant développés de hauts titres d’ADAs et ayant par 
conséquent des taux résiduels bas d’anti-TNF. Ces patients se sont immunisés contre le 
médicament et doivent être switchés avec un autre anti-TNF. Les patients ayant des taux 
résiduels d’anti-TNF normaux sont rassemblés dans le 2ème groupe. Ces patients ont peu de 
chance de répondre à une intensification de dose puisque leur processus inflammatoire 
pourrait ne pas être médié par un mécanisme lié au TNF. Dans ce cas, les cliniciens peuvent 
faire un changement thérapeutique en faveur d’autre classe médicamenteuse, si possible, ou 
rajouter des corticostéroïdes par exemple. L’optimisation de dose est recommandée pour un 
3ème groupe de patients dont le taux résiduel d’anti-TNF est bas sans que la présence d’ADAs 
soit détectable500.      

En conclusion, l’utilisation d’un coffret ELISA commercial pour le dosage d’anti-TNF et des 
ADAs a démontré son intérêt dans le suivi prospectif de patients MICI. Ces études ont permis 
le développement de ces dosages en raison de la preuve de leur impact clinique pour ces 
patients.   
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Résultats 2 : Immunogénicité et réponse clinique chez des patients atteints 
de Polyarthrite Rhumatoïde 

Introduction 
Plusieurs traitements de fond sont disponibles pour la prise en charge de la PR. On distingue 
les molécules synthétiques conventionnelles (scDMARDs) dont fait parti le méthotrexate et 
les biothérapies incluant les anti-TNF (bDMARDs). Ces traitements de fond ont démontré 
leur efficacité sur l’activité de la maladie et, pour certains d’entre eux, leur capacité à réduire 
la progression des lésions articulaire structurales. Le but de ces traitements est d’obtenir une 
rémission clinique ou à défaut un contrôle de l’activité de la maladie, de prévenir le handicap 
fonctionnel et les lésions structurales, de limiter les conséquences psychosociales et 
d’améliorer la qualité de vie du patient501.  

Afin de permettre une évaluation plus objective de l’activité de la PR, des scores cliniques 
doivent être établis régulièrement, le DAS 28 étant le plus fréquemment employé. Le DAS 28 
prend en compte le nombre de synovites et d’articulations douloureuses à la palpation, le 
résultat de la vitesse de sédimentation (VS) et la valeur de l’appréciation globale de la maladie 
évaluée par le patient sur une échelle visuelle analogique (EVA). L’analyse articulaire se fait 
sur 28 sites articulaires (10 métacarpophalangiennes, 8 interphalangiennes proximales des 
mains, 2 interphalagiennes des pouces, 2 poignets, 2 genoux, 2 coudes, 2 épaules). Le DAS 28 
permet de définir plusieurs niveaux d’activité de la maladie : la PR de faible niveau d’activité 
(DAS 28 ≤ 3.2) et la PR active (DAS 28 ≥ 3.2) divisée en PR modérément active (3,2 < DAS 
28 ≤ 5,1) et en PR très active (DAS 28 > 5,1). La valeur du seuil de rémission définie pour le 
DAS 28 est < 2,6501. 

Cette définition du niveau d’activité de la PR avec le DAS 28 permet une certaine 
standardisation et une comparaison entre les évaluations cliniques (Fig.45). De plus, ce score 
peut aussi servir à la mesure de la réponse clinique selon les critères de l’EULAR. Les critères 
de réponse se basent sur les variations du DAS 28, en tenant compte de la valeur initiale de ce 
score502. 

 

Figure 45: Réponse thérapeutique selon les critères de l'EULAR selon l'évolution du DAS 28 au 
cours d'une période501 

Ces critères sont bien discriminants en terme de réponse clinique et sont associés à la 
progression de l’atteinte articulaire et aux changements relatifs de la capacité fonctionnelle502. 

Ces scores ont donc été choisis pour évaluer la réponse clinique dans la cohorte prospective 
de patients PR pendant 54 semaines, en parallèle des taux sériques d’infliximab et d’ADAs 
mesurés par technique ELISA ou tests fonctionnels. Ces résultats sont en cours de publication.  
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Abstract 

Objectives: To evaluate methotrexate effects on tumor necrosis factor alpha (TNF) 

bioactivity and antibody against infliximab (ATI) development in rheumatoid arthritis (RA) 

patients treated by infliximab (IFX).  

Materiels and Methods: In a longitudinal multicenter study including 39 RA patients 

requiring IFX therapy, clinical data and blood sample were recorded at the inclusion (W0), at 

the 6th week (W6), at the 6th month (W22) and at the 12th month (W54) of treatment.  

Results: IFX trough level increased from W0 to W54 and distribution became heterogeneous 

at W22 at the time of first ATI detection. From W22, an inverse correlation between IFX 

trough level and ATI concentrations was observed (p<0.05). ATI concentrations inversely 

correlated with EULAR response at W22 (p<0.005). TNF bioactivity decreased from W0 to 

W6, and distribution was heterogeneous from W22. TNF bioactivity correlated with both 

DAS28 (p<0.05) and ATI concentrations (p<0.001) at W22. Methotrexate therapy was 

associated with absence of ATI at W22 (p<0.05), and TNF bioactivity was lower than in 

patients with other synthetic disease modifying antirheumatic drugs (p<0.005). 

Conclusion: This suggests that methotrexate plays a key role on TNF bioactivity and 

against ATI development. 
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Introduction 

Since last two decades, management of rheumatoid arthritis (RA) improved strongly RA 

prognosis due to tight control with availability of biological disease modifying antirheumatic 

drugs (bDMARDs). Infliximab (IFX, Remicade®) is a human-murine chimerical monoclonal 

IgG antibody targeting tumor necrosis factor alpha (TNF) approved for RA (1) and other 

inflammatory diseases, after inadequate response to conventional synthetic (cs) DMARDs. 

Unfortunately, clinical improvement is heterogeneous with primary or secondary therapy 

failure (2). Many predictors for clinical response were already reported (3). Among them, we 

previously described that high TNF bioactivity level was a predictor for a good clinical 

response to IFX therapy (4), but not yet used at the time of “personalised medicine” (5).  

Detection of antibody towards IFX (ATI) was described early in the IFX development and 

could explain immunoallergic reactions, paradoxical effect, or lack of response to IFX (6). 

Since development of commercial kits for IFX level and ATI detections, interest of monitoring 

of IFX and ATI levels is growing, mainly for IFX management in inflammatory bowel disease 

(7). At this time, the hypothesis is that ATI reduce IFX concentration, which induces lack of 

efficacy.  

So, we explored development of ATI and its effect on IFX trough level, TNF bioactivity, and 

clinical response in RA patients treated by IFX over one year. 
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Materials and Methods 

Patients 

Between July 2002 and November 2003, 39 RA women in failure to csDMARDs and naïve to 

bDMARDs were enrolled and previously described (8). Patients received infliximab therapy 

given at 3 mg/kg per infusion at weeks (W) 0, 2, 6, and then every 8W in combination with 

csDMARDs. Before each infusion, a clinical evaluation was performed (tender and swollen 

joint count, patient global evaluation, morning stiffness) with erythrocyte sedimentation rate 

(ESR) and C-reactive protein (CRP) assessment, and DAS28 was calculated. The clinical 

response was estimated according to the criteria of the EULAR (9). 

IFX trough and ATI levels determination 

Blood samples were performed before IFX infusion at W0, W6, W22, and W54. IFX trough 

and ATI levels were assessed by ELISA with Lisa Tracker infliximab® kit (Theradiag, Marne-

La-Vallee, France). High and low levels of IFX were defined with a cut off at 2 µg/mL ATI 

positivity was defined by a level higher than 20 ng/mL (7).   

Infliximab and TNF bioactivity 

A functional assay to assess TNF bioactivity was adapted from our previously study (4) by 

using HEK-Dual TNF Cells (InvivoGen, San Diego, CA). Briefly, sera of patients were first 

incubated with exogenous recombinant TNF (10 ng/mL, R&D Systems) with ou without 

exogenous infliximab (5 mg/mL). Then, the mixt was deposed in wells with HEK-Dual TNF 

cells. These cells allow the specific study of TNF-induced NF-kB activation by monitoring the 

activity of secreted embryonic alkaline phosphatase (SEAP) thanks to a SEAP detection 

reagent QUANTI-BlueTM (Invivogen, San Diego, CA).    

Statistical analysis 

Since low number of patients, data were expressed as median and interquartile range 25%-

75% [IQR 25-75] or number (%) and non-parametric tests (Spearman test with coefficient r, 

Pearson's (2 test, Wilcoxon test, or Kruskal Wallis test with Dunn's multiple comparison test, 

as appropriate) were performed. Statistical analyses were performed using R software. 
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Results 

Correlation between IFX serum level, ATI level, and disease activity 

The main RA characteristics were described previously (8) and summarized in the Table 1. 

Of note the methotrexate was mainly used as csDMARDs in 24 RA patients, whereas 

leflunomide and hydoxychloroquine were used in 13 and 2 patients, respectively. As 

expected IFX trough level increased from 0.04 µg/ml [0.03-0.07] at W0 to 0.88 µg/ml [0.08-

3.45] at W54 (Figure 1A). At W6, IFX trough level was increased from W0 with a small range 

(4.25 µg/ml [3.65-4.73]), whereas IFX trough level decreased after with a huge range at W22 

(0.63 µg/ml [0.06-1.63]) and W54 (0.88 µg/ml [0.08-3.45])  (Figure 1A). ATI were detected 

from W22 (41%; n=16) to W54 (37%; n=7; Figure 1B). At W22 and W54, ATI were detected 

only in RA patients with low IFX trough level (r=-0.81; p<0.001 and r=-0.56; p<0.005, 

respectively; Figure 1C and 1D). Regarding clinical activity, DAS28 correlated with both IFX 

trough level (negatively) and ATI level (positively) at W22 (r=-0.36; p<0.05 and r=0.6; 

p<0.001; respectively). Baseline corticosteroid therapy (presence and dosage) did not affect 

IFX trough and ATI levels.  

Correlation between clinical response and IFX serum or ATI levels 

IFX trough level (Figure 2A; NS) and ATI level (Kruskal-Wallis rank sum test p<0.005; Figure 

2B) were different according to EULAR response at W22. At W22, CRP correlated with ATI 

level (positively, r=0.43; p<0.05) and IFX trough level (negatively, r=-0.48; p<0.005).  

TNF bioactivity modulation by IFX trough level, ATI level, and disease activity 

TNF bioactivity was investigated in the same blood samples. The high level of TNF 

bioactivity at W0 (8.20 ng/ml [6.35-9.46]) was reduced at W6 (1.00 ng/ml [1.00-1.04]; 

p<0.0001), further to the IFX loading doses. Similarly to IFX trough and ATI levels, TNF 

bioactivity ranges was high at W22 and at W54 (1.00 ng/ml [1.00-6.01] and 1.00 ng/ml [1.00-

4.04], respectively). TNF bioactivity correlated with DAS28 (r=0.38; p<0.05) and ESR 
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(r=0.35; p<0.05) only at W22 without with CRP. Only a trend was observed between the TNF 

bioactivity and EULAR response at W22 (Figure 2C; NS). A correlation between ATI level 

and TNF bioactivity at W22 was observed (r=0.79; p<0.001).  

Since TNF bioactivity would be the reflect between IFX trough and ATI levels, we explored 

TNF bioactivity in 3 groups according to IFX trough level and ATI positivity at W22: 1-Low 

IFX without ATI, 2- Low IFX with ATI, and 3- High IFX without ATI. High level of TNF 

bioactivity was observed only in the group “Low IFX with ATI” (p<0.05; Figure 2D). Similarly 

to TNF bioactivity, DAS28 was heterogeneous in these 3 groups (Kruskal-Wallis rank sum 

test p<0.05) and higher in the “Low IFX with ATI” group compared to the two others (p<0.05; 

Figure 2E). 

Correlation between ATI, TNF bioactivity, and methotrexate therapy 

Methotrexate therapy was associated with absence of ATI development compared to other 

scDMARDs (leflunomide or hydroxychloroquine) at W22 (2=6.13; p<0.02). Furthermore, in 

patients with methotrexate therapy, TNF bioactivity was lower than in patients with other 

scDMARDs at W22 (Wilcoxon rank sum test p<0.005; Figure 2F) confirming association 

between ATI level and TNF bioactivity. 
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Discussion 

Since commercial kits are available in daily practice, monitoring of bDMARDs is a growing 

topic for personalized medicine (5). However monitoring of IFX trough level and ATI should 

be allow to explain only some part of the lack of response to IFX therapy (10). 

This study highlights methotrexate therapy in ATI development in RA patients treated with 

IFX. Homogeneity of IFX trough and ATI levels at W6 and heterogeneity at W22 and W54 

are consistent with previous studies (11). Small range for IFX trough level was related to 

loading dose of IFX (11), whereas mechanism of later heterogeneity of IFX remained 

controversial. Heterogeneity of IFX trough level could explain some part of heterogeneity of 

clinical response as previously described in RA (12). Consistently with previous results, CRP 

was also correlated with ATI level and IFX trough level (11). 

Despite the large consensus between IFX trough level and good clinical response (13), data 

on ATI interest remained controversial in part due to heterogeneity of assessment tests (13). 

According to ELISA test used in our study for ATI determination, we confirmed that ATI were 

detectable only in patients with low IFX trough level (12). Development of ATI seemed more 

frequent in RA than in spondyloarthritis (SpA) (12) with 40% in our study consistently with 

previous reports at the same time points (12)(14). ATI positivity was associated with a lower 

EULAR response as previously reported (14), suggesting a neutralizing role on IFX function.  

Our main result was to observe methotrexate as a protector for ATI development compared 

to other csDMARDs. Previously, methotrexate was not described to increased IFX trough 

level during  RA (12)(14) or  SpA (12). However, methotrexate therapy increased IFX 

treatment duration in RA patients with ATI (15), suggesting a beneficial effect of 

methotrexate on ATI level or function. Glucocorticoid was not found to prevent development 

of ATI in this cohort. 

Since we previously reported that circulating TNF bioactivity was a good predictor of clinical 

response to IFX (4), we investigated it in this RA cohort. TNF bioactivity correlated strongly 
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with DAS28 at W22. As suspected TNF bioactivity was low in patients with high IFX trough 

level. Furthermore, TNF bioactivity was lower in RA patients with methotrexate compared to 

others scDMARDs in accordance with prevention of ATI development by methotrexate. 

Interestingly, RA patients with low IFX trough level and without ATI had no TNF bioactivity, 

whereas RA patients with low IFX and with ATI had high TNF bioactivity. This was 

unsuspected and suggested other way of regulation of TNF bioactivity not trigger by IFX and 

ATI such as soluble TNF receptors (4). Recently, we described a IFX bioactivity, which is the 

opposite of TNF bioactivity during IFX treatment. In IBD patients, these high IFX bioactivity 

was associated with high IFX level and absence of ATI(16). The association between ATI 

and low TNF bioactivity demonstrates that the presence of ATI is preventing endogenous 

TNF neutralization. This result is in agreement with previous studies demonstrating that the 

great bulk of anti-TNF inhibitors are neutralizing antibodies. 

Our data have some weakness with 39 patients included at baseline. We failed to observe 

correlation between low IFX trough level and development of ATI probably due to absence of 

blood samples around 3 months of IFX therapy. The paradox results between TNF bioactivity 

and low IFX trough level in presence or not of ATI will require further investigations. 

To conclude, we described a major role of methotrexate to reduce ATI development, TNF 

bioactivity and improved DAS28 compared to other scDMARDs.  
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Table 1: Patients characteristics  

 

Population characteristics  

 

 

Number of patients 39 

Age (years) 56.28 [46.45-61.32] 

RA duration (years) 12.2 [6.4-17.7] 

DAS28 at baseline 5.2 [4.94-5.64] 

Anti-CCP positive (%) 82.5 

RF positive (%) 82.5 

Corticosteroid therapy (%) 77.5 

Corticosteroid therapy (mg/day) 10 [5-12] 

Background therapy  

     Methotrextate (n) 24 

     Leflunomide (n) 13 

     Hydroxychloroquine (n) 2 

Smoking (%) 12.5 

 

Patients characteristics at baseline: median and interquartile range 25%-75% [IQR 25-75], 

except precision 
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Legend of figures  

 

Figure 1: Evolution of IFX trough level, ATI level according to IFX treatment duration. IFX 

trough level (A) and ATI level (B) were on the same range at W0 and W6 with high range at 

W22 and W54. ATI were observed only when IFX trough level was low at W22 (C) and W54 

(D).  

The box plots show the median values and the first and third quartiles at each time. The T 

bars represent the rest of the data with a maximum of 1.5 times the interquartile range. 

Circles represent values lower or upper than 1.5 times the interquartile range (A, B). IFX: 

infliximab; ATI: anti-infliximab antibodies; W: week. 
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Figure 2: Association between IFX trough level, ATI level, TNF bioactivity, MTX therapy, and 

clinical response. A trend between IFX trough level and EULAR response with higher level in 

Good response compared to Null response (A; Kruskal-Wallis rank sum test NS). At the 

opposite, ATI level was not detectable in Good response and high in Null response at W22 

(B; Kruskal-Wallis rank sum test p<0.005). TNF bioactivity was not detectable in Good 

response and high in Null response at W22 (Kruskal-Wallis rank sum test ; NS). High level of 

TNF bioactivity was observed in the group “Low IFX with ATI”, but not in the group “Low IFX 

without ATI” and “High IFX without ATI” (D; Kruskal-Wallis rank sum test p<0.05). DAS28 

was higher in the “Low IFX with ATI” group compared to the two others (E; Kruskal-Wallis 

rank sum test p<0.05). With methotrexate therapy TNF bioactivity was lower than with other 

scDMARDs at W22 (F; Wilcoxon rank sum test p<0.005). 

The box plots show the median values and the first and third quartiles at each time. The T 

bars represent the rest of the data with a maximum of 1.5 times the interquartile range. 

Circles represent values lower or upper than 1.5 times the interquartile range. IFX: infliximab; 

ATI: anti-infliximab antibodies; W: week; TNF: tumor necrosis factor alpha; IFX -: infliximab 

trough level lower than 2 µg/mL; IFX +: infliximab trough level higher than 2 µg/mL; ATI -: 

anti-infliximab antibodies level lower than 20 ng/mL; ATI +: anti-infliximab antibodies level 

higher than 20 ng/mL; scDMARDs: synthetic disease modifying antirheumatic drugs; *: 

p<0.05  
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Résultats et discussion 
Cette étude de l’immunogénicité des anti-TNF a été réalisée sur 39 patients atteints de PR 
traités par infliximab pendant 54 semaines. Les taux résiduels d’infliximab augmentaient 
entre le taux de base et à S54, avec une hétérogénéité des taux notée à partir de S22 
correspondant à la première identification d’ADAs. Les taux d’ADAs étaient alors 
inversement proportionnels aux taux résiduels d’infliximab et corrélaient bien avec l’absence 
de réponse clinique évaluée par l’EULAR. Un traitement par méthotrexate était associé à 
l’absence de développement d'ADAs en comparaison avec les autres scDMARDs utilisés 
(Léflunomide, Hydroxychloroquine) à S22. 

Dans notre étude, la cible thérapeutique minimale à atteindre en infliximab était définie à 
2µg/ml. Les seuils de concentration sérique en médicament pour déterminer un sous-dosage 
ou un sur-dosage en anti-TNF ne sont pas encore établis de manière convaincante dans la PR. 
Toutefois, les taux sériques en anti-TNF semblent optimums entre 2 et 8 mg/L, avec des 
concentrations insuffisantes si le taux est < 2 mg/L et trop élevées si > 8 mg/L selon les 
données publiées503. D’ailleurs, un algorythme reprenant ces seuils d’anti-TNF a permis de 
modifier la décision thérapeutique de la moitité des patients inclus dans une étude ouverte 
observationnelle, et de conduire à l’amélioration du contrôle de l’activité de la maladie pour 
les patients dont la dose d’infliximab a été augmentée504. Bien que des études 
complémentaires soient nécessaires afin de préciser la cible thérapeutique d’infliximab à 
atteindre, ces seuils semblent valides dans notre étude. L’intérêt de surveiller les 
concentrations sériques  d’infliximab dans la PR part de le constation d’une variabilité 
interindividuelle importante dans ces taux malgré l’administration du traitement en fonction 
du poids. Il est maintenant communément admis que le taux de réponse clinique augmente en 
parallèle du taux sérique d’infliximab. D’ailleurs, une concentration supérieure de 1 mg/L est 
associée à la maintenance prolongée d’un traitement par infliximab503. De plus, certaines 
données suggèrent le rôle d’une exposition à de faibles concentrations d’infliximab dans le 
développement des ADAs, réduisant alors la maintenance de l’infliximab505. Dans notre 
étude, les ADAs apparaissent à partir de la semaine 22, ce qui est concordant avec une étude 
réalisée dans les MICI rapportant que 90% des patients développant des anticorps anti-
infliximab le font dans la première année suivant le début du traitement506. De même, 67% 
des patients PR développant des anticorps anti-adalimumab ont un taux détectable dans les 28 
premières semaines de traitement507. Les ADAs pouvant être responsable de l’augmentation 
de la clairance de l’anti-TNF, il n’est pas étonnant de remarquer une hétérogénéité des taux 
d’infliximab dans notre étude dès lors que les ADAs sont détectés.  

Concernant ces ADAs, la notion récente de la persistance de ces anticorps dans le temps est 
également importante à prendre en compte. En effet, certaines études mettent en avant 
l’insuffisance de la mesure unique des ADAs dans le suivi des patients, puisque ces ADAs 
peuvent être transitoires. Bien que non décrit encore dans la PR, ces ADAs transitoires 
n’aboutissent pas forcément à une aggravation de l’évolution clinique dans les MICI, à 
l’inverse des anticorps permanents qui sont toujours liés à une perte de réponse clinique au 
traitement508. Le seuil optimal des ADAs permettant de prédire un échappement clinique 
serait d’au moins 20 ng/ml, sur 2 mesures consécutives pour établir leur stabilité509. Ainsi, ce 
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seuil de 20 ng/ml a été retenu pour la considération de la positivité des ADAs dans notre 
étude, réalisé par la même techique ELISA, et les résultats retrouvés sont concordants avec les 
données issues des précédentes études.  

L’extrapolation aux maladies inflammatoires rhumatismales des résultats obtenus dans les 
essais cliniques sur les MICI doit cependant être réalisée avec prudence. En effet, la 
physiopathologie de ces 2 familles de maladies est très différente, comme nous avons pu 
l’appréhender précédemment, et le mécanisme d’action des anti-TNF peut varier suivant la 
pathologie considérée. Les données actuelles suggèrent que l’action de l’infliximab serait 
similaire dans les indications rhumatologiques et le psoriasis, à savoir par liaison au TNF 
soluble et membranaire. Cependant, la région Fc de l’anti-TNF pourrait également jouer un 
rôle important dans les MICI par activation des mécanismes ADCC et CDC510.  

Ces données pourront par contre être probablement appliquées aux biosimilaires de 
l’infliximab déjà commercialisés en Europe. Dans le processus de validation réglementaire, 
aucune différence en termes de pharmacocinétique, pharmacodynamique et d’immunogénicité 
n’a été retrouvée entre les médicaments de référence et leurs copies511.  
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Partie 2 : Implication d’un facteur bactérien dans la résistance au 
traitement par anti-TNF 

 

Résultats 1 : Etude des marqueurs bactériens et de leur évolution chez des 
patients atteints de MICI traités par infliximab 

Introduction 
Les MICI sont des maladies chroniques dont l’étiologie n’est que partiellement comprise. La 
présence de facteurs environnementaux sur un terrain génétique particulier peut engendrer 
l’activation d’une réponse immunitaire inappropriée, induisant la destruction de la muqueuse 
intestinale. Cette dégradation de l’épithélium intestinal augmente la perméabilité intestinale 
qui correspond au mécanisme pouvant expliquer la présence d’anticorps anti-microbiens dans 
les MICI et qui peuvent servir de biomarqueurs.  

Une réactivité à certains antigènes bactériens comme l’oligomannane ASCA, OmpC et CBir1 
a déjà été largement étudiée pour la capacité à aider les cliniciens dans le diagnostic, la 
stratification ou le pronostic de la maladie. Ces 3 anticorps anti-microbiens ont été associés à 
une forme clinique agressive de MC332. Outre les ASCA qui sont dirigés contre les mannanes 
de S. cerevisiae, de nouveaux anticorps anti-glycans ont été récemment décrits dans les MICI 
et inclus : les anticorps anti-chitibioside carbohydrate (ACCA) IgA, anti-laminaribioside 
carbohydrate (ALCA) IgG, anti-mannobioside carbohydrate (AMCA) IgG,  anti-laminarine 
(anti-L) et anti-chitine (anti-C) IgA. Des données récentes indiquent que des niveaux élevés 
d’anticorps anti-glycans peuvent être associés à des formes compliquées des MICI, avec une 
plus forte probabilité de chirurgie liée à la maladie340. Cette association pourrait s’expliquer 
par une altération plus importante de la barrière intestinale dans les formes sévères, laissant le 
passage aux bactéries de la flore commensale dans la lamina propria. Ces formes sévères ou 
compliquées de la maladie nécessitent généralement l’administration d’agents anti-TNF dans 
leur prise en charge. Les indications des biothérapies sont étendues aux formes sévères des 
MICI ou modérées mais présentant des facteurs de mauvais pronostic, une destruction de la 
paroi intestinale, une fistule ou abcès ano-périnéale ou après échec des 
immunosuprpesseurs512. Il existe un intérêt croissant pour évaluer si la détermination d’une 
réponse immunitaire contre ces épitopes de glycans, seuls ou en combinaison, pourrait être 
associée à une forme clinique plus agressive de la maladie ou à sa stabilité, et si la détection et 
la quantification des ces anticorps sériques pourraient représenter un marqueur de substitution 
pour déterminer l’évolution clinique sous traitement et la sévérité des MICI.  

Dans la présente étude, nous nous sommes concentrés sur les anticorps anti-glycans pour 
analyser leur performance, seul ou en association avec les ASCA et les p-ANCA, pour le 
diagnostic des MICI, la stratification et le phénotype de la maladie, et pour déterminer si le 
statut sérologique pourrait être associé qualitativement et quantitativement à la sévérité de 
l’évolution de la maladie. 
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Résultats et discussion 
Dans les MICI, un panel de marqueurs sérologiques ciblant des antigènes bactériens a 
également été dosé chez 107 patients présentant une maladie de Crohn et 88 atteints d’une 
rectocolite hémorragique. L’exposition intestinale à des phénomènes de translocation 
bactérienne peut être à l’origine du maintien de l’inflammation dans les MICI. Les anticorps 
anti-glycans sont le reflet de formes très sévères de cette pathologie, avec une importante 
perméabilité intestinale. Les anti-glycans de type ACCA et les anti-laminarines étaient 
associés à une dépendance aux stéroïdes chez ces patients. L’association anticorps anti-
AMCA et ASCA indiquait plutôt une instabilité de la maladie de Crohn et les anti-AMCA et 
ACCA une instabilité de la rectocolite hémorragique. Ces anticorps étaient liés aux formes 
sévères de la maladie et donc nécessitant le recours à un traitement par anti-TNF. Par contre, 
aucune association avec des phénomènes de résistance n’a pu être établie.  

Compte tenu du rôle reconnu de la flore commensale dans la régulation du système 
immunitaire, il n’est pas surprenant que ce microbiote soit également capable d’engendrer des 
réactions auto-immunitaires. Bien que la recherche actuelle démontre l’importance des 
bactéries commensales dans le développement des maladies auto-immunes, la compréhension 
des mécanismes sous jacents se heurte à plusieurs difficultés : l’énorme complexité de cette 
flore commensale, l’implication de communautés bactériennes plus que d’une seule lignée en 
particulier, la sensibilité de cette flore aux agresssions environnementales (alimentaire, 
chimique, biologique) et la multiplicité des récepteurs anti-microbiens de l’hôte513. Les 
glycans ont l’avantage d’être retrouvés sur la membrane de nombreuses bactéries et levures 
commensales ou pathogènes, de virus et de certaines cellules (érythrocytes, cellules 
immunitaires). Une forte immunisation envers ces polysaccharides permet d’avoir un reflet 
indirect du passage de cette flore à travers l’épithélium intestinal, sans distinction de lignées 
ou d’espèces bactériennes.  

La stabilité de ces anticorps dans le temps a été peu étudiée mais le status sérologique semble 
relativement stable avec un pourcentage faible de changement dans le temps. Des variations 
importantes des taux d’anticorps ont été constatées chez un même patient sans que le statut ne 
change. L’apparition de la première complication ou de la première chirurgie liée à la MC, 
une maladie active ou le début d’un traitement immunosuppresseur n’influence pas la réponse 
immunitaire globale ou les taux d’anticorps de manière individuelle. Les taux avant 
événements n’étaient pas différents des taux après événements514. Même si les anti-glycans 
pourraient associés à la perméabilité intestinale, il existe à ce jour peu de données concernant 
l’évolution du statut sérologique et du taux des Ac anti-glycans en lien avec le traitement de la 
maladie. Plusieurs études n’ont pas retrouvé d’associations entre les anti-glycans et les 
traitements515. Les gASCA pourraient être liés à une résistance aux stéroïdes. Dans la même 
étude, la positivité des marqueurs sérologiques (AMCA, ACLA, ACCA) ne préjugeait pas de 
la réponse à court terne (8 semaines) après induction d’un traitement par infliximab327, 
consolidant les résultats retrouvés dans notre étude. De plus, dans un sous groupe de 26 
patients MC ayant obtenu une amélioration de leur score CDAI de plus de 70 points, la grande 
majorité des patients n’ont pas eu de variation de leur taux d’anticorps anti-glycans329.  
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A l’heure actuelle, ces nouveaux anticorps ne peuvent donc pas être recommandés dans le 
monitoring des patients sous infliximab et des études supplémentaires sont nécessaires pour 
déterminer leur intéret dans la réponse thérapeutique. Nous sommes donc en train de 
réévaluer à 2 ans les profils immunologiques des patients de cette première étude et ainsi 
pouvoir les comparer, grâce à un financement AOL 2013. En cas de changement de statut de 
certains anticorps, la recherche de facteurs associés (cliniques, biologiques ou thérapeutiques) 
sera pratiquée. En cas de négativation des anticorps anti-glycans, l’hypothèse pourrait être le 
témoin d’une diminution ou d’une normalisation de la perméabilité intestinale accrue dans les 
MICI.  

Toutefois, ces anticorps anti-glycans sont associés à la progression vers une forme sévère de 
la maladie, ce qui pourrait être utile dans l’établissement du pronostic des MICI. De plus, bien 
que leur sensibilité soit faible, la combinaison de plusieurs anti-glycans pourrait améliorer la 
précision du diagnostic515.    
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Résultats 2 : Implication de Porphyromonas gingivalis dans la PR et dans 
son traitement 

Introduction 
De nombreux germes sont présents au niveau de la plaque dentaire et peuvent être 
responsable de la maladie parodontale, comme PG (PG), Prevotella intermedia (P. 
intermedia), Prevotella melaninogenica et Bacteriodes forsythus.  Chez les patients ayant une 
PR, les taux sériques d’anticorps dirigés contre ces bactéries sont 2 fois plus élevés que chez 
les sujets contrôles412. L’ADN de plusieurs bactéries parodontales a même été détecté au 
niveau de la plaque dentaire de tous les patients PR dépistés, de même que dans le liquide 
synovial. P. intermedia et PG étaient les 2 espèces majoritairement retrouvés dans ces 
prélèvements411. Les patients PR ont un taux de positivité en ADN de PG plus élevé dans le 
tissu synovial comparé aux sujets contrôles. De plus, les patients PR portant l’allèle HLA 
DRB1 04 avaient une présence plus importante de PG dans la synovial que les patients PR ne 
détenant pas cet allèle516. Plusieurs études ont confirmé la présence de titres élevées 
d’anticorps anti- PG dans des populations de PR ou de leur famille461. D’ailleurs, une 
corrélation entre le titre élevé des anticorps contre PG et les concentrations des anticorps anti-
CCP et de la CRP a également été décrite517. Une des hypothèses liant PG et la PR serait sa 
capacité à citrulliner les protéines bactériennes et de l’hôte. Cette citrullination est favorisée 
par la présence de protéases de type gingipains exprimées par cette bactérie qui clivent les 
protéines de la gencive au niveau des résidus d’arginine. Ces protéines ainsi modifiées ont des 
propriétés biochimiques et antigéniques différentes. L’accumulation de ces protéines pourrait 
engendrer, chez des personnes génétiquement prédisposées, une rupture de tolérance du 
système immunitaire et la production d’auto-anticorps envers les antigènes citrullinés 
endogènes, participant alors à l’atteinte articulaire. 

PG a également démontré son rôle dans la production de certaines métalloprotéinases dans le 
tissu parodontal, notamment les MMP 1, 2, 3, 9 et 13. La protéine MMP-3 était surexprimée 
lorsque le LPS penta acylé de PG était mis en présence de fibroblastes gingivaux518. Cette 
augmentation de la production de MMP-3 est observée dans les états inflammatoires 
chroniques telles la PR et la parodontopathie qui entraînent la dégradation excessive des tissus 
conjonctifs adjacents. La MMP-3 est considérée comme un biomarqueur de destruction dans 
la PR et la maladie parodontale.  

Bien que de nombreuses études pointent l’importance de PG dans la physiopathologie de la 
PR, aucune donnée n’est diponible à l’heure actuelle sur la stabilité de ces anticorps chez des 
patients PR, ni sur leurs potentielles intéractions avec un traitement anti-TNF. Cette étude a 
donc permis d’évaluer l’évolution des sérologies bactériennes ainsi que d’autres marqueurs de 
sévérité de la PR (incluant MMP-3) lors d’un suivi pendant 6 mois de patients PR traités par 
infliximab.  
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Abstract 

Objectives: This study focused on some biological markers of severe periodontal disease 

(PD) including matrix metalloproteinase 3 (MMP-3), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) 

and Prevotella intermedia (P. intermedia) serologies. These biomarkers were evaluated for 

markers of rheumatoid arthritis (RA) severity and predictive markers to infliximab response.  

Methods: We enrolled 101 established RA patients requiring infliximab therapy. Clinical data 

including DAS28 were assessed before and at 6 months of infliximab therapy. Blood sample 

were collected at the same time for determination of ACPA, MMP-3, anti-P. intermedia 

(whole extract), and anti-P. gingivalis (LPS and whole extract) specific antibodies by specific 

ELISA. 

Results: At baseline, ACPA levels were associated with anti-P. gingivalis LPS-specific 

antibody levels (P<0.01) and anti-P. gingivalis whole extract antibody levels (P<0.01). Anti-P. 

gingivalis antibody levels were not significantly correlated with clinical, biological, or 

destruction parameters of RA disease. DAS28 and inflammation markers (CRP and ESR) 

decreased during infliximab therapy (P<0.05). Furthermore, ACPA and MMP-3 levels 

decreased at 6 months of infliximab therapy, whereas P. gingivalis and anti-P. intermedia 

antibody levels increased. Presence of anti-P. gingivalis antibodies at baseline did not 

influence clinical treatment outcome, but high baseline MMP-3 levels and a decrease of 

ACPA at 6 months were associated with infliximab efficacy.  

Conclusions: Anti-P. gingivalisis correlated with ACPA at baseline suggesting a role of 

periodontal infection in RA pathogenesis. Unlike anti-P. gingivalis antibody levels, MMP-3 

levels can be a useful marker to predict clinical infliximab response in RA patients as well as 

ACPA evolution during treatment.  

 

Keywords: Rheumatoid arthritis, Porphyromonas gingivalis, periodontal disease, MMP-3, 

infliximab 
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Introduction 

Rheumatoid arthritis (RA) is the most frequently chronic inflammatory joint disease 

characterized by joint and bone destruction, affecting mainly distal joints [1]. Associations 

between RA and periodontal disease (PD) susceptibility and severity were already described 

by epidemiological studies [2]. Both diseases (RA and PD) share important similarities in 

their pathogenesis involving similar genetic background or production of large amount of 

proinflammatory cytokines such as tumor necrosis factor alpha (TNF) and interleukin-1 beta 

[3]. Environmental factors are also critical for these both diseases. For instance, some 

bacterial colonization was already described in the gut in RA patients [4]. For PD, 

inflammation is initiated and perpetuated by a subset of bacteria, including Porphyromonas 

gingivalis (P. gingivalis) and Prevotella intermedia (P. intermedia), two specific gram-

negative anaerobic bacteria, which colonize the gingival sulcus and proliferate in the gingival 

plaque. The resulting chronic inflammatory response by the host induces destruction of the 

supporting structures of the teeth defining severe PD. P. gingivalis seems to be specific of 

severe PD. The hallmark of RA is bone and cartilage damage induced by chronic joint 

inflammation [5]. Furthermore, autoimmunity plays a critical role with anti-citrullinated protein 

antibodies (ACPA) are highly specific marker for RA diagnosis and prognosis [1] and was 

recently described to induce osteoclasts activation [6]. Citrullinated proteins are carried out 

by endogenous peptidyl-arginine deiminases (PADs). These enzymes catalyze the 

conversion of peptidyl-arginine to peptidyl-citrulline, which is essential for many physiological 

processes [7]. However, PAD catalyzed protein citrullination also occurs under pathological 

inflammatory conditions like necrosis and has been linked to the breakdown of immune 

tolerance to citrullinated proteins leading to induction of RA in susceptible individuals [8]. 

Recent findings indicate that infection with P. gingivalis precedes RA and that the bacteria is 

a likely factor for initiation and maintenance of the autoimmune inflammatory responses that 

occur in RA [9]. In this respect, presence of P. gingivalis PAD (PPAD), a specific enzyme of 

P. gingivalis but absent in other prokaryotes [10], may have a profound impact on the 

development and progression of RA via citrullination of proteins to generates neo-epitopes 
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[11]. Furthermore P. gingivalis secretes also cysteine proteinases reducing large to small 

peptides [11]. These two properties induced small immunogenic citrullinated host proteins in 

gingival cells [11] and brought a rupture of tolerance by ACPA production. Indeed, anti-P. 

gingivalis antibody levels are higher in a cohort of established RA patients than in healthy 

individuals. They also correlated with ACPA [12,13]. Anti-P. gingivalis antibodies were also 

detected in the gingival crevicular fluid of severe PD patients [14]. Recent data suggested a 

strong association between sera antibodies anti-P. gingivalis and the bacteria itself in the 

subgingival detected by PCR [15]. Furthermore, P. gingivalis DNA has been identified in the 

synovial tissue and peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from RA patients [16]. 

Other antibodies to anaerobic periodontal pathogens such as P. intermedia have also been 

detected both in the serum and synovial fluids of RA patients [13][17]. However, these other 

oral pathogens lack expression of PAD. So their roles in RA induction are reduced.  

Since the T-4 study [18], interest for strong monitoring using matrix metalloproteinase 3 

(MMP-3) levels in RA patients has been demonstrated to improve clinical response and 

reduce joint destruction. MMP-3 is one of the major MMPs expressed in rheumatoid synovial 

tissue [19] and is mainly secreted by fibroblasts, chondrocytes, macrophages and by the 

synovial lining cells [20]. Having the ability to digest components of extracellular matrix, 

MMP-3 also participates to bone and cartilage degradation in RA and bone destruction in PD 

[21]. P. gingivalis can induced MMP-3 in human gingival fibroblasts [22]. Thus, MMP-3 was 

already considered as a biomarker for RA and PD destruction [23,24]. 

In both PD and RA, production of proinflammatory cytokines, as TNF, is increased. Since 

more than one decade, specific blocking of TNF improves two-third of patients [25]. Only few 

studies have reported predictive factors of response to infliximab [26], but no relevant clinical 

or biological markers can be used in daily practice. In only one previous study, PD was 

related to be a predictive factor for a non-response to TNF blocker therapy in RA patients 

[27]. Persistence of pathogens such as P. gingivalis in gingival tissue could participate to 

maintain local and systemic inflammation responsible in treatment resistance.  
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The aim of our study was to assess PD-specific biomarkers for RA severity assessment. In 

addition, the usefulness of these biomarkers (MMP-3, anti-P. gingivalis and anti-P. 

intermedia antibodies) were assessed for prediction of clinical response to infliximab therapy. 
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Patients and methods 

Patients and healthy controls 

One hundred one RA patients were included consecutively from three university hospitals 

(Edouard Herriot, Lyon; Grenoble; and Saint-Etienne) between April 2001 and 2003. Clinical 

indices of disease activity included age, sex, disease duration, patient’s global assessment of 

disease activity, and 28 joint tender and swollen joint counts. All patients were treated with 

methotrexate. Biological data included erythrocyte sedimentation rate (ESR), rheumatoid 

factor (RF), and ACPA. The 28 joint disease activity score (DAS28) was calculated. Joint 

damage was defined by a right Larsen wrist score ≥ 2, as previously used [28]. Severe PD 

was defined by periodontal bone destruction according to the Hugoson and Jordan criteria, 

as previously used [28]. Wrist X-rays were examined by the same reader (HM) as panoramic 

X-rays (PF). The intra-reader variability, as assessed by the correlation coefficient was 0.96. 

Blood samples were collected in 79 patients before and at 6 months of infliximab therapy for 

measurement of ACPA, rheumatoid factor (RF), MMP-3, and anti-P. gingivalis and anti-P. 

intermedia antibodies. All RA patients were treated with infliximab and followed for 6 months. 

Clinical response to infliximab was defined by a decrease of DAS28> 1.2. Twenty seven 

blood healthy donors were enrolled as control healthy volunteers. Local clinical ethics 

committee approved the protocol and all patients gave their written informed consent. 

 

Methods 

Determination of anti-P. gingivalis and anti-E. coli LPS-specific antibodies by ELISA 

To optimize our evaluation, P. gingivalis ELISA assay was standardized both on extract and 

LPS components. Lipopolysaccharide (LPS) from P. gingivalis or E. coli (InvivoGen, San 

Diego, California, USA) was coated on 96-well plates (Nunc, Dominique Dutscher, Brumath, 

France) at 10 µg/ml (diluted in carbonate buffer, pH 9.6) and incubated overnight at 4°C. 
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Wells were washed three times with phosphate buffered saline (PBS)-Tween (0.005%). 

Plasma were diluted to 1:600 in PBS containing 1% of bovine serum albumin (BSA) and 

incubated (in duplicate) for 2 hours at room temperature. Plates were washed as described 

above and incubated with peroxidase-conjugated goat anti-human IgG H+L (Jackson 

ImmunoResearch, Pennsylvania, USA) (diluted 1:50 000 in PBS) for 2 hours at room 

temperature. After a final wash, detection was made by tetramethylbenzidine substrate (R&D 

Systems, Minneapolis, USA). The reaction was stopped by the addition of 1MH2SO4 solution, 

and absorbances were measured at 450 nm.  

Determination of anti-P. gingivalis and anti-P. intermedia whole extract antibodies by ELISA 

P. gingivalis strain ATCC 33277 and P. intermedia CIP 103607 were grown on sterile non-

selective agar containing defibrinated sheep blood, supplemented with 0.0002% menadione 

sodium bisulfite and 0.4% hemin chloride. Cultures were then placed in an anaerobic 

chamber for 7 days at 37°C. Then, colonies were recovered in a sterile water solution and 

centrifuged for 20 min at 5000G.  Pellets were diluted in sterile PBS at a concentration of 50 

mg/ml and were frozen at -20°C until use. P. gingivalis or P. intermedia solution was then 

washed twice with carbonate buffer (pH 9.6) and diluted in the same buffer to obtain a 

solution of 1 McFarland (DensiCHEK plus, Biomérieux, France). The solution was heated to 

60°C for 45 min, filtered (0.22µm), diluted 1:10, coated on a 96-well plate and then incubated 

overnight at 4°C. Plasma were diluted to 1:900 in PBS containing 1% BSA. Following steps 

are identical to those described for the LPS-specific ELISA. Cut-off values for seropositivity 

to P. gingivalis (LPS and whole extract) and P. intermedia were determined by level values 

higher than the 95th percentile in 27 blood healthy donors.  

Homemade ELISA calibration  

A calibration curve was systematically done for each plate with dilutions of a pool of positive 

plasma diluted 6 times from 1:100 to 1:16200 to correct for plate-to-plate variation. Two 

plasma controls (high and low positives) were included on all plates. All intra assay 
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coefficients of variation (CV) were below 6.5%. Inter assay CV for the high positive control 

were 13%, 8%, and 28% for P. gingivalis whole extract and LPS assay and for P. intermedia 

assay, respectively. Results are expressed in Arbitrary Units (AU) defined by the pool dilution 

(10 AU=1:16200 to 2430 AU=1:100). 

Assessments of ACPA, RF, and MMP-3  

MMP-3 blood levels were determined by commercial enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) method (AESKUDIAGNOSTICS, Wendelsheim, Germany). ACPA and RF (IgA and 

IgM) were measured by ELIA method on ImmunoCap 250 (Phadia, Thermo Fisher Scientific, 

Uppsala, Sweden). ACPA were considered to be positive at a cut off value of 10 U/mL, RF 

IgA at 14 IU/ml and RF IgM at 3.5 IU/ml as recommended by the manufacturer.  

Statistical analysis 

Since data were not normally distributed, they were expressed as median and interquartile 

range 25%-75% [IQR 25-75] or number (%). Correlations were performed by Spearman 

tests. Comparisons between controls and RA patients were performed by Mann Whitney 

test. Comparisons between baseline and 6 months of infliximab treatment were performed by 

Wilcoxon test. Statistics were done with the software GraphPad Prism (version 5.0). P values 

less than 0.05 were considered as statistically significant. 

 

 



Résultats  Microbiote 

221 
 

Results 

RA population  

Our RA population has the main characteristics of RA patients treated with TNF inhibitors as 

reported in the Table 1. The median [IQR 25-75] age was 52.9 [43.2-59.4] years. Patients 

were predominantly women (77%) with disease duration of 9 [5-17] years and 78.48% were 

ACPA positive. Most patients had an active disease with a DAS28 at 5.3 [4.7-6.1] despite 

methotrexate treatment. In this cohort, severe PD was present in 62 and severe PD was 

associated with joint damage (2 test = 3.9; P<0.05).  

 

Immunity against oral pathogens is related RA 

Anti-P. gingivalis whole extract antibodies were more frequently positive in RA patients 

(97.5%) than in control healthy volunteers (5%). Anti-P. gingivalis antibody levels were higher 

in RA patients (238 [148-377] AU) than in control healthy volunteers (43 [24-79] AU; Fig. 1A; 

P<0.0001). Same pattern was found with anti-P. gingivalis LPS specific antibody (data not 

shown). Anti-P. intermedia whole extract antibodies were also more frequently positive in RA 

patients (84.8%) than in control healthy volunteers (17.8%; Fig. 1A; P<0.0001). Anti-P. 

intermedia antibody levels was also higher in RA patients (390[131-1558] AU) than in control 

healthy volunteers (96 [67-179] AU; Fig. 1A; P<0.0001).  

Anti-P. gingivalis antibody levels determined by LPS and whole extract strongly correlated 

together (Fig. 1B; P<0.0001). Antibody levels against these two bacteria in RA patients (P. 

gingivalis and P. intermedia) also correlated together (Fig. 1C; P<0.0001). Since we 

observed a correlation between immunity against these two bacteria from the oral cavity, we 

explored the specificity of our assay. For this purpose, we tested the same plasma against 

the LPS fraction of Escherichia coli (E. coli, another commensal bacterium of the gut). No 

cross-reaction was observed in our assay since high anti-P. gingivalis antibody levels 

remained negative for anti-E. coli antibody (Fig. 1D). As P. gingivalis extract may contain 

citrullinated proteins, we then investigated a putative cross reactivity between ACPA and 
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anti-P. gingivalis antibodies. No citrullinated proteins in P. gingivalis extract and LPS fraction 

was confirmed by ELISA using a monoclonal ACPA specific antibody. In established RA 

patients, immunity against oral pathogens was higher than in controls reinforcing the possible 

association between RA and PD as previously described.  

 

Differential implication of P. gingivalis and P. intermedia antibodies in immune response in 

RA patients 

Since high antibody levels against P. gingivalis and P. intermedia was observed in RA 

patients, association of these antibodies with clinical and biological RA parameters was 

investigated. At baseline, anti-P. gingivalis or anti-P. intermedia antibodies were not 

significantly correlated with clinical RA or PD parameters. Only RF IgA was correlated with 

DAS28 at baseline (Fig.2A; P<0.01). Futhermore, ACPA levels correlated with anti-P. 

gingivalis whole extract and LPS-specific antibody levels (Fig. 2B&C; P<0.001 and P<0.01; 

respectively), without any correlation with IgM RF. Interestingly, anti-P. intermedia antibodies 

were not correlated with ACPA levels, but with IgM RF levels (Fig. 2D; P<0.05). Since only 

anti-P. gingivalis levels correlated with ACPA level, this data reinforced the association 

between P. gingivalis and citrullination in RA. 

 

Joint or periodontal destruction and clinical response 

As expected, DAS28 and inflammation markers (CRP and ESR) decreased at 6 months of 

infliximab treatment (Table 1). DAS28 improvement was similar in RA patients with severe 

PD (1.8 [0.3-3.1]) compared to RA patients without severe PD (2.3 [0.7-3.3]; not significant). 

Similarly, DAS28 improvement was equal according to the joint damage status (2.1 [1.2-3.3]) 

in RA patients with joint damage compared to RA patients without joint damage (1.6 [0.1-

3.1]; not significant). 
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MMP-3 in RA patients treated by infliximab therapy 

MMP-3 is already described as a biomarker of bone destruction at periodontal and joint sites. 

At baseline, MMP-3 was strongly correlated with C-reactive protein (CRP; Fig. 3A; P<0.001). 

However, MMP-3 levels were not correlated with other common RA biomarkers such as RF 

(IgA and IgM), ACPA, or anti-P. gingivalis antibody levels. During infliximab therapy, MMP-3 

levels significantly decreased from 90 [14-259] ng/ml to 45 [10-160] ng/ml (Fig. 3B; 

P<0.0001). So, infliximab treatment strongly reduced MMP-3 level. 

 

Effect of infliximab treatment on RA and PD biological markers 

ACPA levels decreased significantly during infliximab therapy (Fig. 4A; P<0.001) as IgM and 

IgA RF levels (Fig. 4B; P<0.001). Anti-P. gingivalis whole extract antibody levels increased at 

6 months of infliximab therapy (Fig.4C; P<0.001). The same increasing for anti-P. intermedia 

antibody levels during infliximab therapy was also observed (Fig. 4D; P<0.05). So, despite 

decreasing of ACPA and RF induced by infliximab therapy, we observed an increasing of 

antibody levels against oral bacterial flora.  

 

Biological markers and prediction of clinical response 

Among biomarkers evaluated in this study, baseline MMP-3 level was higher in patients with 

a good response to infliximab (111 ng/ml [49-187]) compared to non-responders (57 ng/ml 

[29-110]; P<0.05; Fig. 5A). However, neither ACPA levels nor anti-P. gingivalis or anti-P. 

intermedia antibody positivity or levels were associated with response to infliximab (Fig. 5B; 

NS). Interestingly, reduction of MMP-3 during infliximab therapy was higher in responders 

than in non-responders patients (Fig. 5C; P<0.05). Only a trend was observed for a higher 

reduction of ACPA in responders compared to non-responders to infliximab (Fig. 5D; 

P=0.09). 
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Discussion 

Despite description of an association between RA and PD since decade, recent data suggest 

that P. gingivalis could be the missing link between these both diseases. Here, the 

prevalence of PD in established RA patients (64.5%) was consistent with previous study in 

early RA [29] and higher than reported in the general population (30-40%) [30]. We also 

confirmed association between RA and PD severity [31]. Since other anaerobic periodontal 

pathogens such as P. intermedia, P. melaninogenica, or T. forsythia are also in the gingival 

tissue and antibodies against them have been also detected in the serum from RA patients 

[32]. However, except P. gingivalis, these pathogens do not express the PAD enzyme. All 

these oral bacteria were first described in PD. Among all these bacteria, P. gingivalis was 

reported to be associated to severe form. So we explored various ways to explore antibodies 

against oral pathogens, P. gingivalis and P. intermedia.  

P. gingivalis is the only bacteria known to induce peptide citrullination process, which may 

induce autoimmune responses through development of ACPA by molecular mimicry. 

Previous studies have explored antibodies against P. gingivalis in RA patients by using either 

LPS or whole extract (13,14). LPS is a major macromolecule found on the outer surface of 

gram-negative bacteria and could participate to elicit immune response against P. gingivalis. 

Immune response against LPS or whole extract of P. gingivalis could be different as 

described on PBMCs [34]. Here, we described for the first time that LPS and bacterial extract 

specific antibody levels are well correlated together with well standardized immunoassay. 

Despite many components of P. gingivalis, our results suggest that LPS is the major 

component for immune response induction in RA patients. Since levels of circulating 

antibodies to P. gingivalis are associated with gingival presence of P. gingivalis detected by 

PCR and PD severity, serology determination will be the easiest way to assess presence of 

PD and P. gingivalis [15]. Our assay to measure antibodies against P. gingivalis did not 

cross-react with purified LPS from E. coli thus indicating that specific structure of P. gingivalis 

LPS is involved and may activate TLR2 and TLR4 whereas LPS from E. coli activates mainly 
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TLR4 [35]. Use of LPS is more convenient for the setup of an assay, but could induce bias 

due to distinct commercial batches. The bacterial extract and the LPS used for ELISA were 

both not citrullinated as no reactivity was found with purified ACPA. Regarding association 

with RA biomarkers, the two assays were pretty similar when looking for the correlation 

between ACPA and anti-P. gingivalis titration. This strong correlation was also recently 

observed in early RA patients [36].  

Since no LPS for P. intermedia is commercially available, we only assessed antibodies 

against this bacteria by using whole extract. Antibodies against P. intermedia and P. 

ginigvalis were higher in RA than in healthy volunteer as previously described in 30 RA 

patients [32]. At baseline, we confirmed the correlation between P. gingivalis and P. 

intermedia antibody titration as well as higher prevalence of these antibodies in RA patients 

compared to control subjects. Nevertheless, anti-P. intermedia antibodies were not 

correlated with ACPA, but with RF IgM levels. These may indicate a different mechanism of 

action between these two bacteria in the induction of the immune response. As RF is defined 

as an antibody against the Fc portion of immunoglobulin, we may hypothesize that P. 

gingivalis and P. intermedia do not induce the same isotype of Ig. Since only P. gingivalis 

was correlated with ACPA, this is a new key argument for the specific role of P. gingivalis in 

established RA pathogenesis.  

Due to low power of our study, we failed to confirm association between anti-P. gingivalis or 

anti-P. intermedia antibodies and presence of severe PD assessed on X-rays. Previously this 

association was related to P. gingivalis and anti-P. intermedia antibodies in a severe PD 

population compared to non-PD disease [37].  

As previously described [38], MMP-3 is closely correlated to CRP in RA patients. MMP-3 was 

already considered as an indicator of inflammation [39] and may reflect more specifically joint 

destruction in RA [40], as well as dental bone resorption in PD [41]. In human, infliximab was 

also described to block joint destruction in RA patients with remaining joint inflammation [42]. 
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Inflammatory markers (ESR, CRP) and MMP-3 decreased during infliximab treatment [43]. 

Both CRP and MMP-3 are regulated through pro-inflammatory cytokines [44] and may 

explain this correlation and reduction induced by infliximab therapy.  

Despite the growing interest for P. gingivalis in RA, this was the first observation that anti-P. 

gingivalis antibodies were increasing over time during infliximab therapy. Only a recent study 

observed a stability of anti-P. gingivalis antibody level in 50 early RA patients mainly treated 

with methotrexate [36]. As previously reported with methotrexate therapy, no patient 

developed seroconversion for P. gingivalis or P. intermedia with combination of infliximab 

and methotrexate. This result would be consistent with a previous study evaluating infliximab 

effect on PD in 40 RA patients [45]. Infliximab increased gingival inflammation without effect 

on plaque index suggesting that TNF blockade stop dental bone loss independently to 

persistence of local inflammation. On the contrary, periodontal treatment conducted in 26 RA 

patients improved disease activity, but also led to a reduction of P. gingivalis antibody and 

ACPA levels [46]. 

Only a trend for a reduction of ACPA during infliximab therapy was observed in our study. 

Some studies have reported a significant decrease of ACPA at least after 24 weeks of 

treatment [47][48], but this remained controversial [49]. Prediction of TNF response remains 

a huge challenge and to date no biomarkers can be used in daily practice [26]. However, we 

observed here that high MMP-3 levels at baseline were associated with a good clinical 

response. This emphasizes the role of MMP-3 for RA management strategy [18]. Previously, 

at baseline MMP-3 level was the same in 47 good responders vs. 29 non-responders 

according to response assessed at 14 weeks [50]. MMP-3 role for clinical response 

prediction should be then confirmed in a larger cohort.  

In conclusion, we described that anti-P. gingivalis antibody, a biomarker of PD severity, 

correlated very well with ACPA level and anti-P. intermedia antibody. Furthermore, MMP-3, 

another biomarker of PD and RA severity, is a predictive biomarker of response to infliximab 
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therapy. Our data reinforce interest of PD in RA pathogenesis and RA therapeutic 

management. They also confirm the possible involvement of P. gingivalis in RA 

physiopathology.  
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Table 1: Characteristics of RA patients at baseline and after infliximab therapy 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Values are indicated as number of patients (%) or median [1st and 3rd quartiles]. Values are 
based on the full population (n=101) for clinical and radiological assessment and on a subset 
(n=79) for MMP-3, ACPA, RF, and antibodies assessment. DAS28: Disease Activity Score 
28; ESR: Erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein; ACPA: anti-citrullinated 
protein antibody; RF: rheumatoid factor; MMP-3: Matrix metalloproteinase-3; U: unit; IU; 
international units; AU: arbitrary units, NS: non-significant.  
 

 Baseline 6 months P values 

Sex (female/male) 79/22  

Age, years 52.9 [43.0-59.5]  

Disease duration (years) 9 [5-17]  

No destruction, n (%)  16 (15.8%)  

Wrist destruction, n (%)   71 (70.3%)  

Periodontal disease, n (%)  62 (61.4%)  

DAS28 5.3 [4.7-6.2] 3.4 [2.6-4.3] <0.0001 

ESR (mm/h) 31 [16-48] 15 [9-31] <0.0001 

CRP (mg/l) 20 [8-34] 6 [2-17] <0.05 

ACPA (U/ml) 97 [9-275] 43 [5-189]  <0.001 

RF IgM (IU/ml) 38 [11-96] 22 [6-66] <0.0001 

RF IgA (IU/ml) 25 [10-61] 17 [8-47] 0.0001 

MMP-3 (ng/ml) 90 [40-177] 45 [24-91] <0.0001 

Anti-P. gingivalis extract 
(AU) 238 [146-378] 274 [173-557] <0.01 

Anti-P. gingivalis LPS (AU) 86 [67-146] 97 [77-152] NS 

Anti-P. intermedia extract 
(AU) 390 [226-653] 436 [246-853] <0.05 
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Figure Legends  

 

Figure 1: Evaluation of the measure of anti-P. gingivalis whole extract and LPS 

specific antibodies by ELISA. 

Anti-P. gingivalis and anti-P. intermedia whole extract antibodies were measured in control 

subjects and RA patients (A). Correlations between both anti-P. gingivalis LPS and extract 

(B); anti-P. intermedia and anti-P. gingivalis whole extract (C). Specificity of anti-P. gingivalis 

antibodies in RA patients (D). From the bottom up, the bars indicate the interquartile range 

and the median. AU: arbitrary units; r: Spearman correlation coefficient; LPS: 

lipopolysaccharide. 
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Figure 2: Correlation between clinical and biological parameters at baseline. 

Correlations between RF IgA and DAS28 (A); ACPA and anti-P. gingivalis whole extract 

antibodies (B); ACPA and anti-P. gingivalis LPS specific antibodies (C); and RF IgG and anti-

P. intermedia antibodies (D). RF: rheumatoid factors; IU: international units; DAS28: disease 

activity score 28; AU: arbitrary units; ACPA: anti-citrullinated protein antibodies; r: Spearman 

correlation coefficient; LPS: lipopolysaccharide; U: Unit; IU: International unit; NS: non-

significant. 
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Figure 3: Interest of MMP-3 levels in RA patients during infliximab therapy. 

Correlation between CRP and MMP-3 levels at baseline (A) and evolution of MMP-3 after 6 

months of infliximab therapy (B). Dots represent results for each patient. From the bottom up, 

the bars indicate the interquartile range and the median. CRP: C-reactive protein; MMP-3: 

matrix metalloproteinase-3; r: Spearman correlation coefficient; *: P<0.0001. 
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Figure 4: Effect of infliximab treatment on biological markers 

ACPA (A), RF IgM (B), Anti-P. gingivalis antibodies (C), and anti-P. intermedia antibodies (D) 

were evaluated at baseline and after 6 months of infliximab therapy. Dots represent results 

for each patient, with values at baseline in round and at 6 months of infliximab therapy in 

square. From the bottom up, the bars indicate the interquartile range and the median. ACPA: 

anti-citrullinated protein antibodies; RF: rheumatoid factor; AU: arbitrary units; IU: 

International units; *: P<0.05; **: P<0.001. 
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Figure 5: Predictive factors for clinical response to infliximab therapy 

Baseline values of MMP-3 (A) and ACPA (B) are represented. Delta MMP-3 (C) and delta 

ACPA (D) represent difference of MMP-3 and ACPA (baseline value minus 6 month value) 

and are shown according to clinical response to infliximab. Dots represent results for each 

patient, with responders in square () and non-responders in round ().From the bottom 

up, the bars indicate the interquartile range and the median. Response to infliximab 

treatment was defined by an improvement > 1.2 of DAS28 at 6 months. MMP-3: matrix 

metalloproteinase-3; ACPA: anti-citrullinated protein antibodies; ; *: P<0.05; NS: non 

significant. 
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Résultats et discussion 
Ce travail a consisté dans l’étude du rôle de PG dans la rupture de tolérance immunitaire 
impliquée dans la physiopathologie de la PR par sa capacité à citrulliner les protéines. Nous 
souhaitions également étudier si une exposition à PG pouvait être associée à une résistance 
aux anti-TNF. Pour cela, 79 patients sous infliximab ont été suivis pendant 6 mois. Deux 
types de sérologies anti-PG (LPS et extrait brut) ont dû être mises au point afin d’étudier les 
corrélations entre l’exposition bactérienne des patients et la sévérité clinique. Les 2 sérologies 
étaient bien corrélées, ce qui peut laisser penser que le LPS de PG est le principal 
immunogène de PG chez les patients PR. Les taux d’anticorps anti-PG étaient bien corrélés 
aux taux d’anti-CCP2 à TO. Après 6 mois de traitement par infliximab, les marqueurs 
inflammatoires, incluant la CRP, la VS, le taux de MMP-3, étaient significativement diminués 
ainsi que les anticorps anti-CCP2. A l’inverse, les sérologies bactériennes augmentaient. 
Cependant, la sérologie anti-bactérienne ne s’est pas révélée significative pour prédire la 
réponse à l’infliximab. Par contre, un taux élevé de la matrix metalloproteinase 3 (MMP-3), 
impliquée dans la dégradation des os et du cartilage, était retrouvé chez les patients atteignant 
une rémission clinique à 6 mois. 

L’interprétation fiable des résultats sérologiques anti-PG dans notre étude a pu être réalisée 
grâce à l’élimination de plusieurs biais potentiellement présents dans notre technique ELISA. 
En effet, PG étant capable de citrulliner ses propres protéines, la présence de peptides 
citrullinés au sein de l’extrait bactérien utilisé pour « coater » les plaques ELISA a été tout 
d’abord suspectée. Pour éviter que le signal émis soit relatif aux anticorps anti-CCP présents 
dans le sérum des patients PR, nous avons testé 2 types d’anticorps dont la cible antigénique 
est la forme citrullinée des protéines. Ainsi, un anticorps monoconal anti-CCP2 ne permettait 
pas l’obtention d’un signal après dépôt sur l’extrait bactérien, réfutant l’hypothèse d’une 
réaction croisée entre les anti-CCP2 spécifiques de la PR retrouvés à des taux élevés dans le 
sérum des patients et les anticorps anti-PG. Toutefois, la présence de peptides citrullinés 
autres que CCP2 a pu être mise en évidence par l’utilisation d’un anticorps polyclonal anti-
citrulline dont la sensibilité commençait pour une concentration de 62.5 ng/ml, concentration 
faible pour induire une interférence. Pour confirmer la spécificité de la sérologie bactérienne, 
nous avons donc voulu déterminer en parallèle ces anticorps anti-PG grâce à du LPS de PG 
(Invivogen) exempt de protéines citrullinés. Les 2 sérologies sortent bien corrélées entre elles, 
validant les résultats retrouvés sur l’extrait bactérien. De plus, cette corrélation dans notre 
étude a permis de montrer que le LPS est le facteur immunogène le plus important dans PG, 
malgré les nombreux autres facteurs de virulence décrits chez cette bactérie et les différences 
d’effets pathogènes directs sur les PBMCs entre LPS et extrait519.    

Une fois le test ELISA validé, la détermination des sérologies à l’initiation du traitement et à 
6 mois a permis de noter une augmentation des taux d’anticorps anti-bactériens dans le temps. 
Ces données n’ont jamais été décrites mais elles semblent concordantes avec une étude 
centrée sur la parodontopathie montrant l’aggravation de l’inflammation gingivale des 
patients PR sous traitement anti-TNF, avec persistance de l’infection bactérienne révélée par 
l’indice de plaque dentaire520. A l’inverse, le traitement de la parodontopathie induit une 
baisse des anticorps anti-PG et des ACPA en parallèle de l’amélioration du score clinique 
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DAS28-CRP521, renforçant le rôle de PG dans  la citrullination des protéines survenant dans la 
PR. Nous retrouvons d’ailleurs dans notre étude une corrélation entre les anti-CCP2 et les 
anticorps anti-PG uniquement, association déjà rapportée par de précédentes études517. 
Toutefois, l’intérêt de PG dans la physiopathologie de la PR est depuis peu remis en question. 
En effet, l’association de la maladie parodontale avec la PR ne semble pas forcément 
dépendante d’une colonisation par PG. Mikuls et al ne montrent pas de différences au niveau 
des taux d’anticorps anti-PG ou de la présence sous gingivale de PG entre les patients PR et 
les cas contrôles389. La sélection des contrôles pour affirmer une différence au niveau 
sérologique est primordiale pour l’interprétation des données. Nous avons choisi de comparer 
les patients PR avec la population générale, représentée par les donneurs de sang. Mikuls et al 
ont inclus comme contrôle des patients présentant une arthrose, ce qui peut expliquer les 
différents résultats retrouvés par rapport à notre étude. En effet, PG a montré son implication 
dans de nombreuses pathologies non liées à l’auto-immunité (voire introduction), et peu de 
d’études se sont intéressées à PG dans l’arthrose. Des études métagénomiques révèlent que les 
microbiotes salivaire, dentaire et fécale des patients PR s’écartent sensiblement des sujets 
sains sur l’ensemble des sites étudiés522. Néanmoins, PG est enrichi dans la salive et la plaque 
dentaire des sujets contrôles sains et non des patients PR, remettant aussi en cause 
l’importance de PG et sa faculté à sécréter une PAD pour le déclanchement de la PR523. Bien 
que le rôle de PG soit controversé, la notion d’une dysbiose du microbiote oral dans la PR est 
renforcée par l’ensemble de ces études. Le rôle exact de PG au sein de ce microbiote doit 
encore être précisé dans des études supplémentaires, notamment grâce à la mise en place d’un 
modèle animal sur lequel la conséquence de différents types de coinfections pourrait être 
explorée. 

Dans notre étude, seul un taux élevé de MMP-3 était prédictif d’une bonne réponse aux anti-
TNF. La diminution de ce biomarqueur en cas de traitement par anti-TNF est déjà décrite524, 
de même lors de l’administration d’autres traitements immunosuppresseurs525,526. Le taux de 
MMP-3 réflète l’inflammation articulaire. Sa diminution n’est donc pas spécifique d’un 
traitement donné mais de l’action anti-inflammatoire de ces traitements. Toutefois, sa capacité 
à prédire la réponse au traitement pourrait consolider l’importance de son dosage dans le suivi 
des patients PR. En effet, l’étude T-4 a déjà montré une supériorité d’une stratégie 
thérapeutique basée sur la normalisation du taux de MMP-3 en plus du DAS 28527. La 
capacité prédictive de MMP-3 dans la réponse à l’infliximab reste cependant encore 
controversée puisqu’une précédente étude n’a pas retrouvé les mêmes résultats chez 76 
patients PR528. Bien que l’évaluation de la réponse clinique ait été faite plus tard dans notre 
étude, le rôle prédictif de MMP-3 doit donc être confirmé sur une cohorte plus large.  
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Perspectives 
De nombreuses études soulignent le rôle grandissant de la flore commensale dans la 
physiopathologie des maladies auto-immunes. Bien que les premiers résultats sérologiques ne 
soient pas concluants en tant que facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF, cette piste nous 
a paru intéressante à approfondir.  

1. Etude transciptomique 
A ce jour, l’analyse complète de l’expression génique spécifique induite in vitro par PG sur 
plusieurs types cellulaires n’est pas connue. Il est pourtant important de connaître l’effet 
direct de ce pathogène sur les cellules impliquées dans la PR en raison de ses nombreux 
facteurs de virulence autres que sa PAD. Précédemment, seule une étude sur des cellules 
épithéliales gingivales a pu montrer que PG pourrait induire des voies de signalisation anti-
apoptotique à l’inverse d’un germe non pathologique529 mais cette étude n’est pas suffisante 
pour expliquer l’impact de PG dans la PR. En conséquence, nous avons décidé de réaliser une 
analyse complète d’analyse transcriptomique de l’action d’un extrait bactérien de PG sur des 
fibroblastes synoviaux, des cellules mononuclées du sang (PBMC) et des fibroblastes 
gingivaux pour identifier une signature correspondant à ce germe. Ce travail a reçu un 
financement grâce à un appel d’offre local (AOL) en 2014. 

Ce travail exploratoire s’effectuera en 2 étapes : 

- Une première partie sur des lignées cellulaires de fibroblastes gingivaux, PBMC et 
synoviocytes. Cette étape permettra d’explorer les 3 types cellulaires pouvant être mis en 
cause dans l’hypothèse physiopathologique de la PR : les fibroblastes gingivaux où a lieu 
l’infection par PG, les PBMCs pour leur possible implication dans le transport de la bactérie 
et enfin les synoviocytes pour leur rôle dans la PR et l’inflammation articulaire. L’avantage 
d’utiliser des lignées cellulaires est d’avoir un matériel homogène, reproductible et facilement 
accessible. Par contre, l’utilisation de ces lignées ne permet pas de tester l’influence de la 
variabilité du terrain génétique dans cette réponse induite par PG.  

- Une deuxième partie sera ainsi réalisée sur des cellules issues de prélèvements 
synoviaux de 3 patients PR pour répondre complètement à la problématique de l’étude. La 
population contrôle sera composée de synoviocytes de 3 patients atteints d’arthrose puisqu’il 
y a une destruction articulaire sans production d’anticorps anti-CCP2 dans cette pathologie.  

Plusieurs conditions seront testées pour chacune de ces parties. Les cellules non stimulées 
seront nécessaires pour connaître les voies de signalisation à l’état basal de ces cellules. Les 
cellules stimulées avec PG permettront de connaître l’action directe de ce germe. Enfin, les 
cellules stimulées avec Prevotella intermedia, un autre germe responsable de la MP mais qui 
n’aurait pas de rôle prépondérant dans le déclenchement de la PR permettra de répondre à la 
question de la spécificité d’action de PG par rapport à un autre germe retrouvé dans le 
complexe rouge de la parodontopathie. 
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Résultats préliminaires 

Une étape préliminaire a été réalisée pour définir la dose optimale de PG et de P. intermedia 
nécessaire à l’activation de ces trois types cellulaires après une culture de 24h. Pour cela, les 
différents types cellulaires ont été mis en culture dans des plaques 96 puits stériles à fond plat 
à une concentration de 5.105 cellules/ml pour que les cellules soient confluentes. Les extraits 
bactériens de PG et P. intermedia ont été obtenus à partir de souches de référence (ATCC 
32277 et CIP 103607 pour respectivement PG, et P. intermedia). Plusieurs concentrations 
d’extraits bactériens de PG et P. intermedia ont été testées en triplicate pour chaque lignée 
cellulaire. L’activation cellulaire a été évaluée par un dosage ELISA (eBiosciences) de l’IL-6 
sécrétée par les cellules en réponse à la stimulation bactérienne dans le surnageant des 
cultures cellulaires après 24h d’incubation. La quantité d’IL-6 dosée permettra d’établir la 
concentration optimale d’extrait bactérien à utiliser pour l’activation cellulaire.  

 

Figure 46: Résultats préliminaires d'activation des synoviocytes (FLS) et des PBMC par PG 
(bactéries vivantes). 

Les résultats préliminaires suggèrent la nécessité d’utiliser les bactéries vivantes pour induire 
une stimulation dans les 3 types cellulaires testés. Une concentration de 0.1 Mac Farland 
devrait être appropriée pour toutes les stimulations cellulaires  

Analyse transciptomique 

L’étude de l’expression génique par puces à ADN se fera en collaboration avec le Pr Lachuer 
de la plateforme ProfileXpert de Lyon. Les ARN totaux sont extraits à l’aide du kit Qiagen 
selon les recommandations du fournisseur. Leur quantité évaluée à l’aide d’un nanodrop et 
leur qualité par bioanalyseur 2100 (Agilent). Environ 100 ng d’ARN totaux seront amplifiés 
et marqués par transcription in vitro et hybridés sur puces Illumina (HumanHT-12 v4 
Expression BeadChip Kit) permettant l’analyse de plus de 50.000 transcripts. Après 
hybridation les puces seront scannées (BeadArray Reader, iScan system) et les données brutes 
extraites. Les données sont ensuite normalisées (Mas 5) grâce au logiciel GenomeStudio. Le 
grand nombre de données qui seront générées par les puces à ADN seront normalisées, 
validées statistiquement, triées, regroupées, classées pour être enfin comparées entre elles et 
interprétées en terme biologique. Cette étape est en cours de réalisation. 
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2. Modèle animal d’arthrite à PG 
La majorité des modèles animaux d’arthrite utilisés dans l’étude de la PR se base sur des 
lignées de rongeurs, rats ou souris préférentiellement.  

Plusieurs souches de souris génétiquement modifiées déclarent une arthrite spontanée durant 
leur vie. Ainsi, les souris hTNF, ayant le transgène du TNF humain, expriment fortement le 
TNF et développent une polyarthrite décelable dès la 3-4ème semaine de vie par un œdème des 
chevilles530. De même, la lignée transgénique murine KRN, exprimant le TCR, croisée avec 
une lignée NOD, exhibe une inflammation articulaire prononcée avec l’apparition de 
déformations lors de l’avancée en âge des souris, et une dysrégulation des lymphocytes B531. 
En 2003, Sakagushi et al décrivent un modèle murin (modèle SKG) de polyartrhtite 
inflammatoire causée par une mutation spontanée du gène codant pour ZAP-70, une protéine 
impliquée dans l’activation lymphocytaire T, en lien avec la présence d’agents infectieux532. 
En effet, ce modèle développe une inflammation articulaire lente et imprévisible dans des 
conditions standards d’élevage, alors que les souris restent saines en l’absence d’agents 
pathogènes (conditions SPF, specified pathogen-free). Cette  arthrite peut être alors induite de 
manière reproductible par injection intra-péritonéale de différents β-glycans, zymosan A, ou 
des mannans533. La mutation Y759 du gène codant pour la sous-unité gp130 du récepteur de 
l’IL-6 chez la souris cause une atteinte articulaire spontanée ressemblant à la PR, chronique et 
progressive, avec production d’auto-anticorps et anomalies des lymphocytes T534. Il est 
également décrit des lignées murines transgéniques Tg1706 surexprimant l’IL-1α535 ou des 
lignées déficientes en IL-1 RA536, un inhibiteur endogène de l’IL-1, qui développent une 
polyarthrite inflammatoire chronique. 

En dehors de ces modèles murins spontanés, plusieurs modèles d’arthrite induite ont été 
décrits, l’induction permettant d’obtenir une atteinte articulaire plus rapide et plus aigue. 
Ainsi, l’arthrite induite par adjuvant (AIA) est un des premiers modèles développés et 
survient après une injection unique d’adjuvant à la base de la queue ou en intrapéritonéale 
chez le rat. Plusieurs adjuvants peuvent être utilisés, notamment l’adjuvant complet de 
Freunds (suspension de bactéries mortes de Mycobacterium dans une huile minérale)537, ou 
l’adjuvant incomplet (sans la composante mycobacterium), l’avridine, le squalène ou la 
pristane538. L’induction peut se faire également avec un antigène du cartilage, à savoir le 
protéoglycane ou le collagène de type II qui est le modèle murin le plus fréquemment 
étudié539. Enfin, l’arthrite peut être provoquée par l’injection dans la voie systémique de 
fragments de la paroi de streptocoques du groupe A540 ou par l’implantation de la membrane 
synoviale de patients PR chez des souris immunodéficientes (modèle PR/SCID). Ces modèles 
ne sont applicables que sur certaines lignées de rats ou de souris ayant la prédisposition 
génétique nécessaire au développement de l’arthrite. Parmi les lignées disponibles, les rats 
Lewis sont majoritairement utilisés dans le modèle AIA.    
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Figure 47: Exemples de modèles animaux utilisés dans l'étude de la PR539. 

En ce qui concerne les modèles animaux étudiant le rôle de PG dans l’induction de l’arthrite, 
plusieurs études ont démontré la capacité de PG, grâce à sa PAD, à provoquer une arthrite 
plus précoce, plus sévère, accompagnée d’une élévation des protéines citrullinées et des 
anticorps dirigés contre ces protéines, dans des modèles murins d’arthrite à collagène541,542. 
L’infection orale chronique par PG antérieurement à cette induction de l’arthrite augmente la 
réponse immunitaire Th17543. Cette différenciation des lymphocytes T en Th17 serait 
dépendante de l’expression du TLR2 sur les cellules présentatrices de l’antigène544. 
Néanmoins, toutes ces données ne répondent pas à la question du rôle de PG en tant 
qu’élément déclencheur de la PR puisque l’arthrite est induite par l’administration de 
collagène de type II dans ces modèles.  

Afin de mieux cerner l’hypothèse physiopathologique de la PR, nous avons donc voulu mettre 
en place et caractériser un modèle de rat dont l’arthrite est induite par une infection à PG. 
Pour cela, des rats Lewis ont été choisis de part leur prédisposition à générer une arthrite après 
induction, et des femelles puisque la PR est principalement retrouvée chez les femmes. 

Résultats préliminaires 

La première étape a été de provoquer une parodontopathie par l’inoculation répétée par voie 
orale d’une solution de PG (souche ATCC33277) 4 fois par semaine pendant un mois chez 
des rats Lewis agés de 6 semaines. La parodontopathie a été évaluée en microscanner par la 
perte osseuse alvéolaire mesurée par la distance entre la jonction cément–émail (CEJ) de 
chaque racine et la crête de l’os alvéolaire (ABC). La distance CEJ-ABC est significativement 
augmentée chez les rats infectés par PG par rapport au groupe contrôle, au niveau de chaque 
racine de chaque molaire. Ce protocole d’induction est donc valable pour engendrer une 
parodontopathie chez le rat. 
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Figure 48 : Evaluation de la distance CEJ-ABC au niveau de la machoire droite de rats contrôles 
(CTRL) et infectés par PG (PG). M1 : molaire 1 ; M2 : molaire 2 ; M3 : molaire 3 ; R1 : racine 
1 ; R2 : racine 2 ; R3 : racine 3. 

Cette première étape a permis d’explorer également l’impact de cette parodontopathie au 
niveau des articulations des chevilles. Pour cela, les rats ont été sacrifiés 1 mois après la fin de 
l’inoculation de PG ou 2 mois après. Le faible nombre de rats (n=2) dans chaque groupe ne 
permet pas de conclure avec certitude mais des érosions ou un profil de porosité accrue sont 
observées au niveau radiologique sur les faces latérales de l’os naviculaire, au centre de la 
cheville, à 3 mois. Néanmoins, aucun signe clinique d’inflammation articulaire n’a pû être 
rapporté, avec un périmètre des chevilles non augmenté et un profil de prise de poids 
identique entre le groupe contrôle et le groupe infecté.  

 

Figure 49: Visualisation radiographique des os naviculaires d'un rat contrôle et PG à 3 mois 
post infection 

Au niveau sérologique, aucune différence statistiquement significative n’a pu être observée 
pour les taux d’Ac anti-PG et anti-CCP2 entre les 2 groupes de rats.  
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Cette étude préliminaire ne met pas en évidence l’apparition d’une arthrite franche après une 
exposition prolongée à PG, malgré la survenue d’une parodontopathie. Plusieurs points sont à 
considérer. Le premier étant le faible effectif des groupes de rats, cette première étude ayant 
été dessinée dans l’optique de valider un modèle de parodontopathie à PG chez les rats Lewis 
et non de suivre l’évolution d’une potentielle atteinte articulaire. Il est probable que 
l’inflammation articulaire n’apparaisse pas dans l’ensemble des rats infectés malgré leur 
terrain génétique identique. Un autre point est la durée d’exposition à PG et à la 
parodontopathie. Nous savons chez l’homme que les anticorps anti-peptides citrullinés sont 
détectables jusqu’à 10 ans avant l’apparition de l’arthrite. Il s’agit ainsi d’un phénomène lent, 
débuté bien avant l’apparition clinique d’une arthrite. Transposé au rat, le délai de 3 mois 
entre l’exposition à PG et le sacrifice peut être trop court pour constater des signes cliniques, 
sérologiques et radiologiques d’une arthrite constituée. Enfin, les conditions relatives à la  
parodontopathie par gavage oral de PG peuvent aussi être la source de l’absence du 
développement de l’arthrite. En effet, toutes les souches de PG ne présentent pas les mêmes 
facteurs de virulence ni les mêmes implications cliniques. Même si la souche ATCC 33277 
exprime une PAD et est largement utilisée dans les études publiées, elle n’est pas responsable 
d’une forte destruction osseuse dans la parodontopathie545. De plus, la parodontopathie est 
une infection polybactérienne. La présence et l’intéraction des différentes bactéries de la 
plaque dentaire conditionnent la sévérité de l’atteinte parodontale par la potentialisation des 
facteurs de virulence bactériens. PG isolé est connu pour être un faible inducteur de la réponse 
immunitaire. Ce premier modèle animal que nous avons testé, n’utilisant que PG comme 
agent pathogène, pourrait être incapable de stimuler efficacement le système immunitaire du 
rat, aboutissant alors à une absence de réaction inflammatoire au niveau articulaire. 

Dans le but d’améliorer ce modèle, nous avons donc procédé à une deuxième expérimentation 
dont les résultats sont en cours d’exploitation. Elle correspond à l’administration d’une souche 
de PG décrite comme plus virulente en termes d’atteinte osseuse (W50)545, tout en étant 
également responsable d’une production d’anticorps spécifiques anti-PG. Un groupe contrôle 
recevant la bactérie P. intermedia, retrouvée dans le complexe orange des bactéries induisant 
la parodontopathie, a été induit en parallèle. Le délai avant le sacrifice sera au moins de 6 
mois, avec un monitoring des sérologies anti-PG, anti-CCP2 tous les mois et une évaluation 
radiologique de l’atteinte articulaire des chevilles par microscanner.  
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1. Résumé des objectifs et résultats obtenus 
Mon travail de thèse a consisté dans un premier temps à étudier l’importance du 
développement d’une immunogénicité envers les anti-TNF comme cause de perte de réponse 
au traitement, et de valider un test ELISA pour la détermination en pratique quotidienne des 
anticorps anti-médicament. L’objectif secondaire de ma thèse a été d’explorer le rôle potentiel 
de la persistance d’une infection bactérienne dans la résistance au traitement. Pour 
approfondir les premières études cliniques réalisées au sein des services de gastro-entérologie 
et de rhumatologie du CHU de St Etienne, j’ai voulu également débuter la mise en place d’un 
modèle animal mimant l’induction de l’arthrite par PG et explorer au niveau transcriptomique 
la signature génique spécifique de ce germe. 

Dans la première partie, j’ai pu démontrer que les taux d’ADAs déterminés par technique 
ELISA étaient inversement corrélés avec les taux résiduels d’anti-TNF dans les 2 familles de 
pathologies étudiées. Des taux élevés en ADAs étaient associés à une plus faible réponse 
clinique. De plus, dans les MICI, des seuils d’interpétation clinique de ces taux ont pu être 
établi pour l’infliximab (2 µg/ml) et les anticorps anti-infliximab (>200 mg/ml), de même que 
pour l’adalimumab (4.9 µg/ml). Ces seuils sont nécessaires à l’élaboration des algorithmes 
cliniques décisionnels que nous avons également testés. Un patient présentant un taux faible 
d’anti-TNF sans ADAs répond à une optimisation de dose avec obtention d’une cicatrisation 
muqueuse à l’inverse d’un patient ayant développé des ADAs chez qui un switch 
thérapeutique serait plus bénéfique. La corrélation des résultats obtenus en ELISA avec les 
tests cellulaires nous indiquent la pertinence de ces dosages au niveau fonctionnel, renforçant 
l’intérêt d’utiliser ces kits en pratique quotidienne. Dans la PR, outre la notion globale de 
perte d’efficacité corrélée aux taux d’ADA, la cinétique d’apparition de ces anticorps a pu être 
affinée, de même que l’impact d’un traitement par méthotrexate sur l’absence de leur 
développement.  

Dans la deuxième partie, j’ai voulu évaluer l’importance du microbiote dans ces pathologies, 
tant sur le plan de la sévérité des formes cliniques rencontrées en cas de dysbiose marquée, 
que sur le plan de la réponse thérapeutique. Une forte immunisation envers la flore intestinale, 
représentée dans sa globalité par les anticorps anti-glycans, était liée à des formes instables et 
sévères de la maladie, que ça soit la MC ou la RCH. Par contre, la présence de PG semble 
plus liée à la physiopathologie de la PR qu’à la sévérité de la maladie. Aucune donnée n’est 
sortie concluante en terme de réponse clinique aux anti-TNF dans les MICI ou la PR. 
Parallèlement à ce travail, nous avons voulu explorer l’hypothèse de la PAD bactérienne en 
tant que facteur déclenchant la rupture de la tolérance immunitaire grâce à la mise au point 
d’un modèle de rat arthritique. Bien que très préliminaires, les premiers résultats sont 
encourageants puisque nous arrivons à provoquer une perte d’os alvéolaire chez les rats 
infectés et que cette infection semble se traduire par une atteinte osseuse infraclinique au 
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niveau de la cheville plusieurs semaines après l’inoculation. Même si l’action de la PAD 
semble intéressante dans le cadre de la PR et de la survenue des anticorps anti-CCP, nous 
avons voulu approfondir l’effet pathogène direct de PG sur les cellules cibles de cette maladie 
grâce à une étude transcriptomique par puce ADN, permettant l’analyse d’un grand nombre 
de transcrits. Pour déclencher une activation cellulaire, nous avons montré qu’il fallait utiliser 
des bactéries vivantes de PG, sans toutefois excéder une certaine concentration qui devenait 
alors toxique pour les synoviocytes.   

2. Etudes complémentaires liées à l’immunogénicité 
La détermination de facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF est une nécessité largement 
reconnue pour optimiser la prise en charge thérapeutique des patients. Parmi toutes les pistes 
explorées, l’apparition d’une immunogénicité contre le médicament semble prépondérante 
dans la perte de réponse au traitement. Il reste cependant plusieurs points non élucidés par ces 
anticorps anti-médicament. En effet, plusieurs patients ne vont pas présenter une réponse 
clinique malgré des taux sériques détectables en anti-TNF, taux pourtant liés le plus souvent à 
une efficacité thérapeutique. Le traitement devant bloquer le TNF au niveau local sur les sites 
inflammatoires pour être efficace, la question s’est alors posée de savoir si les taux sériques 
étaient le reflet de l’imprégnation tissulaire en anti-TNF. Une étude récente réalisée sur 30 
patients MICI traités par infliximab ou adalimumab montre la corrélation des taux sériques et 
tissulaires en anti-TNF dans les zones non inflammatoires de la muqueuse intestinale546. 
Néanmoins, cette corrélation n’est pas décrite au niveau des échantillons de muqueuse 
inflammatoire, avec des taux d’anti-TNF retrouvés à des concentrations plus faibles. Les 
patients ayant une maladie active ont une plus grande différence entre la concentration sérique 
et locale en anti-TNF que les patients présentant une rémission clinique. Ces données 
suggèrent que l’inflammation tissulaire locale caractérisée par l’expression d’un taux élevé de 
TNF agit en consommant l’anti-TNF localement. Les taux tissulaires seraient alors 
insuffisants pour neutraliser la production locale de TNF au niveau intestinal.  

L’optimisation de la dose d’anti-TNF serait alors intéressante à monitorer selon le taux local 
de médicament chez ces patients. Pour pouvoir répondre à cette hypothèse, il est maintenant 
nécessaire de réaliser une étude clinique sur chacune des MICI afin de déterminer si 
l’augmentation de la posologie en anti-TNF est suivie d’une augmentation de la concentration 
tissulaire de ces traitements, ainsi qu’une amélioration de la réponse clinique. Toutefois, 
l’obtention d’une biospie intestinale reste un act invasif et, de ce fait, plus difficilement 
réalisable qu’un prélèvement sanguin. L’inflammation intestinale étant mesurable dans les 
selles par le dosage de la calprotectine, une autre hytpothèse envisageable serait la détection 
du traitement (et des anticorps anti-médicament) sur le même support. La technique de dosage 
dans les tissues et dans les selles nécessitent encore une étape de mise au point dans le 
service. De même pour les patients PR, il serait sûrement intéressant de pouvoir étudier la 
concentration en anti-TNF au niveau du liquide synoviale afin de montrer si des différences 
existent entre les répondeurs et les non-répondeurs.    

En dehors de l’évaluation tissulaire du taux d’anti-TNF, il y a encore des précisions à apporter 
au niveau du dosage sérique du médicament et de ses anticorps. Ainsi, il faudrait réaliser une 
comparaison inter techniques sur une large cohorte de patients afin de corréler des « cut-off » 
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entre les différentes méthodes de dosage pour une meilleure interprétation des taux. Dans la 
PR, il est maintenant nécessaire d’affiner les seuils en anti-TNF pouvant prédire une réponse 
thérapeutique afin de pouvoir élaborer des algorithmes décisionnels plus précis dans cette 
indication. De même, il serait judicieux de faire un suivi des patients et de leurs anticorps afin 
de déterminer si les patients PR développent des ADAs de manière transitoire ou permanente 
et quelles seraient les conséquences de ces types d’ADAs dans la perte de réponse au 
traitement. Enfin, il est rapporté que les patients ayant développés des anticorps anti-
infliximab auront plus de probabilité pour s’immuniser envers l’adalimumab. Cependant, il 
serait également intéressant de voir si une première immunisation envers un anti-TNF serait 
prédictive d’une induction d’anticorps contre d’autres biothérapies, notamment le 
tocilizumab. 
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Résumé 
 
L’utilisation d’agents anti-TNF a grandement amélioré la prise en charge de certaines 
maladies inflammatoires chroniques comme la polyarthrite rhumatoïde (PR) ou les maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). Cependant, le quart des patients environ ne 
vont pas répondre au traitement ou présenteront une perte de réponse secondaire. Des 
marqueurs prédictifs de réponse sont nécessaires afin limiter les effets secondaires et les coûts 
inutiles en ciblant les patients qui pourraient être améliorés par les anti-TNF. 
Ces travaux de recherche se sont dans un premier temps concentrés sur l’importance de 
l’immunogénicité de ces traitements. Des anticorps anti-médicaments (ADAs) étaient bien 
associés à un taux bas d’anti-TNF avec des conséquences cliniques en termes de perte de 
réponse clinique et d’absence de cicatrisation muqueuse dans les MICI. Des seuils cliniques 
d’interprétation des tests biologiques pour la détection du médicament et de ses anticorps ont 
pu être définis et correspondent à 4.9 µg/ml pour l’infliximab et 200 ng/ml pour les ADAs. 
Ces résultats obtenus par ELISA sont bien corrélés avec les tests fonctionnels réalisés en 
parallèle et confirment l’intérêt de cette technique dans ce dépistage. Les ADAs étaient 
diminués par traitement immunosuppresseur concomitant. 
Ensuite, la persistance d’une infection chronique mise en évidence par des anticorps anti-
bactériens a été évaluée en tant que marqueur prédictif de réponse aux anti-TNF. Aucun 
résultat statistiquement significatif n’a pu être relevé sur ces premières données, que ça soit 
pour les anticorps dirigés contre la flore intestinale pour les MICI ou contre le microbiote oral 
dans la PR. Seul un taux élevé de MMP-3 à l’initiation de l’infliximab chez les patients PR 
prédisait d’une bonne réponse clinique selon les critères de l’EULAR par la suite.    
 
Summary 
 
The use of anti-TNF agents has greatly improved the management of chronic inflammatory 
diseases such as rheumatoid arthritis (RA), or chronic inflammatory bowel disease (IBD). 
However, about a quarter of patients will not respond to treatment or will present a secondary 
loss of response. Predictive biomarkers of response are needed to reduce side effects and 
unnecessary costs by targeting patients that could be improved by anti-TNF. 
This research work was initially focused on the importance of immunogenicity of these 
treatments. Anti-drug antibodies (ADAs) were well associated with low levels of anti-TNF 
with clinical consequences in terms of loss of clinical response and absence of mucosal 
healing in IBD. Clinical thresholds for drug and ADAs have been defined and correspond to 
4.9 µg/ml for infliximab and 200 ng/ml for ADAS. These results obtained by ELISA correlate 
well with functional tests done in parallel, and confirm the value of this technique for 
screening. The ADAs were decreased with concomitant immunosuppressive therapy. 
Then, the persistence of chronic infection as evidenced by anti-bacterial antibody was 
evaluated as a predictive marker for response to anti-TNF. No statistically significant results 
could be raised on these first data, for antibodies against the intestinal flora in IBD or against 
the oral microbiota in RA. Only high levels of MMP-3 at the initiation of infliximab in RA 
patients predicted a good clinical response according to the EULAR criteria. 

 


