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Résumeé

La polyarthrite rhumatoide (PR) est la maladie rhumatismale inflammatoire chronique la plus
courante. En raison de son impact social et économique important, la PR constitue un veritable
probléme de santé publique. C'est une maladie inflammatoire auto-immune, entrainant la
destruction des articulations. Elle a une origine multifactorielle et, caractérisée par une
prédominance féminine. Les manifestations cliniques de la polyarthrite rhumatoide dans les pays

développés sont différentes de celles des pays en développement.

L’objectif de notre travail est de décrire : les aspects cliniques, radiologiques et thérapeutiques
de la polyarthrite rhumatoide chez les femmes au niveau de service de la rhumatologie-CHU Oran

diagnostiquées entre 2008-2019.

Il s’agit d’une étude portant sur 20 patients de PR dont la tranche d’4age la plus touchée était
comprise entre 56-76 ans.15 cas présentaient des érosions, 11 cas étaient ménopausique, 14 cas
présentaient des pathologies associées (HTA, DT2, Fibrose pulmonaire) et 15 cas montraient une
forte activité rhumatoide. Une fréquence d’érosion statistiquement significative a été note au
niveau des mains et des poignets (p=0,001). FR et Anti-CCP étaient positifs dans la plupart des
cas. Le Precortyl et le Methotrexate étaient les principaux traitements indiquaient pour les
patientes.

Cette etude confirme que la PR est une maladie hétérogéne par sa sévérité. Son diagnostic
précoce est aujourd'hui indispensable pour la mise en route d'un traitement de fond adapté et une
meilleure prise en charge des patients.

Mots clé : Polyarthrite Rhumatoide (PR), Les femmes, aspects cliniques, Erosion, Traitement.
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Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common chronic inflammatory rheumatic disease. Due
to its significant social and economic impact, RA is a real public health problem. It is an
inflammatory autoimmune disease, causing destruction of the joints. It has a multifactorial origin
and characterized by a feminine predominance. The clinical manifestations of rheumatoid arthritis

in developed countries were different from those in developing countries.

The aim of our study is to describe: the clinical, radiological and therapeutic aspects of
rheumatoid arthritis in women at the level of rheumatology department of ORAN University

Hospital.

This is a study of 20 patients with rheumatoid arthritis, where the most affected group is
between 56-76 years old. 15 cases presented with erosion, 11 cases of menopause, 14 cases
presented related diseases (HTA, T2D, pulmonary fibrosis) and 15 cases showed strong rheumatoid
activity. A statistically significant corrosion frequency was observed in the hands and wrists (p =
0.001). FR and Anti-CCP were positive in most cases. Precortyl and Methotrexate were the two

main treatments for patients.

This study confirms that RA is a heterogeneous disease by its severity. Its early diagnosis is

today essential for the initiation of a suitable background treatment and better patient care.

Keywords: Rheumatoid Arthritis (RA), Women, Clinical aspects, Erosion, Treatment.
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Introduction

Introduction

L'arthrite est un terme utilisé pour décrire les douleurs graves qui affectent les articulations et
les os. Le type le plus fréquent est la polyarthrite rhumatoide, qui est le plus fréquent des
rhumatismes inflammatoires chroniques. Il s‘agit d'une maladie inflammatoire de I'ensemble du
tissu conjonctif dont la pathogénie est mal élucidée. Son expression clinique est polymorphe,
pouvant associer de facon diverse des signes articulaires et des signes extra-articulaires (maladie
systémique), a des stades différents de la maladie avec une prédominance féminine [1].

L’origine de la maladie reste inconnue, les connaissances de la pathogénie de la polyarthrite
rhumatoide (PR) ont progressé de maniere importante au cours des derniéres années. Plusieurs
facteurs interviennent dans le déclenchement de la maladie, notamment des facteurs
environnementaux, prédisposition du terrain génétique et des facteurs hormonaux. Ces facteurs
activent la réponse immunitaire innée et acquise incontrélée qui se traduit par une réaction
inflammatoire exagérée, en particulier de la membrane synoviale. La PR est classé parmi les
maladies auto-immunes, en raison de nombreux signes d’auto-réactivité, tels que la présence
d’auto-anticorps [1].

10 % des cas la PR engendre une invalidité grave au moins de 2 ans, elle met en jeu le pronostic
vital en conduisant a des complications (les atteintes cardiovasculaires, fibrose pulmonaire,
syndrome sec ,syndrome de Raynaud... ), ainsi la durée de vie des sujets atteints est au moyenne
réduite de 5 ans et a tous les stades, elle posera des problemes de stratégie thérapeutique malgré la
disponibilité de plusieurs médicaments, environ 40% des patients ne répondent pas suffisamment
a ceux-ci et d’autres alternatives doivent étre considérées. La biothérapie utilisée actuellement dans

le traitement de la maladie a fait 1I’objet d’études cliniques [2].

L’objectif de notre travail est de décrire : les aspects cliniques, radiologiques et thérapeutiques

de la polyarthrite rhumatoide chez les femmes au niveau du service de la rhumatologie-CHU Oran.
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.1 Présentation de la polyarthrite rhumatoide :

La polyarthrite rhumatoide se définit comme un rhumatisme inflammatoire chronique touchant
surtout la femme en péri-ménopause. Elle se classe parmi les maladies auto-immunes dites
systémiques, c’est-a-dire que la réponse immunitaire est dirigée contre des antigénes cibles

présents dans de nombreux organes (rein, poumon...) [3]

Elle affecte principalement les articulations synoviales du squelette appendiculaire et du rachis
cervical supérieur et trés peu les enthéses ,elle débute le plus souvent a la main, au poignet et a

I’avant-pied [4].

L’inflammation synoviale chronique est un des points clés de la PR, Le synovial est la
membrane qui tapisse I’intérieur de la cavité articulaire et qui a pour fonction de sécréter le liquide

articulaire : le liquide synovial qui lubrifie I’articulation [6] (Figure 1).

Ligament

Cavité articulaire

Cartilage

Capsule

articulaire Membrane
Membrane capsulo-synovial

synoviale

Figure 1 : Articulation synoviale saine [6]
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Il existe une responsabilité des lymphocytes T dans I’initiation de la synovite, mais peut-étre
également, et de facon aussi importante, des lymphocytes B. Cela conduit a un phénomene

inflammatoire dont la chronicité aboutit a la destruction articulaire [6] (Figure 2).

Iquide synovial -7

Figure 2 : Articulation inflammatoire [6]
1.2 Epidémiologie :

Les études épidémiologiques de la PR sont difficiles et donnent des résultats variables pour de
nombreuses raisons : la PR est une affection hétérogeéne, il n’y a pas de test biologique ou
radiographique suffisamment sensible et spécifique pour affirmer le diagnostic de PR a sa phase
de début [6].

La PR est présente dans le monde entier. Certaines études ont rapporté une prévalence tres élevée,
peut-étre due au fait qu’elles incluaient des rhumatismes inflammatoires transitoires régressant
spontanément apres quelques années et qui n’étaient pas d’authentiques PR. 1l y a de grandes

variations en fonction des pays et des ethnies :
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-En Europe du Nord et en Amérique du Nord, la prévalence rapportée est de 1’ordre de 0,8 %
de la population adulte alors qu’elle est, en Asie, de 0,32 0,8 % [6].

-En Afrique, dans certaines ethnies sud-africaines, la PR est particulierement fréquente (3,3
%) mais ceci uniquement en milieu urbain [6].

-Alors qu’elle est exceptionnelle en zone rurale. Sa prévalence est particulierement ¢levée dans
certaines populations ou le taux de consanguinité est important comme les Indiens Chipewa (5,3
%), Yakima (6 %), Pima (5,3 %) [6].

-Elle est rare en Chine, a la fois en milieu rural et urbain [6].

-En France, la prévalence est estimée a 0,3% [7].

La PR peut survenir a tout 4ge mais on 1’observe surtout entre 40 et 60 ans. Elle est, a cet age,
quatre fois plus fréquente chez la femme que chez I’homme. Cette différence de sexe s’atténue
progressivement avec 1’age au-dela de 70 ans. La PR est 2 & 3 fois plus fréquente chez les parents
de sujets atteints ; sa concordance chez les jumeaux monozygotes est de 15 a 30 % et, chez les
jumeaux dizygotes de 5a 10 % [6] .
L’incidence de la PR a fait 1’objet de diverses études qui donnent, pour des raisons
méthodologiques, des résultats extrémement variables allant de 20 a 140/100.000 . L’incidence
habituellement retenue est de 20 a 40 pour 100.000 aux USA. En France I’incidence est de
7,6/100.000 . On estime qu’il y aurait en France environ 300.000 patients atteints que ce soit des
formes bénignes, modérées ou séveres [8].
L'incidence de la PR varie selon les populations. Les estimations en Amérique du Nord et en
Europe du Nord varient de 20 a 50 cas pour 100 000 habitants. En Europe du Sud, des incidences
plus faibles de 9 a 24 cas pour 100 000 habitants ont été signalées [8].

-L’incidence habituellement retenue est de 20 a 40 pour 100 000 aux Eta-unis , selon certains
auteurs , 1’incidence de la PR serait en diminution , notamment aux Etats-Unis [9].

-En Tunisie soit une prévalence de 0,18% [10].

- En Algérie La prévalence de la PR a été estimée a 0,15% de la population adulte, le nombre
des adultes est estimé a 30 000) [11].
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1.3 Etiologie de la polyarthrite rhumatoide :

1.3.1 Facteurs génétiques :

Le taux de concordance pour la PR chez les jumeaux homozygotes atteints est en moyenne de
13%. L’association génétique la plus forte est observée avec les génes codant pour les molécules
d’histocompatibilité (HLA) de classe II qui sont surtout exprimées a la membrane des cellules
présentant I’antigéne (CPA). Dans une population étudier, la PR est associée aux alleles
HLADRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0101. Les molécules HLA codées par ces alléles se
caractérisent par une séquence commune d’acides aminés (QKRAA), située entre les positions 70
et 74 de la chaine B et qui correspond également au site impliqué dans la reconnaissance
antigénique. Cette sequence commune, appelée aussi «épitope partagéy», pourrait étre au cceur de

la réaction auto-immune survenue par les lymphocytes T [12].

1.3.2 Facteurs immunologiques :

Comme d’autres affections associées a certains types de géne (HLA 2), la PR semble étre
une maladie auto-immune, des anticorps dirigés contre le fragment fc des immunoglobulines G,
les facteurs rhumatoides (FR) sont secrétés par les lymphocytes B dans sang et le liquide synovial
des patients (80%) atteints de PR. Ces PR sont dites « séropositives », de fortes concentrations de
FR sont corrélées a une PR plus sévére au niveau des articulations et des nodules sous-cutanés.
Cependant, les FR ne sont pas responsables de la PR. En effet, le FR est secrété dans d’autres
affections caractérisées par une stimulation antigénique chronique (endocardite d’Osler,
tuberculose, syphilis, leishmaniose, viroses, toxicomanie intraveineuse et cirrhose). De plus les FR
sont parfois retrouvés chez les sujets sains, généralement aigues. Le role d’autres facteurs
immunologiques et également étudié : anomalies de la clairance ou de la solubilisation des

complexes immuns, dérégulation du réseau idiotypique [6].

1.3.3 Facteur hormonaux :

La plus grande incidence de la PR chez la femme, avec une sex-ratio d’'un homme pour
quatre femmes, suggére une implication des hormones dans le déclenchement de la PR. Pendant
la grossesse, le risque de développer une PR est faible, tandis que dans 1’année qui suit le post-
partum ce risque est nettement plus élevé. L’allaitement a été incriminé comme étant un facteur de

risque, responsable de I’incidence plus élevée dans le post-partum . Cette implication des
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facteurs hormonaux endogenes est soulignée par certaines études qui ont montré une
hypoandrogénie relative chez les femmes mais aussi chez les hommes atteints de PR, avec des taux
de testostérone et de déhydroépiandrostérone plus bas. Les hormones exogenes, que ce soit la pilule
contraceptive ou le traitement hormonal substitutif, ne modifient pas 1’incidence de la PR mais

semblent retarder son début et sa sévérité [13].

1.3.4 Facteurs environnementaux :

Les agents infectieux viraux (Epstein-Barr), bactériens (E. coli) et mycobactériens ont été
incriminés dans le déclenchement de la PR. Une infection commune sur un terrain génétiqguement
prédisposé pourrait déclencher la maladie par mimétisme moléculaire de certains composants de
ces agents infectieux avec des composants de I’articulation. La protéine de choc thermique HSP65
a une structure voisine avec une protéine présente dans le cytoplasme des cellules de la couche
bordant. L’HSP 70 d’E. Coli est reconnu par I’épitope partagé de la molécule HLA-DR. Les agents
infectieux peuvent induire une réponse immunitaire innée par activation des récepteurs de type Toll
(TLR). Ces TLR reconnaissent des molécules exprimées par les microorganismes: TLR4 est
activée par les composants lipopolysaccharidiques de la membrane bactérienne et TLR9 interagit
avec I’oligonucléotide CpG présent dans 1’acide désoxyribonucléique (ADN) bactérien. D’autres
facteurs environnementaux, comme le statut social, la vie urbaine par rapport au mode de vie rural,
le régime alimentaire et les parodontopathies ont été incriminés dans le déclenchement de la PR.
[12,13]

1.3.5 Autres facteurs :
1.35.1 Tabac :

En plus de ses effets connus sur les maladies cardiovasculaires, pulmonaires et sur plusieurs
formes de cancer, le tabagisme est le facteur de risque le mieux étudié et le plus puissant pour la
PR. Depuis les premiéres études publiées il y a vingt ans, la cigarette a été maintes fois associée a
une susceptibilité accrue de développer une PR [14] .

Le risque est d’autant plus prononcé que la personne fume beaucoup et depuis longtemps [15].
Cependant, le risque de développer une PR en réaction au tabac existe surtout chez des personnes
génetiquement prédisposeées, en particulier les personnes présentant une ou deux copies de

I’épitope partagé[16,17] ou les personnes qui ont un déficit héréditaire des enzymes impliquees
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dans la détoxification des agents cancérigénes et la protection contre le stress oxydatif [18].
L’épitope partagé est détecté¢ dans le sang, fumer augmente le risque de développer la maladie
d’environ 20 fois [19].

La consommation du tabac ne favorise pas toutes les formes de PR, mais seulement les PR
classiques «séropositives», c’est-a-dire présentant des anticorps anti-CCP ou des facteurs
rhumatoides [20].

1.3.5.2 Pollution de I'air :

D’autres polluants inhalés semblent également jouer un réle : ainsi, des chercheurs Américains
ont découvert que le fait de vivre a moins de 50 métres d’une autoroute augmenterait le risque de
PR d’environ 30%. Le risque peut étre augmenté jusqu’a 62% pour des personnes non fumeuses.
Travailler dans un milieu exposé aux poussieres de silice augmente également le risque de la
maladie [21].

D’autres contaminations respiratoires, telles que les pesticides ou les solvants organiques, ont été

moins bien étudiées ou ont donné des résultats contradictoires [12].

1.3.5.3 Alimentation :

Une méta-analyse récente suggere qu’une consommation modérée d’alcool peut protéger
contre le développement d’une PR [22]. Dans ces études, des personnes abstinentes seraient entre
deux et quatre fois plus susceptibles de développer une PR que celles qui déclarent consommer de
I’alcool au moins un jour sur trois. Des petites doses d’alcool semblent avoir un effet anti-
inflammatoire qui pourrait prévenir la survenue de la PR [13].

Une analyse récente de la fameuse «nurseshealthstudy» suggére que la consommation quotidienne
de sodas sucrés doublerait le risque de développer la PR [23] et une étude de population suédoise
suggere qu’une consommation de sel trés importante serait un facteur de risque, particuliérement

chez les fumeurs [24].

1.3.5.4 Infections :
En raison des pics saisonniers de PR, les scientifiques ont suspecté que des infections virales
pourraient étre un facteur déclenchant de la maladie. A ce jour, les investigations sont restees peu

concluantes pour des virus comme le virus d’Epstein-Barr (EBV), les herpes virus humains
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(HHV-6), les endovirus (HERV) ou le parvovirus B19 [25]. Récemment, I’attention s’est focalisée
sur les bactéries causant des maladies parodontales. Plusieurs études ont retrouvé une association

entre parodontite et PR, et entre la sévérité de la parodontite et celle de la PR. [26]

L’infection par P. gingivalis chez des patients génétiquement prédisposés peut induire des
phénomenes immunologiques qui favorisent la survenue d’une PR. De fagon intéressante, P.
gingivalis contient 1’enzyme peptidyl-arginine déiminase (PAD), qui est impliquée dans la
citrullination de protéines, ce qui pourrait représenter un mécanisme plausible a I’association

observée [27].

10
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1.1 Diagnostic de la PR :

Pour une meilleure efficacité des traitements, la polyarthrite rhumatoide doit étre prise en
charge rapidement aprés 1’apparition des symptomes (dans les trois a six mois aprées le début des
symptomes). Le diagnostic doit donc étre posé le plus rapidement possible. Le diagnostic d’une
polyarthrite rhumatoide débutante est difficile et se fait essentiellement a partir des symptdmes
observés : articulations gonflées, chaudes ou douloureuses, dérouillage matinal de plus de trente
minutes, atteinte symétrique du corps [28].

Pour confirmer le diagnostic clinique, le médecin prescrit des examens radiologiques des mains,
des poignets et de toutes les articulations atteintes. Si le doute persiste, il peut prescrire des examens
plus sensibles tels que 1’échographie ou I’IRM pour détecter une inflammation de la membrane
synoviale ou les premieres érosions osseuses. Le médecin fait également pratiquer un bilan sanguin
: recherche de marqueurs de I’inflammation (vitesse de sédimentation, protéine C réactive,
recherche de facteur rhumatoide, recherche d’autres anticorps indiquant une maladie auto-immune.
Ce bilan peut étre complété par un examen du liquide synovial pour rechercher des éléments de

I’inflammation [28].

1.2 Tableau clinique :

Les tableaux cliniques inaugurant une PR sont multiples ; ils sont loin d’étre toujours
évocateurs de la maladie. Schématiquement, 4 tableaux cliniques peuvent s’observer au début d’un
rhumatisme inflammatoire [29] :

-Une arthrite évidente, qu’elle touche une articulation (mono arthrite), 2 ou 3 articulations
(oligo arthrite) ou plus de 3 articulations (polyarthrite) [29] ;

-Des arthralgies inflammatoires, mais sans signe clinique objectif [29].

-Un rhumatisme intermittent, ou la notion d’arthrite n’est retrouvée qu’a I’interrogatoire [29].

-Des manifestations rhumatismales dont 1’origine articulaire n’est pas évidente (myalgies,

tendinopathies...) [29] (Tableau 1).

12
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Tableau 1 : Facteurs de mauvais pronostic dans 1’arthrite rhumatoide [31].

FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC DANS LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE

Atteinte polyarticulaire

Handicap fonctionnel initial

Atteintes extra-articulaires

Présence du facteur rhumatoide et anti-ccp positif

Vitesse de sédimentation et protéine C reactive élevée

Apparition précoce d’érosions

Facteurs socio- démographiques

Présence du marqueur génétique HLA-DR4

L’examen clinique recherchera I’existence d’une synovite, d’arthrite ou une douleur des
métacarpo-phalangiennes et/ou des métatarso-phalangiennes objectivée par un Squeeze test positif
[29] (Tableau 2).

Tableau 2 : Principales articulations & examiner afin d’identifier la présence de synovites [31].

T Les articulations métacarpo-phalangiennes sont palpées de part
et d’autre du tendon de I’extenseur du doigt. Il ne faut pas ignorer la
localisation exacte de la MCP. Elle est située a I’extrémité de la téte
métacarpienne. Le gonflement articulaire est facilement perceptible
en cas de synovites. la deuxiéme ainsi que la troisieme sont
fréguemment atteintes dans la PAR

Au poignet, interligne de I’articulation radio-carpienne est le

site ou rechercher la synovite. L’interligne articulaire est retrouvé a

~quelques millimetres en distal du tubercule de lister. En temps

- normal il est facilement palpable, mais en cas de synovite du

" poignet. Le gonflement empéche de palper distinctement les

structures osseuses. Les cas échéant. La palpation du poignet est
douloureuse et I’amplitude articulaire est diminuée .

1
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Le gonflement du coude occasionne un bombement synovial,
se manifestant par une perte des dépressions habituellement
visualisées au niveau des gouttieres para- olécranienne.un
gonflement significatif entraine généralement un flexum du coude
.pour detecter 1’épanchement articulaire. L’examinateur appose les
doigts contre les gouttieres para- olécraniennes.

Le coude du sujet fléchi. Il étend ensuite progressivement le
coude jusqu’ a son extension complete. en cas de synovite
I’examinateur perd le contact avec les structures osseuses et percoit
plutdt le bombement synovial en ramenant le coude en extension

A moins d’étre face a un gonflement articulaire massif de
I’épaule. il est difficile de visualiser le gonflement articulaire. La
présence des synovites est suspectée lorsque la mobilisation passive
de I’épaule est douloureuse. Associée a une limitation de
I’amplitude articulaire.

v
(AY

Aux genoux, la présence de chaleur est un signe physique
important. les méplats sont comblés, le récessus sous quadricipital
est gonflé et les manceuvres de flot ou de glagon sont positifs.

La synovite de la cheville occasionne son gonflement diffus,
particulierement localisé au niveau de I’interligne articulaire et au

\lpourtour des malléoles ; a la palpation le médecin note la présence

~ de gonflement et la perte de I’interligne.

L’Interligne  articulaire des articulations  métatarso-
phalangiennes peut étre palpé directement. Le médecin peut aussi
simplement dépister la présence de synovites en effectuant une
compression latérale contre les tétes métatarsiennes ; le cas échéant.
cette manceuvre devrait étre douloureuse.

14
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11.3 Examens biologiques sanguins (Bilans biologiques) :

11.3.1 Syndrome biologique inflammatoire (Bilan inflammatoire) :

Il existe dans 90 % des cas un syndrome inflammatoire non spécifique, avec augmentation de
la vitesse de sédimentation globulaire (VS), et/ou de la C Réactive protéine (CRP). Dix pour cent
des PR ont une VS normale mais cela n’élimine pas le diagnostic. L’électrophorése sérique
objective une augmentation des alpha-2 et, parfois, des gammaglobulines. Il existe parfois une
anémie modérée, normo ou hypochrome, hyposidérémique, d’origine inflammatoire. Elle est assez
bien corrélée avec I’évolutivité de la maladie articulaire. Il arrive qu’une anémie hémorragique, le
plus souvent par Iésion digestive chronique, se surajoute (ferritinémie basse).

Dans 25 % des cas environ, une hyperleucocytose avec polynucléose et parfois éosinophilie sont
également notées. La leuco-granulopénie est plus rare, s’intégrant alors dans le cadre d’un
syndrome de Felty (0,5 % des PR) voire dans le cadre d’un syndrome des grands lymphocytes

granuleux ,une hyperthrombocytose est bien corrélée a 1’état inflammatoire articulaire [24].

11.3.2 Bilan immunologique :

11.3.2.1 Les anticorps anti-peptide cyclique citrullinées ou anti-CCP:
Autrefois appelé anticorps anti-kératine ou anti-stratum corneum selon leurs cibles biologique
supposeées, ces anticorps font, en fait, tous partis de la famille des anticorps antifillagrines [32].
En pratique clinique, ’ELISA ACCP est le test le plus fréquemment utilisé. Afin de mettre en
évidence la présence d’anticorps anti-peptides citrullinés, il utilise comme antigéne des peptides
synthétiques citrullinés cycliques, modifiés pour augmenter la reconnaissance par les auto-
anticorps de plusieurs cibles antigéniques (collagéne, alpha-énolase, fibrine...). Ces anticorps sont
souvent présent dés le diagnostic, voir méme plusieurs années avant les premiers symptémes
cliniques [32].
Les anticorps anti-CCP présentent aussi une valeur pronostic importante et constituent un facteur
prédictif de la progression radiographique [32].
Si les anti-CCP sont actuellement le meilleur outil diagnostique pour la polyarthrite rhumatoide,

ils ont également un grand intérét pronostique. En effet, la présence d’ACPA est associée a tous
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les marqueurs de sévérité de la polyarthrite rhumatoide : plus grand nombre d’articulations
gonflées (arthrites), importance du syndrome inflammatoire au diagnostic, présence de signes
extra-articulaires, risque plus élevé de progression des destructions articulaires et donc de
I'nandicap [32].

C'est donc tres logiquement que la présence et le taux de ces auto-anticorps ont été intégrés dans
les nouveaux critéres diagnostiques de la polyarthrite rhumatoide ,la détermination associée des
anticorps anti-CCP et du FR pourrait augmenter la valeur prédictive positive par rapport a la

détermination d'un seul test [32].

11.3.2.2 Facteur rhumatoide :

Le facteur rhumatoide (FR) est un anticorps anti-gammaglobulinique qui appartient le plus
souvent a la classe des IgM. Il peut étre aussi de type IgA, 1gG, IgD ou IgE [33]. Quelle que soit la
classe immunoglobulinique de ces facteurs, leur point commun est d’étre toujours dirigé contre les
immunoglobulines G humaines ou animales. La spécificité de ces facteurs est tres variable et leur
hétérogénéite est grande. Certains FR sont hétéro spécifiques et réagissent avec des IgG animales
(par exemple lapin dans la réaction de Waaler-Rose), d’autres sont homo spécifiques réagissant
avec des IgG humaines (test au latex) ou auto spécifiques réagissant alors avec les allo types des
IgG du malade lui-méme [24,34].

- Détection des facteurs rhumatoides :

Les méthodes sérologiques classiques de détection des FR ne mettent pratiquement en évidence
que les FR de type IgM qui est seuls agglutinants. La réaction de Waaler-Rose est de moins en
moins utilisée. Elle est réalisée au moyen de globules rouges de mouton sensibilisés par du sérum
de lapin anti-globules rouges de mouton. En France, une variante de ce test utilise des hématies
humaines O rhésus négatif sensibilisées par un sérum de lapin anti-globules rouges humains O
rhésus négatif. La réaction de Waaler-Rose peut étre considérée comme positive en pratique a partir
du titre de 1/64e (test en tube). Le test au latex utilise des particules de polystyréne recouvertes
d’immunoglobulines humaines. Le test au latex en tube est considéré comme positif a partir de la
dilution au 1/80e. En regle générale les tests de Waaler-Rose et au latex sont positifs en méme
temps. Cependant des réactions dissociées sont possibles : latex positif - Waaler-Rose néegative,
I’inverse étant exceptionnel. Cela peut s’expliquer par la plus grande sensibilité du test au latex et
par la nature différente des immunoglobulines avec les quelles réagissent les FR dans ces deux

réactions. Ces 2 tests « historiques » ne devraient plus étre effectués en routine et
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systématiquement remplacés par une des 2 techniques suivantes qui ont une bonne sensibilité et
une meilleure spécificité :

- La détection du FR par néphélométrie laser est une technique d’agglutination rapide,
automatisée d’une bonne précision [24,34].

- L’ELISA, est une méthode trés sensible de détection des FR qui peut déterminer les différents
isotypes (IgM, 1gA, 19G) [24,34]. .
L’interprétation convenable des résultats de la détection du FR nécessite que le laboratoire précise
la technique utilisée et exprime la réponse, si elle est positive, de maniére quantifiée en unités

internationales [24,34].

11.3.2.3 Anticorps antinucléaires :

La recherche des anticorps antinucléaires (AAN) doit étre systématique au cours de la PR au
début, notamment pour éliminer une éventuelle maladie lupique. On trouve dans la PR des AAN
dans 15 a 30 % des cas, a un titre généralement assez faible. Les anticorps anti-ADN natif,
caractéristiques de la maladie lupique sont tres rares au cours de la PR (moins de 5 % des cas par
la méthode de Farr ; plus fréquents par tests ELISA qui sont plus sensibles mais moins spécifiques
aux titres faibles). Les anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (anti-RNP, anti-SSA ou anti-
SSB) sont exceptionnels dans la PR sauf en cas de syndrome de chevauchement.

Les PR ayant des AAN s’accompagnent plus fréquemment de manifestations extra-articulaires (en
particulier d’un syndrome de Gougerot-Sjogren). Il n’y a pas de corrélation entre la présence
d’AAN et la gravité des signes articulaires. Certains traitements de fond (dérivés thiolés,
sulfasalazine, anti-TNF) peuvent induire I’apparition d’AAN, le plus souvent sans traduction —

clinique [35].

11.3.2.4 Anticorps anti-neutrophiles cytoplasmiques (ANCA) :

Les ANCA sont dirigés contre des antigénes des granules des polynucléaires neutrophiles et
des monocytes. Les antigénes protéiques cibles des ANCA, présents dans les lysosomes, sont
nombreux : protéinase 3 (PR3), myéloperoxydase(MPO), cathepsine G, lactoferrine, élastase et
lysozyme. En régle générale, trois types différents de fluorescence peuvent étre observés :
fluorescence cytoplasmique (c-ANCA), fluorescence périnucléaire (p-ANCA), fluorescence non

classable parmi les deux premieres, appelée atypique (a-ANCA). Le principal antigene cible des
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c-ANCA est la PR3, et celui desp-ANCA est la MPO des granules azurophiles. Les a-ANCA n’ont
pas été associés a un ou des antigénes spécifiques. Les ¢ ANCA sont fortement associés aux
vascularites systémiques et ont été démontrés comme étant un outil diagnostique important des
vascularites systémiques primitives atteignant les petits vaisseaux comme la granulomatose de
Wegener, la poly-angeite microscopique, le syndrome de Churg et Strauss (et aussi la
glomérulonéphrite segmentaire nécrosante pauci-immune). Toutefois, la valeur pronostique des c-

ANCA dans ces maladies reste controversée [38].

11.3.2.5 Autre anticorps :

Plusieurs anticorps peuvent orienter le diagnostic ou aider a évaluer le pronostic de la maladie.
Notons qu'il n'y a cependant aucun intérét a les rechercher systématiquement chez les polyarthrites.
Parmi ces anticorps, citons :

Les anticorps anti-péri nucléaires qui sont tres proches des anticorps anti-CCP en terme de
spécificité et sensibilité mais qui nécessitent des techniques de dosages plus complexes[36].

Les anticorps anti-cytoplasme des granulocytes (ANCA) qui, malgré leur faible sensibilité et faible
spécificité, présentent I’intérét d’étre fréquemment associés a des phénomenes de vascularisés et

de nephropathie [36].

1.4 Examen radiographique :

Les radiographies comportent systématiquement au minimum un cliché du thorax, des mains
et des poignets de face et des pieds de face, a la recherche d’éventuelles 1ésions érosives ou d’un
pincement de I’interligne articulaire. En fonction de 1’atteinte, d’autres clichés radiographiques
articulaires peuvent étre proposés. Le bilan radiographique initial est utile comme point de
référence. Il n’y a pas a ce stade, sauf exception, de modifications radiographiques spécifiques.
Elles n’apparaitront que plus tard, lorsque le pannus aura progressivement détruit les structures
articulaires. On note parfois sur les radiographies une tuméfaction des parties molles ou une simple
déminéralisation épiphysaire “en bande” métacarpo-phalangienne qui n’est pas spécifique, ou
encore plus rarement 1’érosion de I’extrémité antérieure du 5éme métatarsien, trés évocatrice [37]
(Figure 3-7).

18



Partie théorique Chapitre Il : Diagnostic de la polyarthrite rhumatoide

Figure 4 : Exemples de synovites — mode Doppler Puissance A et scores en mode B [40]
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Figure 5 : Coupe axiale T1 avant injection de gadolinium. B. Coupe axiale T1 apres injection de
gadolinium. A et B. Synovite radioulnaire (fleche longue rouge) avec réhaussement du tissu
synovial aprés injection de gadolinium. C. Coupe axiale T1 avant injection de gadolinium.
D.Coupe axiale T1 apres injection de gadolinium. C et D. Synovite radiocarpienne (fleche longue

rouge) et ténosynovite de 1’extenseur ulnaire du carpe (fleche courte jaune) [41]
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Figure 6 : Erosion de la téte du troisiéme métacarpien confirmée sur deux plans perpendiculaires.

Séquence T1 avant injection de gadolinium, coupe coronale (A) et axiale (B) [40]
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Mode Doppler

Figure 7 : Erosion montrant le lien entre « synovite doppler positif » et érosion.
Exemple d’une seconde métacarpophalangienne au bord radial. Syn : synovite ; étoile rouge : hot

érosion [40].

Les signes radiologiques :

+ sont discrets au début : déeminéralisations osseuses périarticulaires, se traduisant par une
hypertransparence osseuse autour des articulations, signe non spécifique présent dans I'ensemble
des rhumatismes inflammatoires. Il existe un épaississement des parties molles périarticulaires
[42].

« plus tard apparaitront les destructions articulaires caractéristiques de la polyarthrite
rhumatoide : pincement de l'interligne articulaire, microgéodes (sortes de « trous » dans I'os sous-
chondral) et érosions osseuses. L'érosion de la téte visible sur une radiographie des avant-pieds,
constitue classiquement la destruction articulaire la plus précoce et est d'un grand intérét

diagnostique [42].
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I'aboutissement des Iésions est la destruction articulaire compléte correspondant aux
déformations observees a I'examen au bout de plusieurs années d'évolution : subluxations des
métacarpo-phalangiennes et des interphalangiennes, flessum des coudes et genoux, ankyloses

notamment du carpe (=poignet) [42] (Figure 8) .

Figure 8 : Les signes radiographiques des articulations atteintes [42]

11.4.1 Classification et criteres diagnostiques de la PR :
11.41.1 Criteres de réponse ’EULAR :

Ils sont basés sur I’amélioration du DAS ou du DAS28 en fonction de la variation de 1’activité
et du statut final des scores DAS ou DAS28. Le patient peut étre classe comme bon répondeur,
répondeur modere ou non-répondeur. Ces criteres sont tres utilisés a la fois dans les études cliniques

et la pratique courante. Le diagnostic de PR est pose si le score est > 6[43].
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11.4.1.2 Critéres ACR :

1-Raideur articulaire matinale : raideur matinale articulaire ou péri articulaire, durant au moins
une heure avant I'amélioration maximale [43].

2-Arthrite d'au moins 3 groupes articulaires : gonflement des tissus mous ou épanchement (et
non pas saillie osseuse isolée) d'au moins 3 groupes articulaires touchés simultanément, observés
par un médecin. Les 14 groupes possibles sont, a droite ou a gauche, les IPP, les MCP , les poignets,
les coudes, les genoux, les chevilles et les MTP [43].

3- Arthrite des articulations des mains : gonflement d'au moins un groupe articulaire parmi
poignets, IPP ou MCP [43].

4-Arthrite symétrique : atteinte simultanée des mémes groupes articulaires des deux cotes du
corps (l'atteinte bilatérale des IPP, des MCP, ou des MTP est acceptable sans symétrie absolue)
[43].

5-Nodules rhumatoides : nodules sous-cutanés, sur les proéminences osseuses, les surfaces
d'extension, ou dans les régions para-articulaires, observés par un médecin [43].

6-Facteur rhumatoide : sérique mise en évidence de quantités anormales de facteur rhumatoide
sérique par une méthode dont les résultats sont positifs chez moins de 5 % des sujets témoins
normaux [43].

7-Modifications radiologiques : modifications radiologiques typiques de polyarthrite
rhumatoide sur les radiographies de face des mains et des poignets, avec obligatoirement des
érosions ou une décalcification osseuse évidente localisée des articulations atteintes ou de facon
plus nette dans les régions adjacentes a ces articulations (des modifications d'allure seulement
arthrosique ne conviennent pas). Au moins 4 des 7 criteres sont exigés. Les critéres 1 a 4 doivent

étre présents depuis au moins 6 semaines [43].

11.4.1.3 Nouveaux criteres diagnostiques de la polyarthrite Rhumatoide :
Trés récemment en 2009, les colleges américain et européen de rhumatologie (ACR, EULAR)

ont développé des critéres permettant un diagnostic précoce de PR. Il s’agit d’une démarche en

plusieurs temps comportant tout d’abord 1’identification d’une articulation gonflée témoignant de

I’inflammation, 1’élimination d’une autre affection pouvant expliquer ces articulations gonflées,

et la visualisation d’une érosion radiographique typique de PR [44].

S’il n’y a pas d’érosion osseuse identifiable (radiographie normale), ce qui est le cas le plus

fréquent, il est proposé d’utiliser des critéres ponderes sur 10 points comportant :
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-Le nombre et le type d’articulations (petites ou grosses articulations) touchées (0 a 5 points) [44].
-La présence de facteur rhumatoide ou d’ACPA (d’anti CCP) (0 a 3 points) [44].
-La présence d’une inflammation biologique (VS, CRP) (0 ou 1 point) [44].

- la durée des symptdmes (supérieure a 6 semaines) (0 oul point) [44].

S’il y a plus de 6 points sur ces critéres, le diagnostic de PR peut étre retenu [44].

Les critéres de classification sont constitués d’une combinaison de signes qui permet de classer les
patients dans des groupes homogenes. Dans la polyarthrite rhumatoide, ce sont les criteres ACR
1987 qui font référence, mais leur utilisation doit étre interprétée differemment selon les conditions
d’utilisation. Les critéres de prédiction sont constitués d’une combinaison de signes dont la
présence a un instant donné prédit un devenir qui peut étre la persistance des arthrites et/ou
I’apparition d’érosion, le diagnostic de polyarthrite rhumatoide (diagnostic clinique ou critéres de
classification), la mise en route d’un traitement de fond. Ils sont définis grace a un suivi de cohorte
de patients. Les nouveaux critéres ACR/EULAR, basés sur la prédiction d’un traitement de fond,
vont probablement changer le raisonnement des rhumatologues [6]

(Tableau 3) .

25



Partie théorique Chapitre Il : Diagnostic de la polyarthrite rhumatoide

Tableau 3 : Criteres de classification de la polyarthrite rhumatoide proposés par I’ACR/EULAR
de 2010 [11].
Atteinte articulaire (0-5)
1 grosse articulation
2-10 grosses articulations
1-3 petites articulations (grosses articulations non comptées)
4-10 petites articulations (grosses articulations non comptées)

g w N - O

> 10 articulations (au moins 1 petite articulation)
Sérologie (0-3)
FR négatif et ACPA négatif

FR faiblement positif (1 & 3 x normale) ou ACPA faiblement positif (1 a 3 x 2
normale)

FR fortement positif (> 3 x normale) ou ACPA fortement positif (> 3 x normale) 3
Durée des symptémes (0-1)
< 6 semaines 0

26 semaines

Biologie inflammatoire (0-1)
CRP normale et VS normale 0
CRP anormale ou VS anormale

11.4.2 Evaluation clinique et évaluation biologique :
L’évaluation initiale de la PR au début a pour but :
» d’apprécier ’activité de la maladie [45].
* De chercher les manifestations extra-articulaires[45].
* De chercher les facteurs de risque cardio-vasculaires [45].
* d’évaluer le handicap [45].
« d’évaluer I’atteinte structurale en imagerie [45].
* et d’estimer son pronostic [45].
L’évaluation initiale de la PR débutante comprend les parameétres cliniques et biologiques
permettant d’apprécier ’activité de la maladie :
* le nombre d’articulations gonflées (NAG) [45].
* le nombre d’articulations douloureuses (NAD) [45].

* ’existence d’une raideur matinale [45].
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* la vitesse de sédimentation (VS), le taux de protéine C réactive (CRP) [45].
* la mesure de I’intensité de la douleur[45].
* la mesure de I’activité globale de la PR par le patient a ’aide de 1’échelle visuelle analogique

(EVA) [45].

11.4.2.1 Indice articulaire :

a) Indice de Ritchie :

L’indice de Ritchie porte sur 53 articulations : temporo- mandibulaires, acromioclaviculaires,
sternocosto-claviculaires, épaules, coudes, poignets, métacarpophalangiennes (MCP),
interphalangiennes proximales (IPP) des doigts, hanches, genoux, chevilles, sous-
taliennes,médiopieds, métatarsophalangiennes (MTP). Les articulations IPP des doigts, MCP,
MTP, temporomandibulaires, acromioclaviculaires, sternocosto- claviculaires sont examinées et
chiffrées en groupe. Le score le plus élevé d’une articulation particuliére vaut pour 1’ensemble du
groupe [45].

La douleur articulaire évaluée dans chaque articulationvade 0 a 3:

* « 0 » : pas de douleur [45].

* «1»:douleur a la palpation [45].

* « 2 » : douleur et sursaut [45].

* « 3 » : sursaut et retrait [45].

b)  Le nombre d’articulations gonflées :
L’indice porte sur 44 articulations : acromioclaviculaires, sterno-costo-claviculaires, épaules,
coudes, poignets, MCP, MTP, IPP des doigts, genoux, chevilles ,chaque articulation est évaluée

quant a la présence (« 1 ») ou non (« 0 ») d’un gonflement sur les sites articulaires étudiés [46].

11.4.2.2 LE DAS-28 VS :

Le DAS 28 correspond a une simplification du DAS. L’analyse articulaire se fait sur 28 sites
articulaires (10 métacarpophalangiennes, 8 interphalangiennes proximales des mains, 2
interphalangiennesdu pouce, 2 poignets, 2 genoux, 2 coudes, 2 épaules). Il prend en compte le
nombre de synovites et d’articulations douloureuses a la palpation (indice de Ritchie), le résultat
de la vitesse de sédimentation et ’appréciation globale de la maladie évaluée par le patient sur une

échelle visuelle analogique [47] (Tableau 4).
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Les niveaux d’activités avec le DAS 28 :

* PR de faible niveau d’activité : DAS 28 < 3,2 [45].
* PR active : DAS 28 > 3,2 [45].

* PR modérément active : 3,2 <DAS 28 <5,1 [45].
* PR trés active > 5,1[45].

11.4.2.3 DAS28-CRP :

Il s’agit d’un outil d’incapacité fonctionnelle spécifique de la polyarthrite rhumatoide.
L’évaluation porte sur la semaine écoulée et porte sur 8§ domaines étudiant I’activité physique. Pour
chacun des domaines d’activité, 2 a 3 items sont décrits [48] .

Quatre types de réponses sont possibles : cotation de 0 a 3 (sans aucune difficulté, avec quelque
difficulté, avec beaucoup de difficulté, incapable de le faire) [48] .

Un score global de « 0 » signifie I’absence d’incapacité, alors qu'un score a « 3 » correspond a une
incapacité maximale [48]. Le DAS et le DAS28 viennent d’étre développes en utilisant la C-
réactive protéine a la place de la vitesse de sédimentation. Cependant, méme si les données initiales
ont montré une bonne corrélation entre le DAS28-VS et le DAS28-CRP, les valeurs seuil pour
définir les niveaux d’activité et la rémission notamment ne semblent pas tout a fait superposables
et probablement plus basses pour les valeurs du DAS28-CRP [23]. Il conviendra donc de ne pas
comparer directement les valeurs des DAS28-VS et des DAS-CRP et de bien préciser avec quels

marqueurs d’inflammation le score été calculé [48] (Tableau 4).

11.4.2.4 SDAI et CDAI :

a) SDAI:

Le Simplified disease activity index (SDAI), recemment développé et validé, est la somme
algébrique de cing parametres:

» Nombre d’articulations gonflées (28 articulations étudiées) [43].

» Nombre d’articulations douloureuses (28 articulations étudiées) [43].

* Activité de la maladie jugée par le patient et le praticien (échelle visuelle analogique de 0 a
10) [43].

* C-réactive protéine (mg/dl) [43] .

En considérant le SDAI [19], une polyarthrite rhumatoide a une :
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« Activité élevée si SDAI >26 [43].

* Activité modérée si SDAI >11 et <26 [43] .
* Activité faible si SDAI <11[43].

* Rémission si SDAI <3,3 [43] (Tableau 4).

b) CDAI:

Le Clinical disease activity index comporte les mémes mesures que le SDAI sauf la CRP, il
s’agit donc d’un critére d’activité base purement sur des données cliniques .En considérant le
CDA, une polyarthrite rhumatoide a une :

* Activité élevée si CDAI >22 [43].

* Activité modérée si CDAI >10 et <22 [43].

* Activité faible si CDAI <10 [43] .

* Rémission si CDAI <2,8 [43].

Au total, plusieurs scores ont été élaborés (le DAS, DAS28, SDAI et le CDAI) mais le DAS28

reste le score le plus utilise en pratique [43] (Tableau 4).
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Tableau 4 : les scores les plus freqguemment utilisés [49].

Score Formule

DAS28 Formule complexe prenant en compte le NAD, NAG, EVA

activité du patient et la valeur de la VS ou CRP

SDAI NAD+NAG+EVA activit¢ du malade +EVA activité par le

médecin +CRP

CDAI NAD +NAG+EVA activité du malade +EVA activité par le

médecin

11.4.2.5 Evaluation de la qualité de vie (indice HAQ, Health Assessment

Questionnaire) :

La mesure de I'impotence fonctionnelle était longtemps calculée par I'Indice fonctionnelle de Lee

beaucoup plus fréguemment par le HAQ:

Le HAQ est rempli par le patient. Il explore 8 items. Le score obtenu est compris entre 0 et 3,le
HAQ est lent a réaliser. Il est utile pour évaluer le niveau d’handicap chez un groupe de patient
dans les essais cliniques mais il est peu utile dans I'appréciation de l'activité de la maladie et la

réponse thérapeutique [29].
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Elle fait intervenir différente facteurs intriqués: génétique, immunologiques,
psychologiques et environnementaux. Leur conjonction aboutit, & un déréglement de I’immunité a
médiation cellulaire dont la membrane synoviale constitue 1’¢lément cible. Une prolifération
synoviale inflammatoire se développe au sein des articulations (synovites articulaires), des gaines
tendineuses (ténosynovites) et des bourses séreuses (bursites). Agressive, elle est secondairement
responsable des érosions osseuses, de la chondrolyse et & plus long terme, de la destruction
articulaire et périarticulaire [50].

De facon schématique, nous distinguons la phase de déclenchement de la maladie, avec les
différents facteurs responsables de I’initiation de la PR, la phase d’inflammation de la membrane

synoviale et la phase de destruction articulaire [6] (Figure 9).
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Figure 1 : Différentes phases de la pathophysiologie de la polyarthrite rhumatoide [6]
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I11.1 Phase de déclenchement de la maladie:

Plusieurs facteurs intervient dans le déclenchement d’une réponse immunitaire innée et acquise
incontrolée qui se traduit par une réaction inflammatoire exagérée, en particulier de la membrane

synoviale [51].

111.2 Phase d’initiation :

Le premier événement de la PR pourrait étre une réponse inflammatoire non spécifique a un signal
encore non identifié, avec accumulation locale de monocytes/macrophages qui produisent des
cytokines pro-inflammatoires comme ’interleukine 1 (IL-1), le facteur de nécrose tumorale (TNF)
et I'IL-6. Des autoantigénes situés dans D’articulation (collageéne de type II, protéoglycanes,
protéines de la matrice) pourraient étre incriminés, comme des peptides d’origine exogene, issus

de bactéries ou de virus [6].

I11.3Phase de recrutement et inflammation:

Ces mécanismes comportent notamment une activation de la réponse immunitaire innée et acquise,
incontrdlée, la production de cytokines auto-inflammatoires, 1’activation de cellules cibles de

I’articulation telles que les synoviocytes, les chondrocytes [51].

111.3.1 L’immunité innée :

L’immunité innée est une réponse immunitaire non spécifique en réaction a un élément
étranger. Les cellules dendritiques, les monocytes/ macrophages, les PNN mais aussi les
mastocytes. Ces cellules sont attirées dans la membrane synoviale par des chimiokines. Les
chimiokines MCP-1, attirent les cellules dendritiques tandis que 1’IL8 attire surtout les PNN. Des
agents infectieux viraux (Epstein-Barr), bactériens (Escherichia coli) et mycobactériensont été
incriminés dans le déclenchement de la PR par activation de I’immunité innée. Les agents
infectieux peuvent en effet induire une réponse immunitaire innée par activation des récepteurs
TLR. Ces TLR reconnaissent des molécules exprimées par les micro-organismes : TLR4 est activée
par les composants lipopolysaccharidiques de la membrane bactérienne et TLR9 interagit avec les

oligonucléotides CpG présents dans I’ADN bactérien. Ces dérivés bactériens pourraient
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déclencher une réaction inflammatoire mais aussi faciliter la pérennisation de 1’inflammation en
favorisant une stimulation récurrente. Cette réponse immunitaire déclenche la libération en cascade

de nombreuses cytokines et, en particulier, d’IL-1 et de TNFa [53] (Figure 13).

111.3.1.1  Rodle des polynucléaires neutrophiles :

L’augmentation anormale du nombre des polynucléaires neutrophiles dans le liquide
synovial des sujets atteints de PR serait due a un exsudat, lui-méme favorisé par la production
locale de facteurs chimiotactiques, produits de 1’activation du complément et de 1’activation
cellulaire locale. En réponse a 1’ingestion de complexes immuns et a 1’activation locale par les
cytokines et chimiokines, les polynucléaires neutrophiles infiltrés dans la synoviale produisent des
métabolites de I’oxygene et d’autres médiateurs de I’inflammation, dont les métabolites de I’acide
arachidonique, qui renforceraient les phénomenes inflammatoires. Les lésions observées
initialement sont dues a une atteinte microvasculaire et a un infiltrat périvasculaire par des cellules
myéloides, puis des lymphocytes. L’atteinte vasculaire, segmentaire ou focale, inclut desmicro-
thromboses et une néo-vascularisation. Une hyperplasie des cellules synoviales est également
observée. Le tissu synovial inflammatoire et prolifératif, ou “pannus”, tend a recouvrir le cartilage
articulaire et serait le siege de la production d’enzymes, responsables de la destruction du cartilage

et de I’os [53].

111.3.2 L’immunité acquise :

L’immunité acquise est une réponse immunitaire spécifique contre un antigéne, Les cellules
présentant 1’antigéne, les lymphocytes T et les lymphocytes B sont les principaux acteurs

cellulaires [48] (Figure 13).

111.3.2.1  Lymphocytes B :

Les lymphocytes B peuvent se comporter comme de veéritables CPA car ils sont capables de
présenter des antigenes aux lymphocytes TCD4+. En effet, lls sont capables de reconnaitre des

autos antigenes via leurs récepteurs de type Ig (BCR). La prolifération clonale de ces
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lymphocytes B auto réactifs pourrait étre favorisée par la cytokine BAFF qui fait partie de la grande
famille des TNF. Cette cytokine, interagit avec des récepteurs présents sur les lymphocytes B. Ces
derniéres produisent également certains auto anticorps détectes dans la PR tels que les facteurs
rhumatoides, les anticorps antipeptides citrullinees et les antis carbamyl peptides récemment
découverts [54] (Figure 10).
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Figure 10 : role des lymphocytes B dans la PR [55]

111.3.2.2  Lymphocytes T:

Les lymphocytes T auto réactifs sont capables de réagir avec des peptides du soi. Chez les
patients atteints de PR, la proportion de ces lymphocytes T auto réactifs serait plus élevée que chez
les sujets normaux et serait due a une anomalie de la sélection thymique. Les lymphocytes naifs,

apres reconnaissance d’un antigene, vont se différencier en lymphocytes T producteurs
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d’interféron vy, d’IL2 ou encore d’IL17. Cette réponse est dite de type Thl par opposition a une
réponse de type Th2 qui se traduit plutét par une production d’IL4. Ces lymphocytes T sont recrutés
a partir du sang périphérique et s’organisent en agrégats qui ressemblent par leur morphologie a
I’architecture folliculaire des ganglions lymphoides, avec également la présence de veinules post
capillaires (High endothélial veinules) [6]. La modulation de la réponse lymphocytaire T repose en
grande partie sur une population de lymphocytes T appelée T régulateurs (Treg), dont le phénotype
est CD4"CD25"". Il existe des lymphocytes Treg naturels et des lymphocytes T induits en réponse
a un antigéne. L’action immunomodulatrice des Treg est due a des molécules membranaires
comme CTLA4, GITR ou OX40 et a des cytokines parmi lesquelles I’IL-35 semble étre
caractéristique, a coté du role important de I’'TL-10 et du TGFp. La réponse favorable aux anti-TNF
s’accompagne d’une augmentation du nombre des Treg. Parmi les hypothéses, le ciblage de Treg,
voire leur transfert, pourrait étre une piste intéressante dans le traitement des patients atteints de

polyarthrite rhumatoide [47] .

111.3.2.3  Cellules présentant ’antigene :

Le mécanisme physiopathologique de la PR est basé sur le complexe cellulaire :
Cellule présentatrice d’antigéne/Lymphocytes T/ Synoviocytes. Les macrophages, les lymphocytes
B et les cellules dendritiques sont capables de présenter un antigene aux lymphocytes T. Ces
cellules expriment en effet a la surface de leur membrane des molécules HLA de classe Il qui sont
indispensables au déclenchement d’une réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T. Les
cellules présentatrices d’antigenes ne sont pas toutes douées du pouvoir de Phagocytose, mais elles
ont un point commun qui est leur aptitude a I’endocytose des molécules extracellulaires et a la
protéolyse de ces molécules a I’intérieur des lysosomes. Les cellules dendritiques (CD) sont les
cellules présentatrices professionnelles du systeme immunitaire et sont supposées étre les cellules
qui présentent initialement 1I’antigéne aux lymphocytes T dans la PR (Figure 11). Dans la synoviale
rhumatoide, les CD sont trouvées principalement dans les agrégats lymphocytaires et en périphérie
des vaisseaux, suggérant que les CD proviennent du sang périphérique. Les CD présentes dans la
synoviale rhumatoide expriment des marqueurs de différenciation qui témoignent d’un contact

préalable avec les lymphocytes T [56].
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Figure 11 : Présentation et reconnaissance de 1’antigéne [9]

I11.4 Phase de réparation :

La phase de réparation, qui est responsable de la fibrose articulaire, est contemporaine de celle de
destruction, mais ne compense pas ce dernier processus. Elle fait participer des facteurs de
croissance et le TGFp [57].

I11.5 Acteurs intercellulaires :
111.5.1 Les Synoviocytes :

IIs constituent le principal composant cellulaire de la couche bourdante de la membrane synoviale.
Stimulés par I’IL1 et le TNFa, elles produisent des facteurs de croissance et des cytokines pro-
inflammatoires. Les synoviocytes ont une capacité de prolifération qui ressemble par certains
aspects a celle des cellules cancéreuses constituant un panus. Les protéines p53, FAS ligand ainsi
que les voies de signalisation NF«xB et PI3kinase sont particulierement impliquées dans le

phénomeéne de résistance des synoviocytes a 1’apoptose [50,58] .
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111.5.2 Les cytokines :

Les cytokines sont des messagers intercellulaires qui permettent aux cellules de
communiquer entre elles sans qu’il y ait un contact cellulaire. Il existe quatre grandes familles de
cytokines : les interleukines, les interférons, les facteurs de croissance et les chimiokines. Dans la
PR, il existe un désequilibre entre les cytokines pro-inflammatoires et les cytokines anti-
inflammatoires. Les cytokines pro- inflammatoires, comme le T N Fa, I’IL- 1, I’IL- 15, I’IL- 17,
I’IL- 18, I’IL- 6, mais aussi les facteurs de croissance et les chimiokines sont présentes a des
concentrations élevées dans le liquide synovial et dans le sérum des patients atteints de PR. Les
monocytes, les lymphocytes T activés, les macrophages et les synoviocytes sont les principaux
producteurs de ces cytokines. L’IL-18 et le T N Fa sont deux cytokines clés de ’inflammation
articulaire. lls contrdlent la production de nombreuses autres cytokines comme le FGF (fibroblast
growth factor), le VEGF (vascular endothelialgrowth factor) et les chimiokines. D’autres
cytokines, comme I’IL15, I'TL-17, I’'TL-18 et I’IL-6, participent également a la physiopathologie de
la PR. L’IL-18 et I’IL-15 sont produites par les monocytes/macrophages et favorisent I’expression
de TNFa. L’IL-6 est une cytokine qui cumule a la fois des propriétés pro- et anti-inflammatoires
[59]. En effet, I’'IL-6 induit, d"une part, les protéines de la phase aigué de I’inflammation et, d’autre
part, elle est capable de freiner la production de I’IL-1, du TNFa et des chimiokines. Son réle dans

la pathogénie de la PR est encore mal connu [60] .

38



Chapitre IV : La prise en charge de la PR




Partie Théorique Chapitre IV : La prise en charge de la PR

La prise en charge globale du patient associant les interventions médicamenteuses et non
médicamenteuses (éducation, traitements physiques, ergothérapie, psychothérapie, chirurgie) exige
une coordination entre les diverses spécialistes impliqués. Enfin, le dépistage et le traitement des
manifestations extra articulaires, la prévention des infections, de I’ostéoporose et des complications
cardiovasculaires permettent d’assurer un meilleur pronostic global de cette maladie, de limiter le

handicap fonctionnel et de réduire la mortalité [61] .

Objectifs thérapeutiques :

* Obtenir un avis spécialis¢ rhumatologique, si possible dans les trois premiers mois, pour

confirmer le diagnostic de PR et instaurer rapidement un traitement de fond [62]

* 1’obtention d’une rémission précoce de la maladie est un objectif primordial. Cette rémission se
définit par une disparition des symptomes et signes d’arthrites, une restauration des capacités
fonctionnelles et une régression du syndrome inflammatoire. Afin d’évaluer 1’évolution sous
traitement, le clinicien dispose d’outils de quantification comme le DAS-28, qui permet de mesurer

I’activité de la PR a partir de quatre paramétres simples [62] .

* la prévention des érosions et des déformations articulaires est un objectif majeur, pour lequel le
rhumatologue dispose d’outils radiographiques (radiographies standard, échographie et IRM) et de
scores tels que celui de Sharp modifié par Van Der Heijde, permettant d’évaluer de maniere
comparative la progression des lésions radiographique, la prévention des complications iatrogénes
des traitements de fond (et notamment des biothérapies) passe par une information de qualité au
patient et & son médecin traitant [62].

» a plus long terme, 1’objectif est de prévenir le handicap locomoteur et de réduire la mortalité grace

a une attitude préventive vis-a-vis du risque infectieux et du risque cardiovasculaire [62].
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1V.1 Traitements médicamenteux :

IV.1.1 Les traitements symptomatiques :
Destinés a traiter les douleurs et controler les poussées inflammatoires.
IV.1.1.1 Les antalgiques :
Les antalgiques ont une place importante dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide.
Le paracétamol, peut étre utilisé, en association avec les AINS pour étre efficace. En I’absence des
contre-indications habituelles, il est prescrit a la posologie de 3 a 4 g par jour, les intervalles de
prises étant de 4 a 6 heures. Les morphiniques peuvent étre utiles en cas de poussées inflammatoires

mal contrblées par le traitement anti-rhumatismal [63,64].

IV.1.1.2  Les anti-inflammatoire non steroidiens :
Les AINS apportent une probable amélioration de 1’évolution structurale, ils peuvent tous

étre utilisés a I’exception de 1’aspirine. En revanche, ils sont trés peu prescrits dans la PR [64].
Mode d’action :

L’inhibition de la cyclo-oxygénase de type 1, induisant ainsi une diminution de la synthese des
prostaglandines, qui sont des médiateurs de la réaction inflammatoire [55]. Les inhibiteurs de la
cyclo-oxygénase 2 (coxibs), autre classe d’ AINS, en préservant la cyclooxygénase 1’offriraient une
meilleure tolérance digestive, mais nécessitent une surveillance de la fonction cardiaque.
Actuellement, deux coxibs utilisés sont disponibles sur le marché : le célécoxib (Celebrex®) et
I’étoricoxib (Arcoxia®)[64].

IV.1.1.3 Les glucocorticoides :

La corticothérapie pouvait participer a la prévention de la dégradation ostéocartilagineuse.
Dans le cadre des affections rhumatismales,les deux molécules prescrites pour 1’os sont la
prednisolone et la prednisone (Cortancyl® et Solupred®). Elles sont administrées en une seule

prise, le matin vers 8h, afin de respecter le cycle nycthéméral du cortisol [22].

-La dose : est d’environ 10 a 15mg, cette dose étant réduite progressivement en fonction de

I’efficacité du traitement de fond [65].
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IV.1.2 Traitements de fond «classiques» ou de syntheése :
Le terme de traitement de fond désigne un médicament ayant un effet symptomatique
retardé et théoriquement un effet sur I’évolution de la maladie, notamment sur la progression

radiographique articulaire [66].

IvV.1.2.1 Le méthotrexate :
Le méthotrexate (MTX) est un antimétabolite. C’est un analogue de I’acide folique qui
inhibe la dihydrofolate réductase en se liant de facon réversible a cette enzyme. Son antidote est

I’acide folinique (Lederfoline®). Il constitue actuellement le traitement de référence de la PR a

I’échelon mondial [67,68] (Figure 12).
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Figure 12 : Méthotrexate 10 mg [69]

-La dose :

Doit étre atteinte au maximum 4 a 8 semaine. Il est actuellement commercialisé sous forme
de comprimés sous le nom de Novatrex® ou de Méthotrexate®. Il existe également une forme
injectable (Méthotrexate®, Ledertrexate®)[67,68].

-L’efficacité dans la PR :

L'efficacité clinique du MTX a été démontrée avec le leflunomide, I'azathioprine, les sels
d'or, la ciclosporine ou la pénicillamine. La posologie recommandée est de 7,5 a 15 mg par semaine.
L’efficacité du produit est « rapide », apparaissant en 4 a 6 semaines. La réponse maximale survient

en général dans les 6 premiers mois [68].

42



Partie Théorique Chapitre IV : La prise en charge de la PR

-Les effets secondaires

La fréquence des effets indésirables liés au MTX est élevée (respiratoires ou
hématologiques, plus rarement hépatiques, rash cutané, alopécie partielle régressant généralement
a I’arrét du MTX ou a I’adjonction d’acide folique,fractures, rares troubles neurosensoriels ou
sexuels) [70].

IV.1.2.2 Le Iéflunomide:

Le Iéflunomide (Arava®) est le plus récent des traitements de fond chimiques de la PR, le
léflunomide a fait la preuve d’une efficacité et d’une tolérance et représente actuellement la

meilleure alternative dans cette indication [71] (Figure 13).

WArava'

Leflunomide /
Leflunomide

20 mg

Via Oral / Oral route

30 )
Tabletas recubsentas |
Fm-coated tablets

o ventis ¢

Figure 13 : Arava 20 mg [72]

-La dose :

L’administration quotidienne de 10 a 25 mg de 1éflunomide, cette concentration est atteinte
en deux mois a trois mois. L’utilisation d’une dose de charge (100 mg/j pendant 3 jours) permet

d’obtenir plus rapidement la dose efficace [71].
-L’efficacité dans la PR

Elle se traduit par une diminution significative des parametres d’activité de la maladie et
des indices fonctionnels et sur la progression des lésions radiologiques a également été bien

démontrée, chez les polyarthrites d’apparition récente ou tardive [73].
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-Les effets secondaires :

Les effets indésirables surviennent le plus souvent dans les six premiers mois et semblent
favorisés par 1'utilisation de la dose de charge, ils sont digestifs, avec des diarrhées, Des pertes de
poids. Une hypertension artérielle a été observée chez environ 10 % des patients. Il s’agit le plus
souvent de la réactivation d’une hypertension artérielle latente, ou plus rarement (2 a 5 % des cas)
d’une HTA d’apparition récente, pouvant étre favorisée par 1’utilisation concomitante des anti-

inflammatoires nonstéroidiens [68,70].

IV.1.2.3 La sulfasalazine( Salazopyrine):

La sulfasalazine est commercialisée sous le nom de Salazopyrinea c’est un anti-
inflammatoire agit localement dans I'intestin par ses métabolites actifs et déja été testée avec succes
dans la PR [74] (Figure 14).
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Figure 14: Sulfasalazine 500 mg [75]

-La dose :

La posologie recommandée est progressive : 1 comprimé a 500 mg par jour pendant 1
semaine, 2 comprimés par jour la 2eme semaine, 3 comprimés par jour la 3e semaine, 4 comprimes

(2g) par jour ensuite. Il est possible d’augmenter la posologie jusqu’a 6 comprimés par jour [76].
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-L’efficacité dans la PR :

Son effet apparait au bout de 3 a 4 mois, un échappement thérapeutique expliquant
notamment le taux de maintien thérapeutique faible, de 51% a 1 an et de moins de 20% a 5 ans
[73,77].

-Les effets secondaires :

Les plus fréquents sont des effets secondaires digestifs a type de nausées, vomissements,
douleurs abdominales, parfois de vertiges ou de céphalées, une intolérance cutanée , prurit,

éruptions diverses, ulcéres buccaux, exceptionnellement syndrome de Lyell [77].

IV.1.2.4 Les antipaludéens de synthese (APS)

Les APS ont des activités anti-inflammatoire et immuno-modulatrice, utilisés depuis longtemps
dans la PR. le sulfate d’hydrox chloroquine est utilisé (Plaquenil® comprimés a 200 mg) [78]
(Figure 15).

" plaguénil® 200 M

Figure 15: plaquénil 200 mg [79]

-La dose : La posologie est de 4 mg / kg/jour soit 2 a 3 comprimés[77] .

45



Partie Théorique Chapitre IV : La prise en charge de la PR

-L’efficacité dans la PR

L’efficacité clinique est trés retardée et n’apparait qu’apres 4 a 6 mois de traitement. Les
APS n’ont jamais montré leur efficacité sur la progression radiographique de la PR ce qui fait qu’ils

ne doivent pas étre proposés, du moins seuls, dans les PR érosives [77].

-Les effets secondaires :

L’anorexie, nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales, insomnies, céphalées,
vertiges, bourdonnement d’oreilles, des troubles cutanés : coloration brunatre des faces d’extension
des bras et des jambes, du cou, du visage et du lit des ongles. Une alopécie discréte est possible
[80].

IV.1.25 La ciclosporine et autres immunosuppresseeurs (Néoal,

Sandimmum) :

La ciclosporine (Néoral®) est le premier médicament a avoir été utilisé dans la PR en
fonction de son mécanisme d’action. Elle module en effet I’activité des LT-CD4 qui jouent un réle
central dans la pathogénie de la PR. Dans ces lymphocytes, elle inhibe notamment la transcription

du gene de I’IL2 et d’autres cytokines (IL4, Interféron v) [81] (Figure 16).

apotheek

Figure 16 : ciclosporine 100 mg [41]
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V.2 Traitement biologique (Biothérapies) :
V.21 Les antagonistes du TNFa :

Les anti-TNFa ont été les premiéres immunothérapies utilisées dans le traitement des

rhumatismes inflammatoires chroniques [65,73] (Figure 23).
-les inhibiteurs du TNFa regroupent pour le moment cinq molécules disponibles sur le marché

- L’infliximab (Remicade®) ,I’étanercept (Enbrel®) , ’adalimumab (Humira®) ,le
certolizumabpegol (Cimzia®) , le golimumab (Simponi®), [65,73].

-Les effets indésirables : infections des voies respiratoires hautes (nasopharyngite, pharyngite,

laryngite et rhinite) [83].

IV.2.2 Les agents anti interleukines-1 (Anakinra) :

L’anakinra (Kineret®) est un antagoniste des récepteurs de I’interleukine-1 (IL-1) : il
entrave 1’action de cette cytokine dans le processus inflammatoire et la destruction articulaire au
cours de la PR, est un agent biologique indiqué dans le traitement des signes et symptdmes de la
polyarthrite rhumatoide [84]

-La dose : est de 100 mg/j en sous-cutané [85].

-L’efficacité dans la PR : est modérée par rapport aux anti-TNFa et d’un profil de tolérance
satisfaisant [85].

IV.2.3 Le rituximab : un anticorps antilymphocyte B :

Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps (anti CD20) monoclonal chimérique qui se lie
specifiquement a I’antigéne de surface CD20 (Figure 17) . Il entraine une cytotoxicité sur les
lymphocytes B, et induit une profonde déplétion des lymphocytes B matures [86] (Figure 18 ).Se
présente sous forme de concentré liquide (10 mg/mL) pour perfusion intraveineuse, sans agent de

conservation, dans des fioles de 100 mg (10 mL) et de 500 mg (50 mL) a usage unique [87].

-La dose : inférieure & 2 g pour diminuer le risque de survenue d’hypolgG [88] .
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By mpateoeory i

Figure 17 : Interaction de I’AC (RTX) avec I’Ag (CD 20) [89]
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Figure 18 : Apoptose induite par le RTX [89]

V.24 Le CTLA4-1g ou abatacept :

Ce signal de co-activation, indispensable a 1’activation du lymphocyte T, peut étre inhibé
par une molécule présente transitoirement a la surface du lymphocyte T : CTLA4, quand elle est
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exprimée va se lier a CD80 et CD86 et empécher I’interaction de ces molécules avec CD28 et donc

empécher ’activation du lymphocyte T [86] (Figure 19 et 20 ).

v
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Figure 19 : Abatacept 200 mg [90]

(Abatacept)

Dendritic
cell
Figure 20 : Mode d’action d’Abatacept

-Les doses : deux doses pouvaient étre intéressantes : 2 et 10 mg/kg [86].

-L’efficacité dans la PR :
Le rapport bénéfice/risque du CTLA4-Ig associé au MTX semble intéressant. Il faut

cependant rester vigilant sur les risques a long terme de I’inhibition du signal de costimulation [86]
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V.25 Le Tocilizumab (L’inhibition de I’IL-6):

L’IL-6 est une cytokine pleiotropique produite par de nombreux types cellulaires
(notamment lymphocytes T, B et cellules endothéliales). C’est un mediateur clé dans la phase

aigiie de I’inflammation, mais aussi dans la réponse immunitaire lymphocytaire [108]. L’IL-6
reconnait son récepteur soluble (IL-6Rsol) ou son récepteur membranaire (IL-6R, CD126) exprimé
par de nombreuses cellules et principalement les hepatocytes, les monocytes, les macrophages, les
neutrophiles et les lymphocytes B [109]. La fixation de I’'TL-6 sur son récepteur nécessite le
recrutement des glycoproteines membranaires gp130 a 1’origine de la transduction du signal

intracellulaire [91] .

-Tolérance : La tolérance globale du tocilizumab semble bonne [92] .

1V.2.6 Les inhibiteurs de ’IL-17

Une autre approche potentielle pour I’inhibition de I’IL17 serait le blocage de ses
récepteurs. Le complexe IL-17R se compose de deux sous-unités : ’IL17RA et I’'IL-17RC, mais
le fonctionnement de ces composantes n’est pas encore parfaitement connu. Néanmoins, I’action
de I'IL-17 seule, est souvent modérée, et necessite la presence d’autres cytokines, notamment, le

TNF et I’IL-1, un argument pour ’utilisation combinee de plus d’un inhibiteur cytokinique [93].

1I\vV.2.7 L’inhibition de BAFF et APRIL :
1IvV.2.7.1 Roéle de BAFF et APRIL :

BAFF est une cytokine impliquée dans la survie et la prolifération des lymphocytes B auto
réactifs. BAFF est exprimee surtout par les monocytes et les cellules dendritiques, mais aussi par
d’autres cellules (fibroblaste, synoviocyte...). Il peut se fixer sur trois récepteurs membranaires des
lymphocytes B : BAFF recepteurs, TACI et BCMA (B cell maturation antigen) dont les fonctions
sont différentes. BAFF récepteur est le recepteur qui influence le plus la différenciation et la survie
des lymphocytes B [94].
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IV.2.7.2 Les inhibiteurs de BAFF et APRIL :

a) Le belimumab :
Le belimumab n'a pas été étudié en association avec d'autres traitements ciblant les
lymphocytes B et ne semble pas recommandé dans cette situation. Un délai d’au moins 6 mois

apres une cure eventuelle de rituximab semble raisonnable pour débuter le belimumab sous

réserve de I'absence d'une deplétion profonde en lymphocytes B et/ou d'une baisse significative du

taux d’immunoglobulines [39].

b)  L’atacicept :
Un autre agent biologique capable de neutraliser BAFF mais également APRIL est
actuellement en développement. L’atacicept est une protéine de fusion liant un résidu du récepteur

TACI (récepteur commun a BAFF et APRIL) et la partie Fc d’une immunoglobuline [39].

Iv.2.8 Les autres cibles cytokiniques :
D’autres cytokines impliquées dans la physiopathologie de la PR, comme I’'IL-12, I’'IL-15, L’IL-
18, 'IL-21,I’TL-22 [93] (Figure 21) .

51



Chapitre 1V : La prise en charge de la PR

Partie Théorique

EGRADATION

R ad

TILAGE

"
oy R et (0

NN """' .”"0"’“"’
rorfu/

CA

e~
SRSNR
"'”;. ’“ -
¢ e e 3
P
i ) iSms.  ons
5 I”lm "””" ~ \0-"”
S

e

|
Al

L VRN
o — LY
..l""”"l N
<SSSSSRRSSSAS RN
s .hl’ll'” ””Illl’”’””l
N ~: BBV RVABERN
o""'”"' ""'”"””"
RN N RIS
B e s
| NSASSSNSSSAS ST R RNNNANS

PANNUS FORMATION

» | dal .11
l,-,';\ ﬂL"‘i’(l“Lozl.'

Figure 21 : Le réseau de cytokines et future voies thérapeutiques [95]
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V.3 Traitements non médicamenteux :
IV.3.1 Les traitements locaux (les infiltrations intra-articulaires de
corticoides) :
Des ponctions articulaires évacuatrices en particulier sur les grosses articulations doivent
étre effectuées chaque fois que nécessaire. Une infiltration de corticoide intra-articulaire peut étre

proposée en cas de synovite persistante en dépit du traitement général. 1l sera préféré des produits

retard, en particulier ’hexacétonide de triamcinolone (Hexatrione®) [96].

1V.3.2 Les synoviortheéses :

Les synoviortheses doivent étre proposées précocement a un stade ou les lésions
radiographiques sont absentes ou peu évoluées. Ce traitement donne souvent d’excellents résultats
volontiers prolongés. Ces derniers peuvent étre améliorés en mettant 1’articulation au repos strict

pendant 2 a 3 jours. Le choix du produit radioactif dépend de 1’articulation a traiter [6].

IV.3.3 La réadaptation fonctionnelle :

Apres le bilan, les traitements non médicamenteux de la PR sont tres divers, comprenant
les traitements physiques, les interventions éducatives et psychologiques, mais aussi des
thérapeutiques plus rarement utilisées comme 1’acupuncture. Une surveillance réguliére des
ortheses, une éducation prophylactique et une ergothérapie adaptée a la vie quotidienne doivent

étre proposees [97] (Figure 22).
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Figure 22 : La rééducation fonctionnelle [98]

V.34 La kinésithérapie :

La prise en charge kinésithérapique chez les patients ayant une PR a longtemps fait appel
au repos articulaire et a des méthodes douces, le plus souvent passives et en décharge. Les massages
ont des propriétés sédatives, décontracturantes, circulatoires. lls sont contre indiqués dans les

poussees inflammatoires séveres [97].

1IV.3.5 L’ergothérapie :
A cause de la diversité des atteintes des mains, il est recommandée que tout patient atteint
de PR soit orienté vers un ergothérapeute pour mieux connaitre les regles de protection articulaire,

confectionner des ortheses et des aides techniques et aménager 1’environnement du patient [97].

IV.3.6 La protection articulaire :
La protection articulaire concerne en grande partie les activités manuelles. Les gestes

enseignés visent 1’éviction des mouvements en torsion de la main, les prises terminolatérales
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pouce—index et les préhensions digitales fines qui tendent & aggraver les déformations des mains
(déviation ulnaire des doigts et déformation du pouce en Z), le port de charge contraignant pour les
membres supérieurs et inférieurs ainsi que la marche ou la station debout prolongée et les

relévements d’un siége bas [97] (Figure 23).

Figure 23 : Exemples d’orthéses et chaussure prescrites au cours de la PR [99]

I\V.3.7 Education thérapeutique du patient :

Ces programmes contribuent au développement de compétences qui permettent au patient
de connaitre et de comprendre la maladie, d’acquérir les gestes respectant les régles de protection
articulaire, de mettre en ceuvre des modifications de son mode de vie (équilibre diététique,
programme d’activité physique, etc.), de prévenir des complications évitables, de faire face aux
problémes occasionnés par la maladie et d’impliquer son entourage dans la gestion de la maladie,

des traitements et des répercussions qui en découlent [97].
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Partie pratique Mateériels et Méthodes

I.1 Objectif du travail :
L’objectif de notre travail est de décrire les aspects cliniques, radiologiques et thérapeutiques

de la polyarthrite rhumatoide chez les femmes admises au niveau du service de la Rhumatologie-
CHU Oran.

1.2 Population et méthodes:
1.2.1 Type d’étude:

Nous avons mené une étude analytique prospective sur 20 femmes suivies pour la polyarthrite
rhumatoide au niveau du service de la rhumatologie du CHU d’ORAN au cours de la période de
Février 2020 a Mars 2020.

Le diagnostic de la PR était basé sur les criteres de I'American College of Rheumatology
(ACR) de 1987.

1.2.2 Criteres d'inclusion:
Toutes les femmes souffrant d’une polyarthrite rhumatoide et dont le diagnostic a été porté sur
les douleurs articulaires et les érosions radiologiques des articulations dans cette étude.

Les critéres d’exclusion : les hommes — les enfants

1.2.3 Recueil de données

L’étude des dossiers a été réalisée a 1’aide d’une fiche médical incluant les données suivantes

- L’age

- Larégion

- Le statut ménopausique

- Les Comorbidites

- Les atteintes articulaires

- Les aspects radiologiques

- L’activité de la maladie (DAS28)
- Le protocole thérapeutique
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1.3 Analyses statistiques :
Le logiciel SPSS et I’Excel ont été utilisé pour calculer les différents tests statistiques présentés
dans cette étude.

Les résultats ayant une valeur de p inférieure a 0,05 ont été considérés comme significatifs.
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11.1 Résultats :
11.1.1 Les criteres démographiques :

11.1.1.1 Répartition selon I’age :

20 patientes atteints d’une polyarthrite rhumatoide ont été¢ vus et suivis pendant la période
s’étalant du mois de février 2020 au mars 2020. Leur durée d’évolution moyenne de la PR était de
5.45 £5.60. L 4ge moyen était de 49.80 +15.66 avec un pic de fréquence dans la tranche d’age 56-
76(50%) (Figure 24).
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Figure 24 : Répartition des patients selon les tranches d’age
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11.1.1.2 La répartition selon la Région :

Dans notre série 17 cas etaient de la région urbain contre 3 cas dans la région rural (Figure 25)
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Figure 25 : Répartition selon la région
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11.1.2 Les antécédents personnels :

11.1.2.1 La répartition selon les Erosion :

Parmi les 20 malades, 15 cas ont eu des érosions (Figure 26).

Ercsion

Erasion

Figure 26 : Répartition selon les Erosions
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11.1.2.2 La répartition selon le statut ménopausique :

Parmi les patientes de notre série d’étude, 11 des patientes étaient en stade ménopausique

(Figure 27).

Pourcentage

G0

Mon Oui

Menopause

Figure 27 : Répartition des patientes selon le statut ménopausique
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11.1.2.3 Répartition selon les maladies associées :
40% des patientes étaient hypertendus (8 cas) , 5% diabétiques et 10% présentaient une fibrose
pulmonaire.(Figure 28).
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Figure 28 : Répartition des patientes selon les maladies associées

65



Partie Pratique Résultats et discussion

11.1.2.4 Répartition selon ’activité de la PR :

Selon nos données ; 15 cas présentaient une forte activité suivie respectivement par I’activité faible
(3 cas) et I’activité modérée ( 2 cas) . La moyenne du score d’activité 28 (DAS28) était de 5
.50£1.58 (Figure 29).
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Figure 29 : Repartition des patientes selon I’activité de la PR
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11.1.2.5 Répartition des atteints articulaires selon les érosions :

Sur les 20 dossiers on a noté une fréquence d’érosion statistiquement significative® au niveau

d’articulation des mains (p=0.001) ; les poignets (p=0.001) et les épaules (p=0.049) (Tableau 5).

Tableau 5 : les atteintes radiologiques :

Les atteints Erosion Valeur P
Oui Non
Pieds 6 (30%) 1 (5%) 0.41
Cheville 5 (25%) 1 (5%) 0.57
Genoux 0 (0%) 12 (60%) /
Epaules 10 (50%) 0 (0%) 0.049*
Mains 14 (70%) 1 (5%) 0.001*
Poignet 14 (70%) 1 (5%) 0.001*
Coudes 8 (40%) 2 (10%) 0.60
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11.1.2.6

- Dans les 2 groupes (érosive et non érosive), 9 cas ont montré une CRP positive.

Répartition des bilans biologiques selon les érosions :

- En ce qui concerne la VS, 13 cas avec une PR ont exprimé une VS accélérée avec Une
différence statistiguement significative (p=0.039).

- Les AC anti CCP et les Facteurs Rhumatoide : 70% des cas (avec une PR érosive) étaient
séropositive (P=0.001) (Tableau 6).

Tableau 6 : Les données de laboratoire :

Bilans Erosion Valeur P
biologique i Non
CRP Positif 9 (45%) 3 (15%) 1
Valeurs de 20.95+28.19 8+3.78 0.91
CRP
VS accélérer 13 (65%) 2 (10%) 0.037*
Valeurs de VS 56.13+32.56 20.200£7.25 0.27*
Anti-CCP 14 (70%) 1 (5%) 0.001*
Positif
Valeurs 288.90+187 19.54+29.17 <0.0001*
d’anticcp
FR positif 14 (70%) 1 (5%) 0.001*
Valeurs de FR 128.66+181.16 13.6+19.84 <0.0001*
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11.1.2.7 Répartition selon la prise en charge thérapeutique :
Dans notre série ; le Precortyl était le plus prescrit aux patients soit a 65% , suivi
respectivement par le MTX (55%), I’ Arava (25%), Plaquenil et la salazopyrine (15%). Seulement

10% des patientes ont subi une ligne de la biothérapie (Figure 30).
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Figure 30 : Répartition des patientes selon la prise en charge thérapeutique
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I1.2Discussion :
11.2.1 Epidemiologie :
11.2.1.1 Age :

La tranche d’age 56 a 76 ans prédominait chez 50% des cas avec une moyenne d’age de 49.80
+15.66. Ces données sont semblables avec ceux retrouvées par Boutry et al [100] qui ont constaté
que la classe d’age la plus représentée, dans leur étude, était celle de 40 et 60ans.

La série de Sany J et al [101] a souligné une tranche d’age de 40 a 60 ans. De méme, Pillon et al
[53], ont démontré que I’age moyen d’apparition se situait entre 35 et 55 ans. Sur un total de 3368
patients, la série de Andia et al [102] a souligné que la tranche d’age la plus touchée était de [18 -

85 ans] avec un age moyen de 45,95 .

11.2.2 Les antécédents personnels :

11.2.2.1 La ménopause :

55% des patientes des patients étaient en stade ménopausique, ces résultats sont en
concordance avec les données de la série de Lahlou et al [99] qui a noté que 56,8% des patientes
étaient ménopausées. L’étude de Karray et al [103] a souligné que 47,1% des patients étaient
ménopausées, alors que la série de Boughanmi [104] a noté un taux plus élevé de 71,6% des
patients ménopausiques.
11.2.2.2 Les maladies associees :

39.6% des patientes souffraiennt de I’HTA dans la série de Brunier et al, [105], alors que dans
la série de Mhenni et al [106] 10 % des patientes étaient hypertendus, ces données sont
comparables avec nos résultats.

- Fibrose pulmonaire :

Une étude réalisé par Launay et al [107] a montré que 60 % des cas étaient atteints par une
fibrose pulmonaire, alors que I’étude de Haddad et al [108] a noté que 29% des cas
presentaient une atteinte pulmonaire. Dans notre série nous avons constaté que 10% des
patientes ayant une fibrose pulmonaire ce qui est semblable a celle de Khammassi et al [109].
- DT2:

Dans la série de Nicolau et al [110] 10,4% des patientes étaient diabétiques. De méme,
Mhenni [106] a trouvé un taux de 12%. Autre étude faite par Brunier et al [105] a montré
que 16,4% des patients étaient diabétiques. Ces résultats sont comparables avec ceux

retrouvées dans notre série d’étude.
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- Les Erosions :

Selon notre étude 75% des patients présentaient des érosions radiologiques. Ces données sont
comparables avec ceux retrouvees respectivement dans les séries de Fautrel Carli et al [111] et
Andia et al [102].

- Les atteintes articulaires :

La série de Garrigues et al en [112] a comporté une séquence des atteintes articulaires ont
commencé par les Epaules 5% et suivi respectivement par : les coudes 5% , les poignets 5%, les
mains 24%, les genoux 5% , les chevilles 5% .

Autre série de Andia et al [102] a noté d’autres atteintes articulaires qui ont débuté par les Poignets
18%, suivi par les coudes 9,5%, les épaules 11%, les genoux 2% et la cheville 6,5%. Dans la série
de Bilekhot et al [113], les articulations de la main étaient les plus touchées (65,5%), suivies des
genoux (11,5%). De méme, dans la série d’Adehossi et al [114], les articulations les plus touchées
étaient les mains, les chevilles, suivies par les poignets, et les coudes. Ces résultats sont

comparables avec ceux retrouvés dans notre étude.

11.2.2.3 Les bilans biologiques :

a) CRP:

En effet, brunier et al [105] ont démontré dans leur étude une positivité de CRP a 37,9%, les
résultats de Fautrel [111] ont montré que 16,51% des cas ont eu une CRP positive. Ces résultats
sont semblables avec ceux retrouvées dans notre série.

b) vs:

65% des cas ont une VS accélérée dans notre série. Contrairement aux études de Fautrel
[108]et Nicolau et al [110] qui ont enregistré que seulement 15,9% et 7,6% des patientes
présentaient une VS accélérée, cela peut étre expliqué par I’état du patient.

C)  Anticcp:

L’ Anti-CCP a été retrouvé positive dans 75% des patients. Ces résultats sont trés proche de
ceux rapportés dans les séries de Slimani et al [115], Tantayakom et al [116] , Arsenault et al [28]
et Hamahmi et al [117].

71



Partie Pratique Résultats et discussion

d)  Les facteurs rhumatoides :

Dans notre série, nous avons souligné une positivité des FR dans 70% des cas. Les mémes
résultats ont été respectivement notés dans les séries de Tantayakom et al [116] (70,4%), Silmani
et al [115] (78,5%), Arsenault et al [33] (50%) (58.8%) Andia et al [102] (60%) et Fautrel [111]
(76,1%) .

En revanche dans la série de Mhenni [106] seulement 34% des cas montraient une positivité des
FR.
11.2.2.4 L’activité de la maladie :

Dans notre série 75% des patients présentaient une forte activité suivie par 1’activité modérée
(10%) et faible (15%). Ces données sont semblables a celles trouvées par 1’étude de Mhenni [106]
(74% avaient une forte activité) est incomparable avec ceux retrouvée par Andia et al [102] ,
Bilekhot et al [113] ; Karray et al [103].
11.2.2.5 Traitement :

En ce qui concerne les traitements recus, le Precortyl a été le médicament le plus utilisé (65%),
suivi respectivement par le méthotrexate (55%), Arava (25%), Plaquenil et salazopyrine (15%).
Seulement 10% des cas ont subi un traitement par biothérapie. La série d’Andia et al [102] a
souligné que la prescription de MTX étaient de 60%, par contre la série de Mhenni [106] a
montré que 51,3% des cas étaient sous le salazopyrine et seulement 17,5% des cas sous MTX. De
méme, 1’étude de Sany [104] a montré que 38% des cas étaient sous MTX. Alors que 1’étude de
Clavel et al [118] a enregistré que 44% ont recu une ligne de biothérapie, le choix du traitement

dépend de 1’état du malade.
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Conclusion

Au terme de notre étude qui s’est déroulé au niveau du service de la rhumatologie du centre
hospitalier universitaire (CHU) de la Wilaya d’Oran, sur une période de 1 mois et concernant 20

patientes atteints de Polyarthrite Rhumatoide nous pouvons conclure que :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le chef d'orchestre des rhumatismes inflammatoires
chroniques (RIC). Elle touche environ 1% de la population mondiale. C’est une affection
invalidante qui conduit plus ou moins rapidement a la destruction cartilagineuse et osseuse et, a
long terme, en I’absence de traitement, a I’incapacité fonctionnelle et/ou au handicap séveres.

L’importance de son diagnostic et de son traitement précoces est majeure.

Les progres pharmaceutiques des derniéres années permettent une prise en charge

thérapeutique des patients atteints de PR comportant de nombreuses possibilités de traitements.

Cette étude nous a permis de mieux connaitre cette pathologie relativement fréquente, et grave.
Cela nous a permis aussi de nous familiariser avec les malades et de deviner leur souffrance et de
savoir décrire les stratégies du diagnostic et de la prise en charge thérapeutique de la pathologie au
niveau du service de la Rhumatologie CHU-d’Oran et aussi d’améliorer nos connaissances
concernant cette pathologie.

A la fin de ce travail, nous proposons les recommandations suivantes :

* La création d’un registre spécifique pour suivre 1’évolution clinique et biologique des patients
sous biothérapie au niveau du service.

* La sensibilisation des patients et des médecins dans le but du diagnostic précoce.

*Le bon choix du Protocol thérapeutique en collaboration avec la médecine interne et la
rééducation

*Les biothérapies doivent progressivement prendre une place croissante dans le traitement de
la PR.
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Résumé

La polyarthrite rhumatoide (PR) est la maladie rhumatismale inflammatoire chronique la plus
courante. En raison de son impact social et économique important, la PR constitue un véritable
probleme de santé publique. C'est une maladie inflammatoire auto-immune, entrainant la
destruction des articulations. Elle a une origine multifactorielle et, caractérisée par une
predominance féminine. Les manifestations cliniques de la polyarthrite rhumatoide dans les pays

développés sont différentes de celles des pays en développement.

L’objectif de notre travail est de décrire : les aspects cliniques, radiologiques et thérapeutiques
de la polyarthrite rhumatoide chez les femmes au niveau de service de la rhumatologie-CHU Oran
diagnostiquées entre 2008-2019.

Il s’agit d’une étude portant sur 20 patients de PR dont la tranche d’age la plus touchée était
comprise entre 56-76 ans. 15 cas présentaient des érosions,11 cas étaient ménopausique, 14 cas
présentaient des pathologies associées (HTA, DT2, Fibrose pulmonaire) et 15 cas montraient une
forte activité¢ rhumatoide. Une fréquence d’érosion statistiquement significative a été¢ note au
niveau des mains et des poignets (p=0,001). FR et Anti-CCP étaient positifs dans la plupart des
cas. Le Precortyl et le Methotrexate étaient les principaux traitements indiquaient pour les
patientes.

Cette étude confirme que la PR est une maladie hétérogéne par sa sévérité. Son diagnostic
précoce est aujourd'hui indispensable pour la mise en route d'un traitement de fond adapté et une

meilleure prise en charge des patients.

Mots clé : Polyarthrite Rhumatoide (PR), Les femmes, aspects cliniques, Erosion, Traitement.



