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A. Déterminisme de la polyarthrite rhumatoïde 

 

I. Quelle est la part des facteurs génétiques dans le développement de la PR 

? 

Le risque génétique est évalué, principalement, par les études d’agrégation familiale, basées sur des 

jumeaux ou des cohortes de parents de premier degré, et par les études d'association génétique 

(cas-témoins), basées sur l'approche du gène candidat ou bien l'approche pangénomique (genome-

wide association study, GWAS). 

1. Composante héréditaire de la PR  

L’antécédent familial de PR est reconnu comme un facteur de risque important dans le 

développement de la maladie (Lawrence, 1970). Il a été estimé que la prévalence de la PR est de 2 à 

6 fois plus élevée chez les parents de premier degré de patients atteints de PR par rapport à la 

population générale (Frisell et al., 2016a). 

Les études plus récentes sur des données issues de registres nationaux ont confirmé ces estimations 

(Frisell et al., 2013; Grant et al., 2001; Hemminki et al., 2009; Somers et al., 2013). Notamment, une 

étude islandaise (Grant et al., 2001) portant sur 270 000 personnes, dont 1000 atteintes d'une PR 

(correspondant à 60% du nombre total de cas de PR recensés dans le pays), a mis en évidence un 

Indice d'Agrégation Familiale (IAF, correspondant au risque chez les proches de patients PR divisé par 

le risque de PR dans la population générale) de 4 pour les proches de premier degré et de 2 pour les 

proches de second degré. Une autre étude danoise (Somers et al., 2013) estime le rapport des 

risques de développer une PR à 2,6 - 2,9 parmi les parents de 9000 cas de PR en comparaison aux 

parents de 3000000 individus sains. Des études de suivi suédoises (Frisell et al., 2013; Hemminki et 

al., 2009) ont confirmé des estimations d’un Risque Familial (RF, correspondant au risque de PR chez 

les proches de patients PR divisé par le risque de PR chez les proches d’individus sains) égal à 3 chez 

les parents de patients PR, à 4,6 chez leurs frères et sœurs et à 1,9 chez leurs proches de second 

degré (Frisell et al., 2013). Des études sur d'autres ethnies permettraient de valider et généraliser ces 

estimations. 

L’augmentation du risque familial de PR varie en fonction de différents facteurs, notamment la 

sérologie, le sexe ou l’âge. Plusieurs études ont rapporté une plus grande agrégation familiale pour 

les patients séropositifs que pour les patients séronégatifs (de BLECOURT et al., 1962; Lawrence, 

1970; Frisell et al., 2013, 2016a, 2016b). L’implication du sexe dans la transmission génétique reste à 

explorer sur de larges cohortes. Malgré la prédominance de la PR chez les femmes, certaines études 
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ont écarté toute augmentation du risque familial en fonction du sexe (Frisell et al., 2013, 2016b; 

Hemminki et al., 2009; Somers et al., 2013). D’autres études en revanche indiquent une 

augmentation du risque selon que l’on soit fille ou fils d’un parent PR, ou encore selon que la PR soit 

portée par le père ou par la mère (Saghafi et al., 2014). Il a également été montré que l'âge précoce 

de survenue de la maladie augmente le risque familial (Frisell et al., 2013). 

L’agrégation familiale peut être le reflet du partage de facteurs environnementaux ou génétiques au 

sein d’une même famille. Les études menées sur les jumeaux atteints de PR permettent d’évaluer le 

poids respectif de ces deux types de facteurs. Pour confirmer l'existence d'une prédisposition 

génétique, le taux de concordance de la maladie chez les jumeaux monozygotes (vrais jumeaux qui 

partagent 100% de leurs gènes) doit être supérieur au taux de concordance de la maladie chez les 

jumeaux dizygotes (jumeaux partageant 50% de leurs gènes). Le taux de concordance se définit 

comme le rapport entre le nombre de paires de jumeaux où les deux jumeaux sont atteints et le 

nombre total de paires (Demenais et al., 1996). Les études sur la PR confirment l'existence d'un 

facteur génétique impliqué dans la survenue de la maladie, avec   un taux de concordance d'environ 

15% chez les monozygotes et d'environ 4% chez les dizygotes (MacGregor et al., 2000; Aho et al., 

1986; Bellamy et al., 1992; Silman et al, 1993). Ces taux soulignent également l’importance des 

facteurs environnementaux, puisque ce taux est loin de 100 %. Ainsi, il a été estimé que 50 à 60% du 

risque de développer une PR provient de facteurs génétiques, c’est ce qu’on appelle l’héritabilité 

(MacGregor et al., 2000).  

2. Gènes impliqués dans le risque de développement de la PR 

L’existence d’une prédisposition familiale a motivé la recherche de gènes associés à la PR. Le 

développement des méthodes appelées GWAS a permis d’identifier plusieurs gènes dont la présence 

est liée au développement de la maladie  – sans pour autant en être directement la cause (Frisell et 

al., 2013; Yang et al., 2011). 

  a. Les gènes HLA 

Dans 60% des cas, l’héritabilité génétique de la PR provient de gènes situés dans la région du HLA 

(Human Leucocyte Antigen). Cette région, située sur le chromosome 6p21.3 humain, est caractérisée 

par des variations de séquence extrêmement denses et diversifiées et contient près de 252 gènes 

fonctionnels codant des molécules impliquées dans la réponse immunitaire (Kim et al., 2017).  

Dans cette région, le gène HLA-DRB1 constitue le facteur de risque génétique de PR le plus 

important. Il a été montré que des variants (allèles) du gène HLA‑DRB1 (y compris *04:01, *04:04, 

*04:05, *04:08, *10:01, *01:01 et *01:02) sont associés à une augmentation du risque de développer 

une PR dans de multiples ascendances, en particulier la PR séropositive (Gregersen et al., 1987).. 
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Chez les patients PR séronégatifs – qui représentent environ 30% des patients PR – HLA-DRB*03:01 

constitue un allèle de risque dans la population Européenne, ce qui suggère que la contribution des 

allèles HLA-DRB1 est différente chez les patients PR séronégatifs (Yamamoto et al., 2015) et confirme 

que les formes de PR séropositive et séronégative sont génétiquement distinctes (Han et al., 2014). 

D’autre part, l’allèle HLA‑DRB1 *09:01 a été identifié comme un allèle de risque de PR dans les 

populations Asiatique et Africaine (Kim et al., 2017). 

Il a été montré que le risque de développer la maladie n’est pas lié seulement à la présence d’un 

allèle du gène mais au génotype complet HLA-DRB1. En plus des allèles de susceptibilité cités plus 

haut, il existe des allèles neutres (HLA-DRB1*03, HLA-DRB1*09), et des allèles de protection (HLA-

DRB1*0402, DRB1*07, DRB1*08). Ainsi, les gènes HLA-DRB1 peuvent conférer la susceptibilité mais 

aussi la protection vis-à-vis du développement de la PR. Les génotypes susceptible/susceptible 

(«double dose») transmettent le plus grand risque, suivis par les génotypes susceptible/neutre. Les 

génotypes susceptible/protecteur ou neutre/neutre n’ont pas d’effet. Les génotypes 

neutre/protecteur et protecteur/protecteur protègent vis-à-vis du développement de la PR (Reviron 

et al., 2001; Roudier et al., 2005). 

  b. Les gènes en dehors du HLA 

Les études menées sur les jumeaux ont permis de confirmer que seulement 50% de la contribution 

génétique à la PR est expliquée par les gènes HLA, ce qui a motivé la recherche d’autres gènes en 

dehors de cette région (MacGregor et al., 2000). Les études de liaison génétique (criblage du 

génome) et d’association (gènes candidats ou associations pangénomiques [GWAS]) ont ainsi permis 

d’identifier ces dernières années plus de 100 gènes de susceptibilité à la PR que l’on retrouve à une 

fréquence élevée (≥ 5%) ou basse (≥ 0,5%), notamment les gènes PTPN22, PADI4, STAT4, TNFAIP3, 

ANKRD55, CTLA4 et CD4. La plupart de ces gènes sont également associés à d’autres maladies auto-

immunes, telles que le lupus érythémateux systémique, les maladies intestinales inflammatoires ou 

la maladie cœliaque (Fisher et al., 2003; Weyand and Goronzy, 2000; Yamamoto et al., 2015) ainsi 

qu’à plusieurs populations ancestrales (Kim et al., 2017). Malgré leur nombre important, ces 100 

gènes identifiés expliquent seulement 5,5% et 4,7% de la contribution génétique de la PR chez les 

Européens et les Asiatiques, respectivement et chaque gène identifié contribue à une faible part du 

risque global de développer la PR (Plenge et al., 2007; Yarwood et al., 2016).  

Ainsi, les facteurs génétiques identifiés jusqu’à présent, que ce soit les gènes HLA ou en dehors de 

cette région, n’expliquent que 60% de l’héritabilité de la maladie et approximativement un tiers des 

causes génétiques de la PR restent inconnues à ce jour, c’est ce qu’on appelle l’héritabilité 

manquante (MacGregor et al, 2000).  
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3. La prédisposition génétique à la PR suffit-elle pour développer la maladie ? 

Même si le rôle des gènes dans le risque de développement de PR est prouvé, ceux-ci n’expliquent 

pas toute la susceptibilité à la maladie. En effet, tous les gènes identifiés expliquent moins de 20 % 

de la susceptibilité à la PR séropositive et moins de 5% à la PR séronégative. De plus, certains gènes 

identifiés, comme le  HLA-DRB1, se retrouvent chez de nombreuses personnes qui ne seront jamais 

touchées par la PR (Finckh, 2014). Inversement, plusieurs patients n’ont pas d’antécédent familial de 

PR et dans des familles où plus d’un individu est atteint, la PR n’est pas automatiquement transmise 

d’une génération à l’autre (Finckh, 2014).  

A ce jour, il est encore difficile d'estimer très précisément la part et les caractéristiques de l’hérédité 

génétique dans le risque familial de PR. L’augmentation du risque familial de PR est donc encore 

considérée comme étant due aux facteurs génétiques (sans précision sur l’hérédité génétique) et 

environnementaux qui sont partagés au sein d’une famille.  

Il existe actuellement un consensus qui suggère que la PR possède un spectre de stades qui peuvent 

commencer plusieurs années avant l'apparition des symptômes cliniques. Les données montrant la 

présence d'auto-anticorps et d'indicateurs d'activation du système immunitaire plusieurs années 

avant l'apparition de la maladie indiquent la présence d'une longue phase préclinique de la maladie 

potentiellement influencée par des facteurs environnementaux (Nielen et al., 2004; Rantapää-

Dahlqvist et al., 2003). Cette phase préclinique se traduit par un continuum qui mène à la 

manifestation des symptômes cliniques et finalement à des dommages articulaires. On émet 

l'hypothèse que les marqueurs génétiques associés à la maladie, en combinaison à des facteurs de 

risque environnementaux stochastiques, influencent la transition d'une étape de la maladie à une 

autre (Yarwood et al., 2016). 

 

II. Facteurs environnementaux associés au risque de PR 

La compréhension de l'interaction complexe entre la génétique et l'environnement et leur rôle dans 

la pathogenèse, est essentielle afin de mieux comprendre les mécanismes qui conduisent au 

développement et à la progression de la maladie (Yarwood et al., 2016). Le mot « environnement » 

est fréquemment utilisé afin de décrire tous les facteurs de risque de la maladie qui ne sont pas 

expliqués par un marqueur génétique identifié. Dans un sens strict, l’environnement désigne tous les 

facteurs externes à l’individu ; cependant, plusieurs facteurs impliqués dans le développement de la 

maladie sont internes à l’individu sans qu’il y ait de base génétique. D’une manière générale, on parle 

donc de facteurs environnementaux pour désigner tous les facteurs non génétiques. L'implication de 
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différents facteurs environnementaux dans le développement de la PR a été confirmée et plusieurs 

ont été identifiés, notamment la consommation de tabac (Sparks and Costenbader, 2014) ou 

l’exposition au Silica et aux hormones (Sparks and Costenbader, 2014). De même, certaines 

personnes développent une PR après une infection bactérienne ou virale (Silman and Pearson, 2002). 

Les auto-antigènes primaires pourraient potentiellement différer parmi les individus. Les différences 

de profil des anticorps entre les patients pourraient dépendre de plusieurs facteurs génétiques et 

environnementaux. Il a été montré, par exemple, que la consommation de tabac est susceptible 

d'augmenter les anticorps anti-CCP. De même, une interaction environnementale et génétique entre 

les allèles de l'épitope partagé HLA-DRB1 et le tabac a été rapportée :la combinaison du tabac et des 

facteurs génétiques, incluant HLA-DRB1, serait un déterminant de la spécificité des anticorps anti-

CCP chez les patients PR (Kim et al., 2015; Sparks and Costenbader, 2014; Yamamoto et al., 2015). 

Le rôle de l’alcool reste controversé, certaines études suggérant un rôle protecteur d’une 

consommation modérée d’alcool contre le risque de développement de PR (Källberg et al., 2009 ; Di 

Giuseppe et al., 2012 ; Sparks and Costenbader, 2014). 

 

B. Déterminisme de la spondylarthrite axiale 

I. Quelle est la part des facteurs génétiques dans le développement de la 

SPA? 

1. Composante héréditaire de la SPA 

La prévalence de la SPA en Europe est de 23,8 pour 10 000 personnes, avec une grande variabilité 

entre pays et ethnies (7,4 à 23,8/10 000 personnes) (Dean et al., 2014). Cette variabilité, ainsi que la 

prédominance de la maladie dans certaines familles, laisse supposer une origine génétique de la 

pathologie.  

Des études d'agrégation familiale atteints de SPA ont retrouvé des taux de récurrence (c’est-à-dire 

une probabilité de développer une SPA si l’on est apparenté à un patient SPA par rapport à la 

population générale) entre parents de premier degré entre 52 et 94 (Brown et al., 2016; Brown et al., 

2000), ce qui revient à dire que le risque de développer la maladie est multiplié par 52 à 94 par 

rapport à la population générale. Cette probabilité diminue à mesure que le lien de parenté est 

éloigné.  

Les études menées sur les jumeaux ont permis de confirmer la contribution génétique au 

déterminisme de la maladie mais surtout d’évaluer le poids respectif des facteurs génétiques et 
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environnementaux. Un taux de concordance de 63% chez les jumeaux monozygotes et de 12,5% chez 

les jumeaux dizygotes a été rapporté (Brown et al., 2016). Ainsi, à partir de ces études, l’héritabilité 

de la SPA a été estimée à plus de 90%, c’est-à-dire que 90% du risque de développer la maladie est 

dû à des facteurs génétiques (Brown et al., 1997). 

2. Gènes impliqués dans le risque de développement de la SPA 

a. Les gènes HLA  

L’implication génétique a été confirmée dans les années 1970 suite à la découverte du rôle du gène 

HLA-B27 dans la transmission de la maladie (Schlosstein et al., 1973). Ce gène constitue le facteur de 

risque génétique de SPA le plus important et une des plus fortes associations entre une molécule HLA 

et une maladie. En effet, 90% des patients ayant une SPA sont porteurs du HLA-B27 alors qu’il n’est 

présent que chez 7 à 8% des individus de la population générale caucasienne (IGAS et al., 2013; van 

der Linden et al., 1983). Le gène HLA-B27 est extrêmement polymorphe avec plus de 86 sous-types 

décrits, mais seuls deux de ces sous-types sont peu ou pas associés à la maladie : HLA-B*2706 

fréquent en Asie du Sud-Est et HLA-B*2709, un allèle rare présent presque uniquement en Italie du 

Sud et en Sardaigne (Diaz-Pena et al., 2012).  

L’implication du HLA-B27 dans la survenue de la SPA a été renforcée par le modèle de rat 

transgénique pour cette molécule qui développe une symptomatologie très proche de celle décrite 

chez les patients, avec notamment des atteintes inflammatoires articulaires, digestives et cutanées 

(Breban et al., 2004). Cependant, le mécanisme de cette association continue d’être largement 

incompris. 

La SPA est associée à plusieurs allèles du gène HLA-B. D’autres gènes de la région HLA, notamment 

HLA-B60, ont été identifiés comme facteurs de risque pour le développement de la SPA (Sparks and 

Costenbader, 2014). De manière intéressante, comme pour la PR, il a été montré que la présence du 

gène HLA-B pouvait conférer aussi bien une susceptibilité qu’une protection contre la SPA. Ainsi, les 

allèles HLA-B*27, HLA-B*13:02, HLA-B*40:01, HLA-B*40:02, HLA-B*47:01 et HLA-B*51:01 ont été 

associés à un risque accru de développement de la SPA, tandis que les allèles HLA-B*07:02 et 

HLA-B*57:01 réduiraient ce risque (Brown et al., 2016).  

b. Les gènes en dehors du HLA  

La majorité des gènes de susceptibilité à la SPA en dehors du HLA-B27 ont été identifiés grâce aux 

méthodes GWAS. En tout, plus de 36 gènes ont été identifiés à ce jour comme facteurs de risque de 

développement de la SPA (Brown et al., 2016). 

Le gène ERAP1, en rapport avec le processus de formation des antigènes intracellulaires (Evans et al., 
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2011) est le plus important facteur de risque génétique de SPA en dehors du HLA identifié à ce jour ; 

on lui attribue 26% du risque de développer la SPA (Chandron et al., 2010). Parmi les autres gènes 

identifiés, plusieurs sont impliqués dans la voie de différenciation lymphocytaire Th17 (IL23R, IL12B, 

STAT3, TYK2, IL6R, IL27, IL1R2/IL1R1) (Brown et al, 2016; Reveille, 2012).  

De façon intéressante, il a été montré que plusieurs des gènes de susceptibilité à la SPA étaient 

également impliqués dans le déterminisme génétique d’autres maladies inflammatoires et/ou 

dysimmunitaires. Par exemple, 12 locus de susceptibilité à la SpA sont partagés avec la maladie de 

Crohn, 6 avec la maladie cœliaque et 4 avec le diabète de type 1 ont été identifiés (Cortes et al., 

2012).  

D’autre part, des interactions gène-gène ont été démontrées entre le gène ERAP1 et HLA-B*27 et 

HLA-B*40 dans le risque de SPA (Brown et al, 2016).  

3. La prédisposition génétique à la SPA suffit-elle pour développer la maladie ? 

Bien que le gène HLA-B27 soit un acteur majeur dans la pathogénie de la SPA, il n’est ni nécessaire ni 

suffisant au développement de la maladie. En effet, 10 à 20 % des malades ne sont pas porteurs de 

cet allèle. De plus, parmi les porteurs du HLA-B27, seulement 3 à 5 % développent une SPA. Ce 

pourcentage passe à 20 % chez les patients HLA-B27+ apparentés à un malade suggérant la présence 

d’autres facteurs génétiques partagés (HAS 2008 ; Reveille, 2014, 2012; Brown, 2011).  

De plus, malgré les avancées importantes, l’ensemble des variants identifiés à ce jour n’explique 

qu’une très faible partie de la prédisposition génétique totale à la SPA. Il a été estimé que l’ensemble 

des gènes actuellement associés à la SPA ne représente que 24,4% de l’héritabilité de la maladie, 

dont 20,1% seraient attribués au HLA-B27 uniquement et 4,3% aux gènes en dehors du HLA (Brown 

et al, 2016 ; Robinson et al., 1989). Ainsi, une grande part de l’héritabilité de la SPA – appelée 

héritabilité manquante – reste à déterminer. 

Par ailleurs, les facteurs génétiques n’expliquent pas tout le déterminisme de la maladie. Comme cité 

plus haut, l’héritabilité de la SPA a été estimée à 90%, les 10% restant étant dus à des facteurs 

environnementaux.  

 

II. Facteurs environnementaux associés au risque de SPA 

Outre le déterminisme génétique, plusieurs études ont montré l’implication de facteurs 

environnementaux dans le développement de la SPA.  
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Le fait que 5 à 10% des patients atteints de SPA développent également une maladie intestinale 

inflammatoire et que 70% d’entre eux présentent des signes sous-cliniques d’inflammation 

intestinale laisse suggérer un rôle du microbiote intestinal dans le déterminisme de la maladie. 

Même si la SPA ne semble pas avoir de déclencheur infectieux évident, de légères modifications de la 

flore intestinale semblent être impliquées dans le développement de la maladie. Il a ainsi été montré 

que les patients atteints de PSA avaient un nombre plus élevé de certaines populations de bactéries 

telles que Lachnospiraceae, Prevotellaceae, Veillonellaceae, Porphyromonadaceae et 

Bactereroidaceae et moins d’espèces de Ruminococcaceae et Rikenellaceae. Il a été suggéré que le 

profil immunogénétique d’un individu, y compris l’association à HLA-B27, causerait la maladie en 

interagissant directement avec le microbiote intestinal (Brown et al, 2016).  

Par ailleurs, le rôle de certaines infections, telles que celles dues à Klebsiella, ou à certains 

streptocoques a été confirmé dans quelques études (Mathieu et al., 2009).  

Le rôle du stress et des traumatismes dans l’étiologie de la SPA a également été suggéré (Mathieu et 

al., 2009), notamment suite au développement d’un événement stochastique, tel que l’émergence 

de cellules immunitaires spécifiques.  

 

C. Conclusions 

En conclusion, même si le risque relatif de développer une PR ou une SPA est de 2 à 6 fois plus 

important chez les membres d’une famille dont une personne est malade (Frisell et al., 2016), les 

facteurs génétiques sont loin d’être responsables à 100 % de cette augmentation de risque et 

l’ensemble des gènes identifiés à ce jour n’explique qu’une très faible partie de la prédisposition 

génétique totale (MacGregor et al., 2002; Silman and Pearson, 2002). La cause de ces maladies est 

multifactorielle, avec une origine génétique et environnementale (Sparks and Costenbader, 2014).  

Le défi actuel consiste donc à identifier non seulement les facteurs environnementaux responsables 

de la maladie mais également ce qui constitue encore la part “d’héritabilité manquante”, avec pour 

objectifs d’identifier les gènes associés à la survenue de la maladie, ceux associés à une progression 

plus importante de l’activité de la maladie lorsqu’elle existe, mais aussi ceux pouvant influencer la 

réponse aux traitements anti-TNF (Cui et al., 2017; Kim et al., 2017). 
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