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LIENS D’INTERÊT

Interventions ponctuelles : Novartis, Pfizer, Galapagos, Roche-Chugai. 



PRÉ-PR : FACTEURS DE RISQUE ET 
CONCEPT



POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 



POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 

Part de la génétique ?
Part de l’environnement ?
Interaction entre les 2 ?



POIDS DE LA GÉNÉTIQUE VS. ENVIRONNEMENT

Risque relatif (RR) de PR / population générale

Parent : x 4 à 5 fois

Frère ou sœur : x 11

Porteurs de l’épitope partagé en population général : 
 ~33% de la population suisse 
 ~21,3 % de sujets sains (données Pr P Dieudé)

 Vs. Prévalence de la maladie située entre 0,4 et 0,5 %

Kuo CF, et al. Familial aggregation of rheumatoid arthritis and co-aggregation of autoimmune diseases in affected families: a nationwide population-based study. Rheumatology 2017
Kim K, et al. Update on the genetic architecture of rheumatoid arthritis. Nature Rev Rheumatol 2017



Le poids de l’environnement 

Salliot, et al. J. Clin. Med. 2020
Nguyen et al, Rheumatology 2020

Nguyen et al. AR 2021
Nguyen et al. Nutrients 2022

Salliot et al Nutrients 2022
Salliot et al. Rheumatology 2021

Salliot et al. JBS 2022
Ascione et al. Rheumatology 2023 

Exposition(s) précoce(s) 
Approche « vie entière »

Interaction gènes-environnement
Interaction environnement-environnement



HISTOIRE NATURELLE DE LA PR

= Pré-PR



CONCEPT DE PRÉ-PR

Plusieurs définitions 

Difficultés actuelles : 
• Identifier les sujets à risque 
• Qui va évoluer d’un stade à l’autre ?
• Pourquoi ?

Auto-immunité sans 
symptômes 

Mais 1/3 de PR sans ACPA 

Sujets à risque de PR

Apparenté de PR ? 
Porteur HLA-SE ?
Fumeur ? 



LA PRÉ-PR … 

Risques d’évolution vers la PR ?
 Risque variable d’un stade à l’autre

 Quels facteurs de risque ?

A 2 ans A 5 ans Toute la vie 



LA PRÉ-PR … 
Risque d’évolution vers la PR ?



EVOLUTION VERS LA PR : RÔLE DES AUTO-AC?

Valeur prédictive positive des ACPA pour développement de PR à 2-5 ans estimée à 20 à 80%

Le risque de développer une PR dans les 5 ans (PR donneurs de sang et contrôles)
 1,5 % en cas de positivité du FR-IgM, 
 5,3 % en cas de positivité des anti-CCP, 
 100 % en cas de doubles positifs ACPA/RF

 Vs. Risque de PR de 0,1% dans la population hollandaise

Le risque de développer une PR dans les 5 ans chez des apparentés (Canada)
 4,2 % (ACPA+ isolé) et 4,8 % (FR+ isolé) ont développé une PR à 5 ans 
 18 % à 1 an, 27 % à 2 ans et 38 % à 5 ans : en cas de doubles positifs ACPA/RF 
 Sero-reversion à 5 ans : 

 71 % des ACPA+ et 68 % des RF+ 
 39 % des doubles positifs ACPA/RF

Impact du type d’ACPA et de leur diversité Nielen et al. Arthritis Rheum 2004; 50 : 380-6 
Tanner et al. Arthritis & Rheumatology. 71, 9, 2019, 1494–1503



LA PRÉ-PR … 
Risque d’évolution vers la PR ?



EVOLUTION VERS LA PR : LES SYMPTÔMES ?

Définition des arthralgies cliniquement suspectes 
d’évoluer vers une PR

Brugers et al. Rheumatology 2017;56:2123-2128
van Steenbergen HW, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:491–496. 

Développement d’une synovite clinique à 2 ans 

84% des sujets qui ont développé une synovite 
clinique à 2 ans avaient des arthralgies avec au 
moins 3/7 critères 
Spécificité de 37% 
VPP modeste 30%



EVOLUTION VERS LA PR : SCORE DE PRÉDICTION?

van de Stadt LA, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:1920–1926. 

Cohorte de 374 individus présentant 

des arthralgies cliniquement suspectes 

(ACS) avec ACPA et/ou FR

Scores composite avec 9 éléments

3 catégories à risques



LA PRÉ-PR … 
Risque d’évolution vers la PR ?



Patients avec synovites infracliniques (écho ou IRM) issus de 3 cohortes 
de sujets avec arthralgies cliniquement suspectes

Développement d’arthrite à 
1 an (vrais positifs)

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3

Pas de développement d’arthrite à 1 
an (faux positifs)
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Rogier et al. ACR 2020 ; 
Rogier et al. Rheumatology 2022 ; 
Van Steenbergen et al ARD 2015

EVOLUTION VERS LA PR : APPORTS DE L’IMAGERIE ?

Arthrite à 1 an

< 50 % des 
sujets ACPA+

Arthrite à 1 an

20 % des 
sujets ACPA-

Résultats à 3 ans

40 à 60 % des patients 
ACPA+ avec synovites 
infracliniques évoluent à 
3 ans vers des arthrites

<20 % des patients ACPA-
avec synovites 
infracliniques évoluent à 3 
ans vers des arthrites



Padovano et al. ARD, 2015

• Echo chez 207 sujets sains
• 88% des sujets
• 9% des articulations 
• Synovites+++
• MTP+++++++
• Grade 1 

EVOLUTION VERS LA PR : APPORTS DE L’IMAGERIE ?



PRÉ-PR : STRATÉGIES DE 
PRÉVENTION?



EVOLUTION VERS LA PR : PRÉVENTION POSSIBLE ?

Comment et à quel stade ?

Balance bénéfice-risque



EVOLUTION VERS LA PR : PRÉVENTION POSSIBLE ?



Prévention de la PR en cas d’arthrites indifférenciées ?

M. Mahler, et al. Autoimmunity Reviews 19 (2020) 102506

Retarde

Aucun effet

Retarde

Retarde (ACPA+)



EVOLUTION VERS LA PR : PRÉVENTION POSSIBLE ?

Arthralgies sans 
arthrites cliniques 
Risque évolutif : 30-50%



PREVENTION DE LA PR PAR CORTICOTHÉRAPIE ?

Dexamethasone

100 mg dexamethasone IM vs placebo 

S0 et S6

83 patients arthralgies + ACPA ou FR-IgM et 
épitope partagé 

Critère principal : réduction de 50% ou 
normalisation des taux d’AC à 6 mois

Critère secondaire : survie sans arthrite

Bos WH et al. Effect of dexamethasone on .. arthritis development in patients with arthralgia: a randomised trial. Ann Rheum Dis 2010;69:571-4.



PREVENTION DE LA PR PAR UNE INJECTION DE RITUXIMAB ?

PRAIRI Study

Gerlag, et al. Ann Rheum Dis 2019. 

• 81 sujets arthralgiques à risque de PR
• Séropositifs pour FR et ACPA
• Sans arthrite actuelle ou passée
• Syndrome inflammatoire biologique (CRP ≥ 0,6 mg/l) 

ou synovite infraclinique (IRM ou écho)

• Randomisation 
• méthylprednisolone 100 mg + rituximab 1g (n=41)
• ou méthylprednisolone 100 mg + placebo (n=40)

• Critère de jugement : apparition de la première 
arthrite

• 30/81 ont développé une arthrite
• 40 % groupe PBO - (délai médian : 11,5 mois)
• 34 % groupe RTX - (délai médian : 16,5 mois)
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Le Ritux retarde de 12 mois le moment où 
25% des sujets ont développé une arthrite 



PRÉVENTION DE LA PR PAR LE MTX ?

Treat EARLIER

• CTC et MTX retardent la survenue d’une PR sans la prévenir

• Moins de handicap, de douleur, de DM, inflammation à l’IRM 

en cours de traitement, avec maintien à 2 ans
D. Krijbolder et al. Lancet 2023

Primary endpoint at 24 months
2010 criteria for RA or unclassified 
clinical arthritis of ≥ 2 joints, which 

persists for at least 2 weeks

ACS avec synovite à 
l’IRM (mains ou 

pieds)

N=119

N=117

Tous

Haut risque



PREVENTION DE LA PR PAR L’ABATACEPT ?

Étude ARIAA

ACR 2021 - D’après Rech J et al., abstr. 0455 

• Inclusion de sujets ayant : 
• arthralgies ≥ 6 semaines
• ACPA et/ou FR
• inflammation sur la main dominante IRM 

(synovite, ténosynovite et/ou ostéite)

• Exclusion des sujets ayant des arthrites cliniques

• Absence de corticoïdes ou DMARD

Essai randomisé, contrôlé, en double aveugle 

Ttt 6 mois Suivi 12 mois

ABA 125 mg

PBO

Pas de traitement

Pas de traitement

n = 49

n = 49

Mois 0 6 12 18
IRM IRM IRM IRM

• Critère de jugement principal : amélioration d’au moins 1 paramètre d’inflammation 
à l’IRM par rapport à l’inclusion (variation > 0 du score de RAMRIS pour les synovites, 
ténosynovites et/ou ostéites) à 6 mois

• Critère secondaire : survenue d’une arthrite “clinique”



PREVENTION DE LA PR PAR L’ABATACEPT ?
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Résultats à 18 mois 

ACR 2022 - D’après Rech J et al

Maintien à l’arrêt du traitement ?

Résultats à 6 mois 

pPBO ABACritère d’évaluation

0,004315 (30,6)30 (61,2)
Principal : amélioration d’au moins 1 
paramètre d’inflammation à l’IRM, n 
(%)

0,002517 (34,7)4 (8,2)Apparition d’arthrite(s), n (%)

Étude ARIAA

pPlaceboAbataceptRA

0.0421
21 (42.9)32 (65.3)No

28 (57.1)17 (34.7)Yes



EVOLUTION VERS LA PR : PRÉVENTION POSSIBLE ?



PREVENTION DE LA PR PAR HYDROXYCHLOROQUINE ?

Kevin D. Deane, ACR 2022

STRATEGY TO PREVENT THE ONSET OF CLINICALLY-APPARENT RHEUMATOID 
ARTHRITIS (STOPRA)



PREVENTION DE LA PR PAR HYDROXYCHLOROQUINE ?

Kevin D. Deane, ACR 2022

StopRA : résultats à 3 ans



ÉTUDE VITAMIN D & OMEGA-3 TRIAL (VITAL)

Hahn J et al BMJ 2022

Essai randomisé, contrôlé, avec 4 bras, conduit entre 2011 et 2017

• Oméga-3 : 460 mg d’EPA et 380 mg de DHA
• Durée médiane du traitement et du suivi de 5,3 ans 
• Évaluation 

– Questionnaires de santé à 6 mois, 1 an puis × 1/an pour détection des cas
– Confirmation des cas par analyse du dossier médical et des critères diagnostiques

• Critères de jugement principaux : survenue de cancers et de maladies 
cardiovasculaires (infarctus, AVC, décès) : pas d’effet de la vitamine D

• Étude ancillaire : survenue de maladies auto-immunes

25 871
Hommes (n = 12 786) ≥ 50 ans
Femmes (n = 13 085) ≥ 55 ans

Vitamine D
(2 000 UI/j) ; n = 12 937

Placebo (huile de soja)
n = 12 937

Placebo
(huile d’olive)

n = 6 469

Placebo
(huile d’olive)

n = 6 469

Oméga 3
(1 g/j)

n = 6 468

Omega 3
(1 g/j)

n = 6 468



278 CAS CONFIRMÉS DE MALADIES AUTO-IMMUNES

Vitamine D et oméga 3 pour prévenir les maladies 
auto-immunes (3)

pHR* (IC95)Nb casPlaceboNb casBras actifs

0,0450,78 (0,61-1,00)155Placebo de vitamine D123Vitamine D

0,200,85 (0,67-1,09)148Placebo d’oméga 3130Oméga 3

* HR ajusté sur l’âge, le sexe, l’origine ethnique et les autre bras de supplémentation
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Parmi les diagnostics 
confirmés, il y avait 
38 PR et 73 PPR

• Une supplémentation
prolongée en vitamine D 
diminue le risque de 
maladies auto-immunes 
chez les femmes ≥ 55 
ans et les hommes ≥ 50 
ans

• Pas d’effet des oméga 3 

Hahn J et al BMJ 2022

VITAMIN D AND OMEGA-3 TRIAL (VITAL)



EVOLUTION VERS LA PR : PRÉVENTION POSSIBLE ?

Quelque soit le stade à risque…correction des FDRs



Salliot, Seror, J Clin Med, 2020 Sep 26;9(10):3109.

Rheumatoid arthritis is a preventable disease: 10 ways 
to reduce your patients' risk ?

Internal Medicine Journal, Volume: 52, Issue: 5, Pages: 711-716, 



PRÉVENTION FACTEURS DE RISQUE : INFORMER ET ÉDUQUER

Prado MG, et al.. Arthritis Care. Res. (Hoboken). 2018;70: 1421–1430. 89 
Sparks JA, et al.. Arthritis Care. Res. (Hoboken). 2018;70: 823–833. 90 

Marshall. Patient Educ. Couns. 2019;102: 976–983.http://www.yourdiseaserisk.wustl.edu 

• Mauvaise connaissance des FDR de PR
15.6% for dental health, 
31.9% for smoking, 
47.5% for overweight/obesity
54.2% for diet
S’améliore avec education 

Programme personnalisé basé un calcul de risque
(ACPA et génétique, FDR modifiables) 
 Augmente la motivation 



CONCLUSIONS: LA PRÉ-PR …QUAND Y PENSER ? 

Une entité définie « a posteriori »

Définitions et différents stades, avec des risques évolutifs très différents
 FDR génétique, environnement 

 Auto-immunité

 Arthralgies sans arthrites

 Arthrites indifférenciées 

Faisceau d’argument clinico-biologique  vers un score prédictif ? 



Sujets SYMPTOMATIQUES
Arthralgies cliniquement suspectes

Arthrites indifférenciées à 
haut risque de PR

(n=50)

PR débutantes

Patients SYMPTOMATIQUES
Arthrites

Apparentés 1e degré
(n=200)

Auto-Ac
(n=200)

Auto-Ac
50%

(n=200)

Immunonégatifs
(n=100)

Suivi allégé, à distance, 10 ans

Suivi rapproché, 2 ans

Sujets ASYMPTOMATIQUES
Apparentés de PR au 1e degré

≥ 45 ans et/ou femme et/ou fumeur

UNE COHORTE DE PRÉ-POLYARTHRITES RHUMATOÏDES AVEC 
UNE APPROCHE MULTIOMIQUE, MULTIDIMENSIONNELLE



CONCLUSIONS: LA PRÉ-PR… QUE FAIRE ? 

Prévention de l’évolution vers une PR ?
 Seule une proportion développeront un PR

Aucun traitement n’empêche l’évolution en prévention secondaire
 Au mieux retarde la survenue de la PR
 Intérêt de l’ABATACEPT à confirmer chez des sujets avec arthrite infra-clinique

Prévention primaire

 Chez les apparentés
 Lutte contre les FDR : tabac, surpoids, alimentation, sédentarité, prise en charge bucco dentaire ?
 Pas d’étude permettant d’identifier un effet préventif propre

 Effet de la vitamine D
 Mais déterminer le population cible, la dose ?



SCREEN-RA en Suisse

Gilbert et al. BMJ 2021

En France


