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Résumeé

La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme inflammatoire chronique déformant et
destructeur le plus fréquent chez 1’adulte. Elle touche plus particulierement les femmes vers
I'dage de 40_50 ans. Sa gravité est la conséquence de I'inflammation chronique de la
membrane synoviale articulaire qui entraine la destruction de I'os et du cartilage,

I’augmentation du risque de maladies cardiovasculaires, d’ostéoporose et d’infection..

Le traitement médical de la polyarthrite rhumatoide est indispensable mais reste insuffisant
pour une prise en charge globale. La prise en charge multidisciplinaire comprenant une

éducation a la maladie, est une démarche thérapeutique plus adaptée.

Pour étudier la prévalence de la PR dans la région de Guelma, une étude rétrospective
analytique a été réalisée au service de Médecine Physique et de Réadaptation Acupuncture
de I’Hopital IBN ZOHR de Guelma. Durant la période 2018-2019.

Nous avons étudié 17 patients dont la tranche d’age était [35-67] . lls étaient
majoritairement de sexe féminin (94%) . Tous nos résultats étaient en accord avec la

littérature

Cette étude nous a permis de mieux connaitre cette pathologie relativement fréquente,

handicapante et grave.

Mot clés : La polyarthrite rhumatoide , les lymphocytes, les synoviocytes.



Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common deforming and destructive chronic
inflammatory rheumatism in adults. It affects more particularly women around the age of
40_50 years. Its severity is the consequence of chronic inflammation of the joint synovial
membrane which leads to the destruction of bone and cartilage, increased risk of

cardiovascular disease, osteoporosis and infection.

Medical treatment of rheumatoid arthritis is essential but remains insufficient for
comprehensive management. Multidisciplinary care, including education in the disease, is a

more appropriate therapeutic approach.

To study the prevalence of (RA) in the Guelma region, a retrospective analytical study was
carried out in the Department of Physical Medicine and Acupuncture Rehabilitation of the
IBN ZOHR Hospital in Guelma. During the 2018-2019 period.

We studied 17 patients whose age range was [35-67]. They were predominantly female
(94%). All our results were in agreement with the literature

This study allowed us to better understand this relatively frequent, disabling and serious
pathology.

Keywords: Rheumatoid arthritis, lymphocytes, synoviocytes.
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Introduction

La polyarthrite ruhmatoide (PR) est une maladie inflammatoire de I’ensemble du tissu
conjonctif a prédominance synoviale . il s’agit d’une part d’une maladie ruhmatismale
inflammatoire entrainant des déformations et des destructions articulaires et d’autre part
d’une maladie systémique , entrainant des manifestations extra articulaires pouvant

compromettre le pronostic vital , tel que les atteints cardiaques (Rat et Bissier..2004)

L’origine de la maladie reste inconnue, les connaissances de la pathogénie de la polyarthrite
rhumatoide (PR) ont progressé de maniére importante au cours des dernieres années.
Plusieurs facteurs interviennent dans le déclenchement de la maladie, notamment des facteurs
environnementaux, un terrain génétique prédisposé et des facteurs hormonaux. Ces facteurs
réunis activent une 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 (Morel et al., 2004).

Sur le plan épidémiologique sa prévalence a été estimée de 1% de la population général elle
touche plus particulierement les femmes (guideline2002) .La polyarthrite rhumatoide est plus
fréquente entre 40 et 60 ans : le pic de fréquence se situe autour de la quarantaine, cependant
la maladie peut débuter trés précocement dés 1’adolescence ou se manifester tardivement

apreés soixante-dix ans(Ghozlani et al.,2012; Dieppe 2001).

La nécessité d’une prise en charge tres précoce de la PR justifie un diagnostic dans les trois a
six premiers mois apres le début des symptémes (Lard et al.,2001; Van et al.,2004 ;Nell et
al.,2004).

On différencie plusieurs types de traitement pour la PR : le traitement des symptomes,
comme la douleur, I'impotence fonctionnelle, les gonflements, le traitement local au niveau
des articulations et le traitement de fond qui est utilisé pour agir sur la maladie (Pham et al.,
2005).

les Biothérapies représentent une avancée therapeutique majeure pour la prise en charge de
la PR (Smolen et al.,2007).



Chapitre 1 :
Rappel bibliographique



I. Définition :
La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire chronique touchant

principalement les articulations. Elle touche plus particulierement les femmes vers 1’age de

40-50 ans. Sa prévalence est de 1% de la population générale (Guidelines,2002).

La PR résulte d’une réaction inflammatoire locale touchant la membrane synoviale a
I’origine de synovites. Ces synovites (encore appelées pannus synovial) sont constituées de
cellules de I’inflammation (monocytes macrophages lymphocytes et polynucléaires) et de
cellules fibroblastiques dérivées de synoviocytes, I’ensemble produisant de nombreux

médiateurs de I’inflammation(Klareskog L et al.,2009).

L’inflammation synoviale chronique est un des points clés de la PR, Le synovial est la
membrane qui tapisse 1’intérieur de la cavité articulaire et qui a pour fonction de sécréter le

liquide articulaire : le liquide synovial qui lubrifie I’articulation(Figure01) (Grilo,2007).

’ ' e KA A
u A\ .

x

!

' —. Cavitd articulaire

Cartlinge

Lapsuin

aticulaire Membrane
Mamorane capavloaynoviake
ayroviake

Figure 01 : Articulation synoviale saine. (Grilo.,2007).

Au cours de la PR, la membrane synoviale est le siege d’une inflammation. Elle
sécréte une quantité trop importante de liquide qui s’accumule dans 1’articulation. Celle-Ci

gonfle et devient douloureuse. 1l y a un épanchement de synovie. Ce phénomeéne se produit
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dans chaque rhumatisme ou il existe une inflammation d’une articulation. Mais il se
caractérise au cours de la PR, par le fait que les cellules de la membrane synoviale se
multiplient anormalement. Il en résulte un épaississement de cette membrane que 1’on appelle

pannus synoviale (Baclé,2012).

La PR fait partie du groupe des maladies auto-immunes. Cela due a un déréglement

du systeme immunitaire du patient, au niveau de ce dernier.

11 existe une responsabilité des lymphocytes T dans I’initiation de la synovite, mais
peut-étre également, et de fagon aussi importante, des lymphocytes B. Cela conduit a un
phénomeéne inflammatoire dont la chronicité aboutit a la destruction articulaire (Figure02)
(Grilo, 2007).

gestruction
du cartilage

inflammation
de la membrane
synoviale

inflammation
de la capsule
synoviale

liquide synovial

Figure 02 : Articulation inflammatoire (Grilo.,2007).

I1. Aspecte epidimiologique de la PR :

La premiére description de la PR en france date du XVII1é siecle, alors que les

observations antérieures ont pu étre faites dans des populations d’amérique.

Les études épidémiologiques de la PR sont difficiles et donnent des résultats
variables pour de nombreuses raisons : la PR est une affection hétérogene, il n’y a pas de test

biologique ou radiographique suffisamment sensible et spécifique pour affirmer le diagnostic

4



de PR a sa phase de début. Les criteres de classification ont varié dans le temps (criteres de
I’ARA en 1958, critéres de Rome, critéres de New York puis critéres de I’ American College
of Rheumatology (ACR) révisés en 1987). Les critéres de I’ACR 1987 (tableau 1) sont assez
satisfaisants. Dans la description de ces critéeres(Arnett FC et al., 1987).

La polyarthrite est 4 fois plus fréquente chez la femme que chez I’homme. Elle
augmente avec 1’age jusqu’a 60 ans avec un pic de fréquence maximale entre 35 -55 ans . elle
peut aussi débuter chez le sujet agé ou chez 1’enfant, mais par définition, la dénomination de
PR ne s’applique qu’aux patients de plus de 15 ans. Avant cet age, I’inflammation articulaires

chronique réalise plusieurs formes (arthrite juvénile, maladie de still ) .

La PR est présent dans le monde entier. Certaines études ont rapporté une prévalence
tres elevée, 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. Il y a de grandes variations en fonction des pays et des ethnies(Saraux
A,2000).

En Europe, la prévalence est un peu plus importante dans le Nord que dans le Sud.
Elle est de 0,81 % en Grande-Bretagne, 0,5 % en Espagne et 0,33 % en Italie. 23 Dans la
population africaine ou asiatique la prévalence est basse, 0,1 a 0,3 %, tandis qu’elle est forte
dans la population native d’Amérique du Nord (Indiens Pima en Arizona..) ou le taux de

consanguinité est important, pres de 5,3 %(SARAUX A et al.,1999).

La guérison est possible surtout au début de la maladie. Les détériorations
radiologiques concernant 80% des patients, sont précoces et rapides au cours des 2 a 3
premieres années d’évolution. Le handicap a long terme est séveére et ’espérance de vie des

polyarthritiques est racourcie(Contagrel, A., Mazieres,B, 1998).



Tableau 01 : Criteres de classification de la polyarthrite rhumatoide proposés par
I’ACR/EULAR de 2010 ( Aletaha D.,2010).

—a

= Critéres de classification de PFACR/EULAR 2010
= pour ia polyarthrite rhumatoide

Atteinte articulalre (0-5)

1 grosse articulation

2 a 10 grosses articulations

1 a 3 petites articulations (grosses articulations
non comptees)

4 a 10 petites articulations (grosses articulations
non comptees)

= 10 articulations (au moins une petite articulation)
Séerologie (O-3)
FR negatift &1 ACPA negatir

FR faiblement positit (1 a 3 x normale)
O ACPA Taiblement positit (1 a 3 x normalie)

FR Tortement positit Ol ACPA Tortement positir
Durée des symptomes (O-1)

-= 6 semaines

== 6 semalines

Biologie inflammatoire (O-1)

CRP normale £1 VS normale

CRP anormale O VS anormale

ACPA : anticorps antiproteéines citrullinées ; CRP : protéine C-réactive ;
FR : facteur rhumatoide | IPP : interphalangienne proxdmale |

1. Aspecte clinique de la PR :

La PR est un rhumatisme inflammatoire chronique polysynovial, qui conduit plus au
moins rapidement a la destruction cartilagineuse et osseuse et a terme, a 1’incapacité
fonctionnelle. Il réalise ainsi une atteinte acroméligue a tendance symétrique évoluant par
poussées permettant de décrire des formes de début, des formes avérées et des formes

anciennes et séquellaires.

1. La phase d’initiation :

La polyarthrite rhumatoide est une polyarthrite bilatérale, le plus souvent symétrique
et nue ( cela signifie qu’il n’existe aucun singe extra-articulaireou axial associé) dans
70% des cas(Raissouni, N et al.,2005).

1.1. Lasymptomatologie clinique :

C’est une arthrite qui se traduit a I’interrogatoire par des douleurs inflammatoires

nocturnes, parfois insomniantes, réveillant le patient en seconde partie de la nuit, maximales
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le matin au réveil. Un enraidissement articulaire avec un déroullage articulaire dont la durée

est importante accompagne ces douleurs nocturnes. Il existe au debut aucune déformation.

Les signes objectifs sont discrets et dépendent de I’heure a laquelle on examine le
patient. Cependant le matin les articulations peuvent etre tumifiées avec un aspect de
gonflement de la main. Une discrete synovite peut etre notéé, avec une légére enflure et

augmentation de la chaleur locale(Henry,2010).(Figure03)

Figure 03 : Polyarthrite rhumatoide débutante avec un aspect de gonflement de la main (1).

Il est important de rechercher une atteinte tendineuse. Les ténosynovites sont
fréquentes surtout aux mains et aus pieds. Elles peuvent intéresser les tendons extenseurs des
doigts.(tuméfaction face dorsale du poignet mobile avec les tendons) ou des fléchisseurs des
doigts(Raissouni, N et al.,2005).

1.2. Signes généraux :

Ils sont souvent une discréte altération de I’état général, fébricule a 38° parfois plus,

amaigrissement et surtout une asthénie qui est fréqguemment exprimée par la patient.
1.3. Les principaux modes de début :

Le mode de début d’une PR est important a connaitre. Il s’agit le plus souvent d’une

femme d’une cinquantaine d’année qui se plaint de manifestations articulaires inflammatoires
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parfois dans les suites d’un traumatisme physique ou psychologique. La PR commence le
plus souvent insidieusement et progressivement par un enraidissement douloureux a
prédominance matinale et un gonflement des IPP, des MCP et des poignets. Ce début
progressif par les mains est trés évocateur du diagnostic. Souvent d’autres jointures des
membres sont atteintes en méme temps que les mains ou peu apres : genoux, MTP, coudes,
épaules(Ryckewaert A,1987 ; Lipsky,2001). Dans quelques cas le début est brusque par une
inflammation polyarticulaire assez vive alitant le malade en quelques jours. Cette PR a début

aigu ressemble au RAA, mais s’en distingue par :
- ’absence de signes de cardite ;

- la normalité du taux sérique des ASLO ;

- la fixité des arthrites ;

- atteinte des articulations des doigts.

Au lieu d’étre vive, ’inflammation articulaire débutante peut étre au contraire si
discrete que quelgques malades sont considérés pendant des mois comme souffrant
d’arthralgies simples. Pour éviter cette erreur, il faut accorder toute I’importance qu’il mérite
a la limitation douloureuse, maximale le matin, des mouvements articulaires douloureux, au
gonflement articulaire, a ’augmentation habituelle de la VS globulaire. Parfois le début est
atypique par la topographie des arthrites. La maladie peut commencer par une oligoarthrite
des membres sans atteinte des mains, une hydarthrose bilatérale des genoux, un
enraidissement douloureux des épaules etc. Encore plus trompeurs sont les cas ou
I’inflammation rhumatoide reste pendant des semaines et méme des mois cantonnée a une
seule jointure : Poignets ou genoux notamment ; ce qui peut amener a faire une biopsie

synoviale pour éliminer une tuberculose (Diarra R, 2007).
2. La phase d’état :

Les douleurs ont un rythme dit inflammatoire avec un dérouillage matinal supérieur a 30
min et des exacerbations nocturnes. L’affection évolue sur un mode chronique avec des
périodes de poussées au cours desquelles ’ensemble des articulations ont tendance a gonfler

et a s’enraidir. Ces phases durent quelques semaines.

Lorsque I’inflammation régresse, les articulations peuvent devenir instables et se

déformer sous I’action des muscles ce qui aboutit parfois a des déviations articulaires.
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C’est le stade ou co-existent des signes inflammatoires ( arthrites et ténosynovites ) et des

déformations articulaires. Les mains sont touchees dans 90% des cas (Maziére et al.,1999).

2.1. Manifestations articulaires :

Elles évoluent par poussées, et peuvent toucher toutes les articulations sauf le rachis

dorsal, et lombaire et sacro-iliaques (Arnett FC et al.,1987).
2.2. Les mains :

L’atteinte des mains est la plus fréquentes ( 90% des cas ) et le plus souvent inaugurale , on

peut observer différentes déformations (Pillon, Michiels, 2013).

Déviation cubitale des doigts : il s’agit d’une déviation en “’coup de vent * des quatre
derniers doigts vers le bord cubital(Figure04). Elle prédomine toujours sur la main
dominante. On note également un mauvais enroulement de I’index en flexion. Par contre, lors

de I’extention des doigts, on ne constate aucune déviation cubitale.

Figure 04 : Déformation en coup de vent. (2)

La déviation cubitale est liée a 1’atteinte inflammatoire des articulations métacarpo-
phalangiennes des deuxiéme, troisieme, quatrieme et cinquiéme doigts. Initialement
réductible, trés rapidement la déformations se fixe. Les éléments de fixation sont musculo-

tendineux et articulaires( Diarra R, 2007).
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La déviation cubitale entraine une géne fonctionnelle variable en fonction des

patients. Rarement isolée, elle est souvent associée a une atteinte du poignet .

Elle entraine une perte des pinces pouce-index termino-terminales remplacées par
des pinces termino latérales, ce qui concourt a I’accentuation de la déformation. Cependant, il
est important de souligner qu’il n’y a pas de corrélation entre I’importance des déformations

et la fonction de la main (Meyer , 2011).

Autre déformations de doigts : les doigts en boutonniere intéressent surtout les quatrieme et
cinquieme doigts. Il s’agit d’une flexion progressive de I’inter phalangienne proximale ( IPP)
suivie secondairement d’une hyper extension de I’inter-phalangienne distale (IPD) ( Grilo
2007).

2.3. Les poignets :

L’atteinte du poignet dans la PR est fréquente au début et peut s’ intégrer dans le
mode de présentation de la maladie le plus souvent observé, (70%) sous forme d’une
oligoarthrite distale d’appartion progressive intéressant une ou plusieurs articulations MTP (
surtout le deuxiéme ou le troisieme) ou IPP et le poignet (Figure05). En dehors des formes
bénignes qui peuvent demeurer en rémission prolongée, I’évolution des Iésions du poignet
rhumatoide se fait le plus souvent vers une aggravation. Elle peut se faire vers une ankylose
qui, si elle se fait dans une bonne position, laisse au poignet et a la main une fonction
satisfaisante et une relative indolence a long terme. Cette évolution peut aussi se faire vers
une déstabilisation du carpe qui va compromettre fortement la fonction du poignet de la
main (Chammas, 2004).

Figure 05: Des poignets atteints par la PR. (3)
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2.4. Les pieds :

Prés de 90% des patients souffrant de PR présentent des atteintes articulaires au
niveau des pieds. Ces manifestations entrainent progressivement d’importants troubles de la

marche. L’atteinte la plus caractéristique concerne 1’avant- pied (Sany, 1999) .(Figure06)

Figure 06 : L’atteinte de I’avant pied. (4)

L’atteinte des avant-pieds est aussi fréquente que celle de la main mais souvent plus précoce,
I’atteinte des avant-pieds est a 1’origine de douleur et d’handicap. Il peut s’agir d’une
déformation du gros orteil en dehors (hallux valgus), du cinquieme orteil en dedans (quintus

varus), avec avant-pied triangulaire.

Les orteils volontiers subluxées peuvent prendre un aspect en marteau ou en griffe.

L’ensemble du pied évolue en pied-plat valgus (Figure07).
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Figure 07: Le pieds plat valgus chez I’adulte. (5)

L’arriére pied peut étre le siege d’une arthropathie destructrice de la tibiotalienne et de la
sous-talienne avec un Valgus du calcanéum associé a une rupture du tendon du Jambier
postérieur(Diarra R, 2007). (Figure08)

Figure 08 : L’atteinte de 1’arriére pied .(6)

2.5. les genoux :

L’atteinte est souvent précoce, de type hydarthrodiale (avec épanchement).
L’épanchement doit etre ponctionné, permettant une analyse du liquide articulaire.
L’hydarthrose peut se compliquer d’un kyste poplité, a I’origine de douleurs postérieures ou

d’un tableau de pseudo-phlébite par compression des éléments vasculaires du creux poplité.
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La déformation peut se faire en flexum, a ’origine d’un retentissement fonctionnel trés

invalidant (Maziéres et all.,1999).(Figure09)

Figure 09: Kystes poplités . (7)

2.6. Les épaules :

la particularité de 1’épaule rhumatoide réside dans la difficulté a affirmer
cliniquement son caractére inflammatoire. En effet, les douleurs d’épaule sont souvent mal
systématisées et peuvent avoir un caractere nocturne lors d’une atteinte purement
dégénérative. A I’inverse, le gonflement articulaire est rarement visible a I’examen en dehors
d’une arthrite importante éventuellement accompagnée d’une bursite lors d’une rupture isolée
siege d’une métaplasie synoviale. De plus les malades ne rapportent pas toujours
spontanément les plaintes liées a une atteinte de I’épaule .L’incapacité fonctionnelle liée a
une atteinte de 1’épaule rhumatoide est la résultante complexe de la douleur, de la faiblesse

musculaire et de la réduction de la mobilité articulaire (Thomas et al.,2006).(Figurel0)

Figure 10: Epaule atteinte la PR.(8)
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2.7. Les coudes :

Le coude dans quelques cas est tuméfi¢ et douloureux, il a tendance a s’enraidir en
mauvaise position : demi flexion, demi pronation de I’avant bras, c’est I’attitude de repos
prise par le malade, elle empéche de porter la main a la téte ou a la bouche, elle est anti-
fonctionnelle (Lucien et al.,2000).(Figurell)

Figure 11: Un coude atteinte la PR.(9)

2.8. le rachis cervical :

Le rachis cervical, riche en synoviale est concerné dans pres de 25% des cas.
L’atteinte la plus caractéristique est de type diastasis atloido axoidienne avec raideur du cou
justifiant la réalisation des radiographies dynamiques et en particulier d’un cliché de rachis
cervical en flexion en raison du caractere fonctionnelle du diastasis (diastasis considéré
comme pathologie lorsqu’il est supérieur ou égale a 4 mm.). L’analyse de 1’odontoide et des
articulations C1-C2 justifie I’incidence de face bouche ouverte. Les autres complications sont
de type de subluxation latérale et/ou rotatoire. L’atteinte cervicale haute peut étre responsable
d’une compression médullaire (Diarra R, 2007; Ryckewaert A,1987; Lucien et
al.,2000).(Figurel?)
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Figure 12 : Rachis cervical au cours de la polyarthrite rhumatoide. (10)
2.9. Les autres atteintes :

o Atteinte de I’articulation temporo-maxillaire .

o Atteinte de I’articulation sterno-claviculaire.
2.10. Les manifestations tendineuses :

Les ténosynovites sont constante a la phase d’état. Les tendons concernés sont surtout
ceux des mains (extenseurs et fléchisseurs des doigts et cubital postérieur), de la cheville
(péroniers latéraux, jambiers postérieur et antérieur) et des pieds (extenseurs des orteils et
achilléens). Ces tendinites peuvent se compliquer de ruptures tendineuse spontanées ou

provoquées par un traumatisme mineur (Scott, 2002). (Figurel3)

Figure 13: Tenosynovite importante des extenseurs (Sany,2003).
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2.11. Les manifestations extra-articulaires :

Elles traduisent la différence de I’inflammation aux autres structures du tissu conjonctif

(Diarra,2007).

e [ essignes cutanés:

Les nodosités sous-cutanées (10-20% des cas) sont du volume d’un pois a une noix
siégeant electivement a la face postérieure des avant-bras au voisinage du coude parfois en
regard des os superficiels ; ce sont des petites masses mobiles sur le plan superficiel

indolores. Ces nodosités sont souvent le témoin d’une relative sévérité.

La peau est modifiée. Elle est atrophiée parfois froide cyanosée avec hypersudation, elle peut
étre le siége d’un petit érythéme rose vermillon a la peau et a la plante du pied, les poils
tombent ou s hypertrophient, les ongles sont striés, cassants, 1’atteinte de la main se présente

parfois comme une véritable algodystrophie. (Diarra,2007) .
e L’atrophie musculaire :

Elle est liée a I’'immobilit¢ a I’inflammation articulaire de voisinage plus qu’a une

atteinte du muscle proprement dit. . (Diarra,2007)
e L’hyperplasie lymphoide :

Les adénopathies superficielles se rencontrent dans 30% des cas ; elles siégent aux aisselles,
aux aines, dans la région sus épitrochléenne, de volume inférieur a une amande indolore et ne

suppurent jamais.

La splénomégalie : discréte, parfois pergus, elle peut s’accompagner dans quelques cas d’une

leucopénie avec granulopenie. . (Diarra,2007)

e Les atteintes oculaires :

Elles accompagnent parfois la PR ; tarissement des sécrétions lacrymales en méme temps
que salivaires (syndrome de Gougerot — Sjogren), I’iritis est relativement rare, la

scléromalacie perforante est exceptionnelle. . (Diarra,2007)
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e Les autres atteintes viscérales : elles peuvent étre :

Cardiaques : péricardite, elle est exceptionnelle, il n’y a pas de signe valvulaire, le

cceur reste indemne cliniquement, radiologiquement et électriquement.

Nerveuses dans quelques rares cas : périphériques d’origine ischémique ou des 1ésions
nécrotiques des extrémités, enfin parfois une surcharge amyloide. Cet ensemble d’atteintes

viscérales au demeurant rare est étudié dans le cadre des formes cliniques. . (Diarra,2007)
Pulmonaires :

Le syndréme de Caplan-Colinet : Certains mineurs de charbon atteints de PR
developpent une silicose particuliére décrite sous le nom du dit syndrome. Ce syndrome est
caractérisé radiologiquement par des opacités arrondies, situées a la périphérie des poumons.
Leurs limites sont peu nettes et leur taille ne dépasse pas habituellement 5 cm. Ils
correspondent anatomiquement a des nodules rhumatoides développés au tour des particules
de charbon (Diarra,2007) .

e Nodules rhumatoides :

Localisation extraarticulaire exceptionnelle de la PR, le nodule rhumatoide pulmonaire

est souvent de découverte radiologique systématique (Diarra,2007).
e Pleurésie rhumatoide :

Survient essentiellement chez les hommes. Elles se traduisent par des signes

pulmonaires discrets (douleurs thoraciques, dyspnées et toux) (Diarra,2007).
e Aspects radiologiques :

La radiographie des poumons concerne en géenéral un homme de 50 ans qui a eu 15
ans au paravent une tuberculose pulmonaire biapicale. Cet aspect radiologique s’est
développé a la suite d’un empoussierage massif. La biopsie chirurgicale pulmonaire a

confirmé I’empoussierage et a montré une fibrose interstitielle (Diarra,2007).

L’¢état général : 1l est altéré ; il y a une fievre 1égere, accompagnée d’une anorexie,
d’un amaigrissement, d’une discréte paleur, il s’agit de malade souvent déprimé, asthénique

(Ryckewaert,1987 ; Lipsky,2001).
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IV. Aspecte étiologique de la PR :

1. Facteurs génétique :

L’existence d’une prédisposition génétique dans la PR a été mise en exergue suite a
I’observation d’une agrégation familiale de la pathologie et de I’étude de concordance chez
les jumeaux monozygotes et dizygotes. L héritabilité de la PR est estimée entre 40 et 50%
pour les PRACPA+ et entre 20 et 30% pour les PR-ACPA- (Frisell et al., 2013; Frisell,
Saevarsdottir and Askling, 2016). De nombreuses études ont permis d’identifier des génes
de susceptibilité de la PR. Parmi eux, le plus connu est le locus HLA mais il existe d’autres
facteurs génétiques non-HLA dans la prédisposition a la PR qui seront décrits dans cette
partie (Viatte and Barton, 2017).

1.1. Les génes du complexe majeur d’histocompatibilité de type II :

Les molécules HLA-DR sont des hétérodimeres, constitués d’une chaine alpha et beta

présentant les peptides antigéniques aux lymphocytes T.

Ce sont les facteurs génétiques responsables de la polyarthrite rhumatoide les plus
importants puisqu’ils concourent a hauteur de 40% au risque familiale par la présence du
locus HLA-DRB1 (HLA-DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0405, DRB1*0101 et

DRB1*0102), sur le bras court du chromosome 6.

Ces alleles codent pour des molécules human leukocyte antigen (HLA) de classe Il avec
une séquence commune d’acides aminés (RAA), située entre les positions 70 et 74 de la
chaine P et qui correspond au site impliqué dans la reconnaissance antigénique des cellules

présentant 1’antigéne (CPA).

Cette séquence commune formant la quatriememe poche de présentation du peptide est

aussi appelée « épitope partagé »(Ghozlani I et al.,).

Cet épitope partagé aurait un role dans la promotion d’une réponse auto-immune par
déreglement de la fonction de reconnaissance antigénique mais également par la sélection
d’un répertoire de cellules T pathologiques particulieres présentant une sénescence accrue. Il
a également été prouvé qu’il existe de fortes similitudes moléculaires avec certains peptides

microbiens ce qui provoquerait une réaction inflammatoire accrue. Une autre hypothése est
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que cet épitope partagé augmenterait la sénescence des cellules T et potentialiserait ainsi la

signalisation pro-inflammatoire dans la PR.

Plusieurs études ont par ailleurs démontré que la présence des facteurs ACPA (Anticorps
antipeptides citrullinés) essentiels au diagnostic de la polyarthrite rhumatoide est associée a la
possession de 1’alléle HLA-DRB1 dans les populations européennes et asiatiques (Bax M et
all., 2011; Catrina et all., 2016).

L’allele HLA DRB1*04 est retrouvé dans la majorité des PR agressives, avec des

érosions ostéoarticulaires précoces et séveres(Weyand et all., 1995).

En résumé les alléles du HLA DRB1 portant ’épitope partagé prédisposent a la
production d’anticorps contre les résidus citrullinés de protéines endogenes (telles que la
vimentine ou la filaggrine). La présence d’un alléle multiplie par 3 le risque de PR et la
présence de deux alléles par 20.

Néanmoins le typage HLA DRB1 n’est pas utilisé pour le diagnostic de PR en effet
lorsque sa prévalence est de 70% dans les PR confirmées, celui-ci est également retrouvé

chez 30% de la population générale, ainsi son intérét diagnostic est limite.

La molécule HLA-DR4 et la position de la séquence SE(Figurel4) La structure
cristalline de HLA-DRB1 * 04: 01 / DRAL * 01: 01 est complexée avec un peptide dérivé du
collagene 11 humain (cercles gris foncé) .La liaison du peptide avec se fait dans le sillon crée
par les structures hélicoidales I'alpha et beta de la chaine HLA-DR. le SE est indiqué en

rouge.

Ve B [ ¢

Figure 14: Configuration 3D du HLA DR4(Bax et al.,2011).
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1.2.  Autres loci :

Une association indéniable a été observée entre PR et HLA DR4 mais d’autres loci
semblent également impliqués parmi eux : PTPN22 (protein tyrosine phosphatase, non-
receptor type 22), PADI4 (peptidyl arginine désaminase, type 4), CTLA4 (cytotoxic T-
lymphocyte antigen 4), et divers loci correspondant a des récepteurs aux cytokines (TNF,
interleukin-1, 10 et 18), STAT 4.

Ces genes ont été corrélés a la PR a un degré plus ou moins marqué avec des niveaux de
preuves trés variables aussi nous traiterons uniquement les loci du géne PTPN22 et PADI4
(van der Helm et al.,2005 ; PhD thesis et al.,2009 ; Weyand et al., 1995).

Il semblerait que ces génes ont un effet réel mais modeste sur le risque de développer une
PR : une augmentation modérée du risque ne pouvant étre objectivée que dans des études de
cohorte larges leur impact est encore sous-estimé aujourd‘hui (Burr et al., 2010 ; Caponi et
al., 2005 ; Kang et al., 2006 ; Minichiello et al.,2017).

e Legene PTPN22:

Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre géne PTPN22 et déclenchement de la
PR(Lee YH et al.,2012).

Le gene PTPN22 sera traduit en une protéine Lyp a activité tyrosine phosphatase (protein

tyrosine phosphatase non-receptor 22) qui inhibe I’activation des lymphocytes (B et T).

L’allele a risque est deux fois plus présent chez les patients atteints de PR que chez les

patients sans PR.

Ce gene n’est pas spécifique au développement d’une PR, en effet, ce polymorphisme est
aussi associé a d’autres pathologies comme le diabéte de type 1, la sclérose en plaque ou la
sclérodermie(Snir O et al., 2014).

2. Facteurs hormonaux :

Les données épidémiologiques montrent que la PR est entre deux a cing fois plus
fréquente chez la femme que chez ’homme (Cross et al., 2014), laissant supposer une
implication hormonale dans le déclenchement de la pathologie. D’autre part, la grossesse
posséde un effet protecteur a la fois sur le déclenchement et I’activité de la PR. En effet,

durant la grossesse, les taux circulants des hormones placentaires stéroidiennes (i.e.
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cestrogenes, progestérone et cortisol) pourraient supprimer directement ou indirectement
I’inflammation synoviale en inhibant le syst¢éme immunitaire maternel et induire une
tolérance immune (Hughes and Choubey, 2014). Juste aprés la naissance, le risque de PR
est augmenté chez la mere durant les 3 premiers mois et diminue durant les 9 mois suivants.
On peut aussi noter que la PR se présente le plus souvent aprés la ménopause et qu’une
ménopause a un age jeune augmente le risque de PR (Alpizar-Rodriguez et al., 2016). Par
contre, a I’heure d’aujourd’hui, aucune étude pertinente n’a pu montrer de lien significatif
entre la prise d’un contraceptif hormonal oral ou d’une thérapie de remplacement hormonale
et le développement d’une PR (Alpizar-Rodriguez et al., 2016). Les resultats quant aux
réles protecteur ou de facteur de risque dans la PR des hormones restent controversées car ils
sont fortement dépendants de chacune des phases de la vie d’une femme ainsi que des phases

de la pathologie.
3. Facteurs envirommentaux :

Des facteurs environnementaux, mal connus aujourd’hui, sont majoritairement responsables

du déclenchement de cette maladie.
3.1. Letabac:

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 (Sugiyama et al.,
2010). Le risque est d’autant plus prononcé que la personne fume beaucoup et depuis
longtemps (Stolt et al., 2003). Cependant, le risque de développer une PR en réaction au
tabac existe surtout chez des personnes génétiquement prédisposées, en particulier les
personnes présentant une ou deux copies de I’épitope partagé (Linn et al., 2006; Padyukov
et al., 2004), ou les personnes qui ont un déficit héréditaire des enzymes impliquées dans la
détoxification des agents cancérigénes et la protection contre le stress oxydatif (Keenan et
al., 2010). Si I’épitope partagé est détecté dans le sang, fumer augmente le risque de

développer la maladie d’environ vingt fois (Klareskog et al., 2006).

La consommation de tabac ne favorise pas toutes les formes de PR, mais seulement les PR
classiques «séropositivesy, ¢’est-a-dire présentant des anticorps anti-CCP ou des facteurs

rhumatoides (Pedersen et al., 2007). Ces résultats confirment le role de 1’épitope partagé qui
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interviendrait en favorisant la présentation antigenique des protéines citrullinées induites par
le tabac, amplifiant ainsi la production d’anticorps antiprotéines citrullinés, probablement
pathogenes (Klareskog et al., 2006). Globalement, on estime qu’un cas de PR sur six
pourrait étre directement d( a la fumée de cigarette.

3.2.  Lesinfections:

Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre infections bactériennes ou virales et le
déclenchement de la PR : L’Epstein-Barr virus, les infections bactériennes a E. coli et les

infections a mycobactéries sont les principaux agents en cause (Toussirot, Roudier,2007).

Les agents infectieux peuvent induire une réponse immunitaire innée par activation des
récepteurs Toll like (TLR). Le récepteur TLR4 est activé par les composants
lipopolysaccharidiques de la membrane bactérienne et TLR9 interagit avec les
oligonucléotides CpG présents dans I’ADN bactérien. Ces dérivés bactériens pourraient
déclencher une réaction inflammatoire a 1’origine de la PR et également maintenir une
stimulation de I’immunité innée avec la libération en cascade de nombreuses cytokines (1 ‘IL-

1, I’IL-6 et le TNFa) auto alimentant le syndrome inflammatoire (PICARD,2018).
4. Facteurs immunologiques :

La PR est une maladie auto-immune, cela implique un réle prépondérant du systeme
immunitaire dans la physiopathologie de la maladie. Elle se développe sur un terrain
immunitaire dont la réactivité est exagérée. Plusieurs facteurs immunologiques peuvent étre

impliqués dans I’apparition de la pathologie.

On peut constater un exces d’expression des antigenes HLA de classe 11, et donc une
surexpression des lymphocytes T auto-réactifs(Hill et al.,2003 ; Martens et al.,1997). De
plus, la formation de complexes immuns, producteurs de cytokines pro-inflammatoires, joue
un role dans I’'immunité humorale(Mathsson et al.,2006 ; Coulie et Van Snick,1985).0n
observe aussi une anomalie de la solubilisation des complexes immuns. En effet, les facteurs

rhumatoides améliorent leur précipitation(Balestrieri et al.,1984 ; Mitchell et al.,1984).

Les facteurs rhumatoides sont des immunoglobulines (1g) le plus souvent de type IgM
dirigées contre une IgG. Leur présence au niveau sérologique n’est pas constante. Environ 20

% des malades sont atteints de PR dite«séronégative»( Coulie et Van Snick,1985 ).
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Des anticorps dirigés contre les peptides citrullines, encore appelés anti-CCP sont aussi
détectés(Hill et al.,2003).

5. Facteurs psychologiques :

Les facteurs psychologiques dans la PR semblent participer a I’évolution de la pathologie
mais ne semble pas constituer un risque pour développer une PR en tant que tel. La
dépression est plus fréquente chez les patients PR (avec une prévalence comprise entre 14 a
48% en fonction des études) et est associée a une augmentation de la douleur ressentie, du
stress et de la fatigue conduisant a une diminution de la qualité de vie des patients. La PR est
aussi connue pour augmenter 1’anxiété chez les patients (Matcham et al., 2013; Sturgeon,
Finan and Zautra, 2016).

V. L’ Immunopathologies:

La polyarthrite rhumatoide est une pathologie qui n’est pas spécifique a un organe. Les
articulations sont atteintes dans la majorité des cas, alors que les manifestions

extraarticulaires sont variables et inconstantes.

Les avancées scientifiques, notamment dans le domaine de I’immunopathologie de la
PR ont fait de réels progres, permettant d’améliorer la compréhension des mécanismes de la
maladie. Cependant, des interrogations subsistent devant la complexité et les nombreuses
interactions des acteurs impliqués. Néanmoins, ces progrés ont permis de mettre au point les

thérapies ciblées, véritables révolutions dans la prise en charge du patient. (Wilfried,2014).

D’un point de vue immunologique, la PR fait intervenir des mecanismes distincts, ceux
entrainant les 1ésions articulaires et ceux a 1’origine des Iésions extra-articulaires.

(Wilfried,2014).

1. Immunopathologie des lesions articulaires:

La Iésion articulaire trouve son origine dans la synovite rhumatoide chronique
autoentretenue. Cette manifestation provoque une prolifération synoviale s’accompagnant de
la croissance d’un pannus synovial au bord de I’articulation. Les destructions

ostéocartilagineuses sont généralement dues a ce pannus.

Nous pouvons distinguer 4 étapes dans ce processus (Husson, et al. 2003)(Figurel5) :
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Figurel5: Phases de la pathogénie de la PR (Firestein 2002, Firestein 2003).

e [’étape d’initiation.

e [L’étape d’inflammation et du recrutement cellulaire comprenant la migration des
cellules, I’infiltration de la synovite rhumatoide et un trouble dans la régulation des
cytokines.

e [ ’étape de propagation synoviale et de destruction articulaire.

e [’étape de réparation de I’articulation.

Le déroulement de ces 4 phases est exhaustif, sachant qu’elles peuvent avoir lieu en

méme temps a différents endroits de la méme articulation. Les étapes d’initiation et

d’inflammation avec regroupement cellulaire sont communes aux mécanismes de plusieurs

rhumatismes inflammatoires, contrairement a la phase de prolifération synoviale qui n’est

présente que dans ceux possédant un caractére érosif comme dans le cas de la
PR.(Wilfried,2014).

1.1. La phase d’initiation :

C’est une phase non spécifique vraisemblablement, commune a beaucoup de

rhumatismes inflammatoires et elle est totalement réversible. Le mécanisme d’initiation du

processus pathologique reste inconnu (Anderson 2000, Baclé 2012, Cofer 2011).
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Les lymphocytes T CD4 (LT CD4) ainsi que les processus de I’immunité innée seraient
grandement impliqués dans cette initiation. Un antigene est présenté aux LT CD4 via une
cellule présentatrice d’antigéne (CPA) en faisant intervenir le systtme HLA de classe II (DR4
ou DR1) situé sur sa membrane cellulaire. Le complexe ainsi formé (HLA- Antigéne LT)
serait alors I’initiateur de la pathogénie de la PR (Radideau 2010). Les LT ainsi activés, vont
alors inciter d’autres types cellulaires a produire 1’interféron y (IFN ) et I’interleukine 2

(IL2) renforgant la réponse immunitaire et amplifiant ainsi le phénomene inflammatoire.

Les fibroblastes, les macrophages et les lymphocytes B, vont étre activés par I'IFN y et I'IL
2, et seront par la suite a I’origine de la synthése de cytokines pro-inflammatoires. Cette
production de cytokines spécifiques initiera 1’inflammation et, a plus ou moins long terme, la
dégradation de I’os et du cartilage. L’antigéne impliqué dans cette réaction reste encore a
découvrir. Son origine peut étre aussi bien endogene qu’exogeéne (Figurel6)(Radideau 2010,
Husson 2003).
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Figure 16: Reconnaissance de 1’antigéne dans la phase d’initiation de la PR (Husson, et
al.2003).
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1.2.La phase de récrutement et d’inflammation :
L’apparition de I’inflammation débute, dans la plupart des cas, avec 1’apparition des
symptomes de la PR. Contrairement a 1’étape précédente, celle-ci est étroitement liée a
I’immunité acquise. Il existe trois événements importants qui expliquent le recrutement

cellulaire ainsi que I’inflammation synoviale (Benhamou et Fautrel 2009) :

» la migration cellulaire du sang vers I’articulation(Figurel7)

L’inflammation de la synovie requiert I’intervention de cellules présentes dans le sang et
plus précisément des leucocytes (LT, LB, monocytes, granulocytes neutrophiles). Pour
faciliter cette migration cellulaire du sang vers la synovie, on peut constater 1’apparition de
nouveaux vaisseaux sanguins au niveau de la synovie et cela, dés les stades précoces de la
PR. (Wilfried,2014).

Cette création de nouveaux vaisseaux ou angiogenese est dépendante de plusieurs
acteurs, a savoir : le « vascular endothelial growth factor » (VEGF), I’endothéline, ou

I’angiostatine.

Afin de pouvoir effectuer la migration du sang vers la synovie, les cellules concernées
disposent de molécules d’adhésion leur permettant de se fixer a I’endothélium des capillaires
de la synovie avant de pouvoir traverser la paroi endothéliale. Une fois la migration cellulaire
en cours, on retrouve principalement dans une synovie rhumatoide : des lymphocytes T, des

granulocytes neutrophiles et des macrophages.(Wilfried,2014).
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Figure 17: Migration cellulaire dans la PR (Sany 2003).

» Dinfiltrat des cellules de la synoviale(Figurel8)

Les nouvelles cellules ayant migré dans la synovie constituent 1’ infiltrat synovial qui est
a I’origine de I’inflammation articulaire et donc engendre les premiers symptdmes de la PR.
La synovie présente alors un nombre important de cellules différentes toutes impliquées dans
des interactions complexes dont certaines encore mal connues. L’illustration suivante
présente de maniere simplifiée les différents acteurs et mécanismes présents dans la
synovie(Wilfried,2014).
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Figure 18 : Acteurs et mécanisme cellulaire de la PR (Husson 2003).
1. Lymphocytes T (LT):
Les lymphocytes T ont un role principal dans la phase initiatrice et dans la formation de
I’infiltrat cellulaire par leurgrande capacité a activer les autres cellules immunitaires comme
les lymphocytes B ou encore les macrophages. La cascade d’activation des cellules

immunitaires du synovial rhumatoide est dépendante de ’activation des LT. Cette activation

des LT se fait en deux étapes:

Le premier signal : Comme nous 1’avons vu, il s’agit de la présentation de I’antigéne par le

systeme HLA de classe Il de la CPA et le récepteur du LT (TCR).

Le second signal : Interaction entre les molécules CD40 et B7 de la CPA avec la molécule
CD28 du LT. Ce deuxiéme signal est systématiquement secondaire au premier. L’absence de

ce deuxiéme signal aboutit a I’induction d’une tolérance de 1’antigéne (combe,2007).

Les LT impliqués dans cette activation sont les LT auxiliaires CD4+ issus de la

famille des LT dits « helpers » (LTh) mémoires. Le caractére «<mémoire » signifie que le LT
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a déja été présenté a un antigéne. Les LTh peuvent se différencier en 4 sous-types en

fonction de la réponse immunitaire.

Les LT ainsi activés sont principalement des LT auxiliaires CD4+ ; CD45RO0. lls vont se
différencier en 4 sous-types induisant chacun une réponse immunitaire et une synthése de

cytokines différentes:

o Les LThl sont responsables de I’activation des LT cytotoxiques. Ils sont
proinflammatoires, et produisent I’IFN-y et I’'IL-2.

o Les LTh2 sont responsables de 1’activation des lymphocytes B et de la sécrétion des
IL-4, IL-5 et IL-10.

o Les LTh 17 sécrétent I’IL-17 qui joue un role dans la destruction de 1’os et du
cartilage. Ils produisent également des interleukines pro-inflammatoires : 1’'IL- 73 21
et I’IL-22. lls jouent un réle primordial dans le recrutement des granulocytes
neutrophiles.

o Les LTh reg permettent de créer une tolérance a I’antigéne, et ont un rdle
antiinflammatoire(Wilfried,2014).

Parmi ceux présents dans la synovie, on retrouve majoritairement les LT de type LTh1l
dont la présence en quantité importante supplante 1’action régulatrice des LTh rég,

notamment dans leur aptitude a interrompre ’activation au niveau du second signal.

En plus des LT « helpers », d’autres types de LT interviennent dans le mécanisme

induisant les lésions :

o Les LT CD8 sont de type cytotoxique et provoquent la mort cellulaire.

o Les LT CD4+,CD28- aussi appelés « Natural Killers » ou NK sont également de type
cytotoxique. Leur activation ne dépend pas du second signal vu précédemment. Ces
cellules sont impliquées dans diverses manifestations extra-articulaires de la PR
notamment dans les 1€sions viscérales, et dans la rupture de plaques d’athérome
responsable des accidents vasculaires cerébraux.

o Les LT cK sont impliqués dans une production massive de TNFa et dans le caractere
chronique des Iésions de la PR.(Wilfried,2014).

2. Leslymphocytes B :
Sont largement impliqués dans I’immunopathologie de la PR. Bien que secondaire a

I’activation induite par les LT, d’autres voies peuvent les activer (Figurel9).
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1 er signal : Le lymphocyte B reconnait 1’antigéne via son BCR (B Cell Receptor)

2 nd signal : Le LB joue le role d’une CPA et interagit avec le LT en lui présentant

I’antigeéne

3 eme signal : Indépendamment du premier signal, les LB sont activés via des interleukines

produites par les LTh2.

4 éme signal : Co-stimulation des LB via diverses molécules issues de I’immunité innée

comme les TLR (Toll Like Receptor)(Wilfried,2014).
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Figure 19: Les différentes stimulations des lymphocytes (Husson 2003).
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3. Les cellules dendritiques :

Ces cellues ont deux origines possibles, ce qui détermine leur activité :

o Les cellules dendritiques d’origine lymphoide induisent une réponse immunitaire de
type Thl et secrétent 1’1L-12.
o Les celules dendritiques d’origine myéloide qui induisent une tolérance vis-a-vis de
I’antigéne
Les cellules dendritiques en plus d’etre d’excellentes CPA, sont aussi porteuses a leur
surface des molécules de co-stimulation B7 qui sont responsables du deuxiéme signal
d’activation des LT par leurs interactions aux molécules CD28 de ces derniers (kusunoki et
al.,2010).

4. Lessynoviocytes :
Les synoviocytes sont les cellules les plus abondantes dans la couche bordante de la
synoviale. On distingue deux types de synoviocytes : les macrophagiques et les

fibroblastiques.

Les synoviocytes fibroblastiques retrouvés dans la PR ont pour particularité une
surexpression de facteurs anti-apoptotiques entrainant une prolifération accrue et une durée

de vie plus longue de ces cellules dans la couche bordante de la synoviale.

Les synoviocytes macrophagiques ont un réle pro-inflammatoire qui va pérenniser
I’inflammation locale : ces cellules vont produire des radicaux libres déléteres pour
I’articulation, des cytokines pro- inflammatoires et des médiateurs pro-inflammatoires

(prostaglandines, leucotrienes etc.).(Benfreha ,2018).
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Figure 20: Activation des synoviocytes, macrophages et fibroblastes(Firsten et al. 2003).
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L’activation des synoviocytes ainsi que celle des macrophages et des fibroblastes est
décrite par des boucles d’auto-activation par les macrophages et fibroblastes via la sécrétion

de cytokines et de facteurs de croissance (Figure20).

» le trouble de la régulation des cytokines :
Les cytokines sont les messagers de la communication entre cellules et ont un réle
primordial dans I’immunopathologie de la PR. Les patients atteints présentent un déséquilibre

entre les cytokines pro-inflammatoires et les cytokines anti-inflammatoires.

Les cytokines disposent de récepteurs solubles qui résultent d’un clivage du récepteur
transmembranaire et qui possédent la faculté d’inhiber leurs actions. Dans les cas de PR, les
taux de ces récepteurs solubles sont moindres et contribuent ainsi au déséquilibre des
cytokines. (Wilfried,2014).

Ce déséquilibre est accentué également par un exces de sécrétion des cytokines Th1l et
un défaut des Th2. Cette différence va stimuler les macrophages et ainsi créer une production
massive de cytokine IL-1 et TNFa.

Les réles des cytokines permettent de les classer selon 3 catégories : pro
inflammatoires, anti-inflammatoires et régulatrices. Nous détaillerons par la suite les

principales.

1. Cytokines pro —inflammatoires :
Leur présence majoritaire au niveau de la synovie est a 1’origine des effets déléteres
sur I’articulation. Les cytokines des macrophages, 1 ’IL-1 et le TNFa sont les plus

importantes dans le mécanisme physiologique de la PR.

1.1 TNFa:

Chez un patient sain, les taux sériques de TNFa sont faibles et la cytokine joue un réle
défensif contre les infections. A I’opposé, chez un sujet atteint de PR, le TNFa se retrouve en
quantité importante dans le liquide synovial, et dans des concentrations moindres dans le

sérum. Ce phénomene traduit une production localisée.

Ces derniéres années, le TNFa est devenu la cible de prédilection des avancées
thérapeutiques avec notamment la création des biothérapies. Cet engouement se base sur les

77 multiples effets biologiques que la cytokine engendre : I’inflammation, I’induction des
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Iésions du cartilage, la perte de poids ou bien encore 1’asthénie (Figure21, Figure22).
Précisons également que le TNFa est le premier messager chimique libéré et induirait la

régulation des autres cytokines.(Wilfried,2014).
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Figure 21 : Activités du TNFa (Sany,2003).
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Figure 22 : conséquences de I’action des cellules par le TNFa (Menkes, et al. 2004).

1.2. Interleukine 1 (IL-1) :
L’interleukine 1 posséde des propriétés similaires au TNFa. Leurs actions

simultanées induisent une synergie des effets déléteres (Figure23).
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Figure 23: Roles du TNFa et de IL-1 dans les lesions (Sany2003).

Contrairement au TNFa, I’IL-1 possede une activité locale et notamment au sein de
I’articulation. Son role dans les 1ésions cartilagineuses et dans leurs délais de guérison est

conséquent. L’IL-1 est également responsable :

e de I’induction d’une production massive de PGE2 et de metalloprotéase,
e de I’inhibition de la synthése du collagéne et des protéoglycanes bloquant ainsi la
réparation du cartilage,
e de la stimulation de I’activité des ostéoclastes.
Pour les mémes raisons que celles du TNFa, I’IL-1 est une cible des nouvelles
thérapies.(Wilfried,2014).

1.3.1L-15:
Sécrétée par les macrophages et fibroblastes synoviaux, elle est surtout responsable de
I’attraction des LT CD4, de la maturation des LB et d’une diminution des phénomeénes

d’apoptose (Bacle,2012).

1.4.1L-6:
L’interleukine 6 a la faculté d’étre soit pro-inflammatoire soit anti-inflammatoire, son

activité dépendant de son environnement. Chez un patient atteint de PR, I’'IL-6 est soumise
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aux stimulations de type Thl et aura ainsi un role induisant 1’inflammation. Elle sera a

I’origine de la sécrétion de protéine C réactive (CRP) par le foie.(Wilfried,2014).

1.5.Le Rank ligand(Receptor activator of nuclear factor Kappa B) :
Cette molécule appartient a la superfamille du TNFa. Il active les ostéoclastes et ainsi
participe grandement a la résorption osseuse.

Dans la PR, il est surtout exprimé dans la membrane synoviale. Le taux de son

antagoniste naturel, I’ostéorotégerine ( OPG) sont de plus anormalement faibles chez les

patients atteints de PR (Nishimoto et al., 2000).

2. Cytokines Anti —inflammatoires :
Un patient atteint de PR connait un déficit de I’ensemble de ses cytokines. Chacune

d’entre elles constitue une hypothése thérapeutique dans le traitement de la maladie.

e [’IL-1 Ra: cette molécule est le récepteur soluble de I’IL-1 et posséde donc une
aptitude inhibitrice sur cette cytokine par mécanismes d’antagonismes compétitifs.

e LesIL-4, IL-10 et IL-13 inhibent la sécrétion d’IL-1 et du TNFa.

e D’autres cytokines de cette classe existent mais leurs actions sont encore mal

connues. C’est le cas de I’'IL-11, IL-19, IL-20 et IL-22.(Wilfried,2014).

3. Cytokines Régulatrices :
Le phénomene de régulation de ces cytokines vis a vis de I’inflammation s’exerce de

différentes facons.

e L’IL-2 permet de maintenir les cellules activees et constitue un facteur de croissance
pour les LT.

o L’IL-7 est sécrétée par les fibroblastes et favorise la croissance des LB et LT. Elle
joue également un réle dans la stimulation des LB pour la sécrétion des anticorps.

e L’IFN-y induit une €lévation de I’expression des molécules HLA de classe II sur les
cellules présentatrices d’antigénes (CPA) et contribue a une augmentation de la

libération d’IL-1 et de TNFa.(Wilfried,2014).
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1.3.La phase de prolifiration synoviale et des lésions articulaires :

Les lésions observées sont dues a une atteinte micro-vasculaire et a un infiltrat de
cellules myéloides et de lymphocytes en péri vasculaire. L’atteinte vasculaire inclut des
micro thromboses et une néo vascularisation. Les cytokines provoquent une inflammation de
la membrane synoviale on parle alors de synovite. Cette synovite s’accompagne d’un
épanchement synovial : accumulation de liquide secrété par la membrane. Les cytokines pro-
inflammatoires entrainent une multiplication anormale des cellules de la membrane synoviale
et un épaississement de celle-ci on parle alors de pannus synovial. Le « pannus », recouvre le
cartilage articulaire et devient le siége de la production d’enzymes détruisant le cartilage et de

’os. (Benfreha ,2018).

1.4. Phase de réparation :

La phase de réparation, responsable de la fibrose articulaire, a lieu parallélement a la
phase de destruction, mais ne compense pas le processus de destruction. Elle fait participer
des facteurs de croissance et le TGFp(Benfreha ,2018).

2. Immunopathologie des lesions extra-articulaires :
Les manifestations extra-articulaires de la PR sont trés inconstantes et variées. Elles
sont majoritairement observées chez les sujets masculins présentant une PR ancienne avec un

fort taux de facteurs rhumatoide.

Notons que les mécanismes des lésions tendineuses est assez proche de celui vu
précédemment pour les Iésions articulaires. Cependant , la vascularité rheumatoide, la
péricardite rhumatoide ou encore les nodules rhumatoides ne s’expliquent pas uniquement
par ces memes phénomenes. Bien que les mécanismes immunopathologiques incriminés pour
ces lésions extra-articulaires ne soient que tres partiellement connus, divers phénomeénes
parfois associés sont avancés pour tenter d’expliquer ces manifestations telles que des dépots
de complexes immuns (contenant des facteurs rhumatoides), des taux élevés d’IgA sériques

ou encore des infiltrats de PN, d’éosinophiles et de LT CDS8 cytotoxiques ( Baclé,2012).

36



V1. Evolution et pronostic de la PR :

1. Evolution général et hétérogénéité de la PR :

La PR une fois installée, tend progressivement vers 1’aggravation et I’extension des
atteintes articulaires . cette extension se fait souvent a I’occasion de poussés évolutives au
cours desquelles les articulations,jusqu’alors indemnes , sont atteintes, tandis que celles déja
intéresseées se détériorent. Ces poussées successives sont classiquement entrecoupées
d’accalmies relatives, voire de rémissions vraies. Le déclenchement des poussées reste mal
compris. Cependant, il peut s’agir d’infections intercurrentes, de traumatismes, ou souvent de
chocs ou de conflits psychologiques.

La PR engendre un handicap fonctionnel variable selon les individus .prés de la moitié des
maladies ont un handicap fonctionnel important aprés 10 ans d’évolution, nécessitant 1’arrét
de leur activité professionnelle (Jantti et al., 1999). Dans 10% des cas , la PR engendre une
invalidité grave en moins de 2 ans . certaines études ont montré que apres 5 ans d’évolution ,
les patients atteints de PR perdaient plus de 10% de leurs activités initiales (Combe et al.,
2003).

La PR est une pathologie tres hétérogene dont I’évolution est extrémement variable
d’un patient a 1’autre .il existe des formes sevres, avec soit des atteintes viscérales pouvant
mettre en jeu le pronostic vital , soit des destruction articulaires rapides source d’un handicap
fonctionnel important. A ’opposé , la PR peut étre bénigne , pouvant soit guérir
completement , soit entrainer peu ou pas de géne fonctionnelle , avec des Iésions
radiographiques et des déformations minimes, voire inexistantes méme apres de longues
années d’évolution .

Des rémissions sont fréquentes au cours de la PR (Gossec et al., 2004). elles
surviennent surtout au début de la maladie et peuvent durer quelques mois a quelques années
. selon les études , 10a25% des patients au maximum entrent en rémission . ils n’ont plus de
douleur , plus d’inflammation articulaire , plus de perturbation biologique et leur maladie
parait éteinte .

D’autres évenements peuvent favoriser une rémission , tout particulierement la
grossesse , pendant laquelle une rémission es notée dans plus de 75% des cas dés la fin du

premier trimestre , permettant 1’arrét des thérapeutiques . en revanche, classiquement , il
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existe une reprise €volutive de la maladie en moyenne 6 semaines aprés I’accouchement , ais

parfois trés précocement .

1.1.manifestations articulaires a la phase d’etat :

la « phase d’état » ou « phase déformante» correspond a 1’évolution de la maladie vers une
atteinte articulaire.

e Aspect cliniques :

Les articulations touchées sont le si¢ge d’une inflammation permanente. Cela se
traduit par une tuméfaction articulaire avec une infiltration anormale du liquide synovial dan
’articulation ou hydarthrose , et parfois un épaississement considérable de la synoviale , et
secondairement des lésions ligamentaires et ostéocartilagineuses , ainsi que des déformations
irréversibles . les déformations articulaires de la PR sont prévisibles . toutes ces lésions
initialement réversibles , se fixent secondairement , entrainant un handicap fonctionnel
parfois majeur et des déformations inesthétiques.

L’atteinte des mains est la plus fréquente et souvent inaugurale . les déformations
classiques les plus caractéristiques de la main sont la déviation cubitale des doigts « en coup
de vent » ( Figure24) , la déformation en « col de cygn » (Figure25 ), qui touche plus
particulierement 1’index et le médius , la déformation en boutonniere qui est particuliérement

, fréquente , la déformation « en maillet » qui est plus rare et enfin la déformation du pouce

Figure 24 : des doigts en coup de vent —kinotes.fr
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Figure 25 : la déformation en col de cygn —mainet sport.com

L’atteinte des pieds survient chez 90% des patients. Les arthrites
métatarsophalangiennes sont souvent inaugurales, entrainant progressivement un avant-pied
plat , puis rond avec des luxations plantaires des métatarsiens .

Les autres articulation pouvant étre touchées sont principalement : les genoux, les coudes ,

les épaules ou encore le rachis cervical

2. pronostic :

L’identification de marqueurs pronostiques dans la PR serait d’une grande utilité
pour le clinicien afin de modifier son approche thérapeutique. Ceci lui permettrait de dépister
plus facilement les formes a fort potentiel évolutif , pouvant justifier d’emblée une
thérapeutique agressive , actuelle ou surtout a venir .

Ceci lui permettrait également de mieux gérer les formes de PR a priori plus
bénignes, en évitant les traitements potentiellement les plus toxiques et en diminuant ainsi le
risque iatrogene (Combe, 1996).

Parmi les facteurs prédictifs d’évolution vers la chronicité et la destruction articulaire
, 0N peut citer :

e Sur le plan clinique : le début a un age jeune , I’atteinte poly-articulaire d’emblée , la
durée d’évolution au dela de trois mois , le handicap fonctionnel initiale refléte par le

HAQ et la présence au départ des criteres ACR de PR
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e Sur le plan biologique : on trouve I’importance du syndrome inflammatoire ( VS et
surtout CRP a, la forte positivité du FR et la présence des AC anti-CCP , en
particulier les anti CCP 2

e Sur le plan génétique : la présence des Ag HLA DR4

e Sur le plan radiologique : la présence d’érosions précoces a 1’écographie et surtout a
I’IRM

Enfin , visser et al ont proposé récemment un score composite (score de leiden ) qui comporte
en fait deux scores , I’'un permettant de prédire 1’évolution vers la chronicité , I’autre les
érosions articulaires . ce score est calculé sur un certain nombre de critéres cliniques

biologiques et radiologiques (Visser et al., 2002).

VIl. Diagnostic de la PR:

1. Diagnostic de la polyarthrite rhumatoide débutante :

Le diagnostic de PR débutante repose sur les données issues de I'examen clinique et
d'examens biologiques et radiographiques, complétés par un examen échographique en cas de
doute sur l'existence d'une ou plusieurs synovites.

Le diagnostic de PR doit étre aussi précoce que possible afin d'initier, dés la confirmation
diagnostique par le rhumatologue, un traitement de fond visant a obtenir et a maintenir un état
de rémission, ou a défaut de faible niveau d'activité de la maladie, permettant de prévenir les
signes radiographiques, le handicap fonctionnel et les complications systémiques de
I'inflammation, tout en préservant la qualité de vie et les capacités socioprofessionnelles du
patient. (13) .

2. lessinges clinques :

Dans 70 a 80 % des cas, le tableau est celui d'une polyarthrite acromélique, bilaterale
et globalement symétrique, sans manifestations extra-articulaires ou systémiques (polyarthrite

« nue »), évoluant sur un mode chronique (> 6 semaines), caractérisée par des douleurs
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articulaires inflammatoires (réveil en fin de nuit et raideur matinale > 30 minutes), le plus
souvent localisées aux poignets, aux articulations métatarsophalangiennes et aux articulations
interphalangiennes proximales, mais aussi aux chevilles et aux articulations
métatarsophalangiennes. Les articulations spontanément douloureuses sont le plus souvent
douloureuses a la pression (notamment lors de la compression latérale des articulations
métatarsophalangiennes ou métatarsophalangiennes, déenommeée « squeeze test »),
inconstamment le siege d'un gonflement articulaire (traduisant la présence d'une synovite
et/ou d'un épanchement liquidien intra-articulaire), souvent responsable d'une limitation de la
mobilité articulaire (Figure26). Il n'existe habituellement pas de rougeur cutanée majeure en
regard des articulations douloureuses et/ou gonflées au cours de la PR, contrairement a ce qui
est observé au cours du rhumatisme psoriasique, des Arthrites septiques ou des arthrites
microcristallines. Les épaules, les coudes, les hanches et les genoux peuvent étre concernés

par les douleurs et les gonflements articulaires.

Les articulations interphalangiennes distales sont habituellement respectées au cours de la
PR, contrairement a ce qui est observé au cours du rhumatisme psoriasique, de la goutte ou de
I'arthrose. Des ténosynovites peuvent étre observées autour des tendons extenseurs des doigts,
visibles a la face dorsale du poignet ; en regard de I'extenseur ulnaire du carpe, visible sur le
versant ulnaire de la face dorsale du poignet ; autour des tendons fléchisseurs des doigts
pouvant occasionner un syndrome du canal carpien ; ou sur les tendons fibulaires, en arriere

de la malléole externe. (13)
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Tableau 02 : Principaux éléments du diagnostic positif et du diagnostic différentiel

d'une polyarthrite rhumatoide débutant (13)

Diagnostic positif d'une polyarthrite rhumatoide débutante

Signes clinique

- Douleurs articulaires inflammatoires et gonflements articulaires
- Atteinte préférentielle des poignets, articulations
métatarsophalangiennes, interphalangiennes des doigts et
articulations métatarsophalangiennes

- Topographie bilatérale et globalement symétrique

- Evolution > 6 semaines

Signes biologique

- Elévation inconstante de la vitesse de sédimentation globulaire
- Elévation inconstante de la protéine C réactive

- Positivité inconstante de la recherche du facteur rhumatoide

- Positivité inconstante de la recherche des auto anticorps anti-

proteines citrullinées

Signes d'imagerie

- Présence inconstante d'érosions osseuses ou de pincements des
interlignes articulaires sur la radiographie standard :

- des mains et des poignets de face

- des avant-pieds de face et des avant-pieds de trois-quarts

- des autres articulations inflammatoires
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Diagnostic différentiel d'une polyarthrite rhumatoide débutante

Signes clinique

Absence de manifestations extra rhumatologiques
pouvant orienter vers d'autres affections

s'accompagnant d'arthrites périphériques

Signes biologique

- Absence d'anomalies de I'hnémogramme, de la bandelette
urinaire, du dosage des transaminases ou de la recherche
d'anticorps anti-nucléaires pouvant orienter vers d'autres

affections s'accompagnant d'arthrites périphériques

Signes d'imagerie

- Absence d'anomalies des radiographies standard des
articulations ou de la radiographie thoracique pouvant orienter
vers d'autres affections s'accompagnant d'arthrites

périphériques
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Figure 26: Gonflements des articulations métacarpophalangiennes et des articulations inter
phalangiennes proximales de l'index et du majeur (aspect en fuseau) dans le cadre d'une
polyarthrite débutante. (13).

Dautres formes cliniques sont possibles dans 20 a 30 % des cas.
o Forme polyarticulaire aigué fébrile :

avec une altération de I'état général évoquant un processus infectieux.
e Forme rhizomélique :

concernant principalement les hanches et les épaules, le plus souvent aprés 65 ans, évoguant

une pseudo-polyarthrite rhizomélique.
e Forme monoarticulaire :

évoquant une arthrite septique ou une arthrite microcristalline.
e Forme palindromique :

caractérisée par des poussées inflammatoires mono- ou oligoarticulaires, récidivantes, de

périodicité variable, régressives en 2 a 3 jours, sans séquelle.
e Forme arthralgique

Sans gonflement articulaire évident, dont le risque d'évolution vers une PR est
d'autant plus important qu'il existe un antécédent de PR chez un apparenté au premier degré,
une localisation aux articulations métacarpophalangiennes, une raideur matinale articulaire
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> 60 minutes, des gonflements articulaires rapportés par le patient, une difficulté a serrer le
poing, une positivité du squeeze test des articulations métacarpophalangiennes. De telles
arthralgies justifient la recherche d'une élévation de la protéine C réactive (CRP), d'une
présence de FR et/ou d'ACPA et de signes inflammatoires a I'échographie articulaire ou a
I'IRM. . (13)

3. signes biologique :

3.1.Syndrome biologique inflammatoire :

Il existe une élévation de la vitesse de sédimentation (VS) et/ou de la CRP chez la
majorité des patients, cependant la présence d'un syndrome inflammatoire biologique n'est
pas spécifique de la PR et son absence n'élimine pas le diagnostic.

L'hémogramme peut montrer une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, une
thrombocytose ou une anémie inflammatoire Iégere a modérée, s'intégrant dans le cadre de

I'inflammation chronique. . (13)

3.1.1. facteur rhumatoide:

Le FR est une immunoglobuline le plus souvent de classe IgM, ayant une activité
anticorps dirigée contre des immunoglobulines animales ou humaines de classe IgG. Les tests
historiques de détection des FR étaient basés sur le pouvoir agglutinant des IgM, vis-a-vis de
globules rouges de mouton sensibilisés par un sérum de lapin antiglobules rouges de mouton
(réaction de Waaler-Rose) ou vis-a-vis de particules de polystyrene recouvertes d'lgG
humaines (test au latex).

Ces tests historiques ont été remplacés par de nouvelles techniques ayant une
meilleure sensibilité et une meilleure spécificité : néphélométrie laser ou test ELISA, avec
des résultats quantifiés en unités internationales et un seuil de positivité établi et validé en
fonction du test utilisé.

La sensibilité du FR est de I'ordre de 60 & 80 %. Les cohortes de rhumatismes
inflammatoires debutants ont montré que le FR est habituellement présent dés les premiers
signes cliniques de la maladie. La positivité du FR peut précéder I'apparition des signes
cliniques de plusieurs mois a plusieurs années. Le FR ne se positive au cours des premiéres
années d'évolution de la PR que chez une faible proportion de patients (< 10 %) chez qui il
était initialement négatif.
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La spécificité du FR est de I'ordre de 65 a 85 %. Elle est plus élevée chez des patients
présentant un tableau de polyarthrite acromélique, bilatérale et globalement symétrique, que
chez des patients présentant d'autres types de manifestations articulaires. La positivité du FR
peut étre observée dans d'autres affections rhumatologiques, notamment au cours de la
maladie de Gougerot-Sjogren (50 a 80 %), du lupus systémique (20 a 30 %), de la
sclérodermie systémique (10 a 20 %) ou de la cryoglobulinémie mixte (> 90 %). La positivité
du FR peut aussi étre observée au cours de maladies infectieuses bactériennes (endocardite
infectieuse, syphilis), mycobactériennes (tuberculose, lepre), virales (infections a EBV,
VHC...) ou parasitaires (leishmaniose) ; d'hémopathies lymphoides (maladie de
Waldenstrom, leucémie lymphoide chronique) ; de pneumoconioses (silicose, asbestose),
d'hépatites chroniques (virales, auto-immunes) ou de granulomatoses (sarcoidose). La
positivité du FR peut étre observée chez des sujets « sains », plus fréquemment chez la
femme que chez I'hnomme, avec une fréquence croissante selon I'age (< 5 % avant 30 ans, 5 a
10 % entre 30 et 65 ans, > 10 % apres 65 ans).

La positivité du FR n'est pas spécifique de la PR et son absence n'élimine pas le
diagnostic. En cas de positivité initiale, il n'est pas utile de répéter la recherche. En cas de
négativité initiale, il peut étre utile de répéter la recherche a une reprise au cours des

premiéres années d'évolution de la maladie. (13)

3.1.2. les anticorps anti peptide cyclique citrullinées:

Les ACPA, aussi connus sous les noms de facteur anti-périnucléaire, d'anticorps anti-
kératine, d'anticorps anti-filaggrine ou d'anticorps anti-fibrine citrullinée, sont dirigés contre
des protéines déiminées, dont des résidus d'arginine ont été transformés en citrulline sous
I'action de peptidylarginine déiminase.

IIs sont actuellement détectés avec des tests ELISA, utilisant notamment des peptides
cycliques citrullinés comme substrat, commercialisés sous le nom de test anti-CCP de
premiere, deuxiéme ou troisiéme génération (anti-CCP1, 2 ou 3), avec des résultats quantifiés
en unités internationales et un seuil de positivité établi et validé en fonction du test utilisé.

La sensibilité des ACPA au cours de la PR est de I'ordre de 60 & 75 %. Les cohortes de
rhumatismes inflammatoires débutants ont montré que les ACPA sont habituellement
présents des le debut de la maladie. La positivité des ACPA peut préceder l'apparition des
signes cliniques de plusieurs mois a plusieurs années. Les ACPA ne se positivent au cours
des premieres années d'évolution de la PR que chez une faible proportion de patients (< 10

%) chez qui ils étaient initialement négatifs.
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Leur spécificite est plus élevée que celle des facteurs rhumatoides, de I'ordre de 90 a 95 %.
Des ACPA peuvent étre détectés au cours d'autres affections rhumatologiques : rhumatisme
psoriasique (< 10 %), maladie de Gougerot-Sjogren (< 10 %), lupus systémique (< 10 %) ou
sclérodermie systémique (< 10 %), mais aussi au cours d'affections non rhumatologiques,
telle la tuberculose.

La positivité des ACPA n'est pas spécifique de la PR et leur absence n'élimine pas le
diagnostic. En cas de positivité initiale, il n'est pas utile de répéter la recherche. En cas de
négativité initiale, il peut étre utile de répéter la recherche & une reprise au cours des

premiéres années d'évolution de la maladie. . (13)

3.1.3. Anticorps antinucléaires :
Dont la positivité conduit a la recherche d'anticorps anti-DNA ou d'anticorps anti-ENA

et, dont la présence oriente vers un lupus systémique ou une autre connectivite. (13)

Les anticorps antinucléaires sont détectés chez 40 % des patients atteints de PR a des taux
faible.( 15)

3.1.4. Intérét clinique du typage HLA de classe I :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques. D'autres facteurs en dehors du HLA favorisent la survenue de la maladie (sexe
féminin, hormones, facteurs génétiques, infections). C'est une maladie retrouvee
exceptionnellement dans les populations sub-sahariennes et asiatiques. Dés 1977, on met en
évidence une liaison incompléte avec la spécificité sérologique DR4. Au début des années 80,
les techniques moléculaires vont affiner cette association avec certains alleles DR4 et DR1
(alleles DRB1*0401, 0404 présents dans 60% des cas et allele DRB1*0101présent 35 % des
cas). L'étude génétique est sans intérét majeur pour le diagnostic, on observerait un plus
mauvais pronostic pour les porteurs hétérozygotes DRB1*0401/ DRB1*0404. (14)

3.2. Liquide synovial :
La ponction articulaire d'une moyenne ou d'une grosse articulation est réalisée chaque
fois que possible. Elle permet une analyse cytologique, bactériologique et une recherche de
cristaux. Au cours de la PR, le liquide synovial est inflammatoire, riche en cellules, avec une

majorité de polynucléaires neutrophiles non altérés, stérile, sans cristaux. . (13)
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3.3. Examen radiographique :

Les radiographies standard a demander systématiquement dans le cadre d'une PR
débutante sont celles des mains et des poignets de face et des pieds de face et de trois-quarts.
Elles sont complétées par des clichés comparatifs des autres articulations inflammatoires de
face et de profil. Elles sont le plus souvent normales dans la PR débutante et servent
d'examen de reférence. Elles peuvent montrer de fagon précoce des lésions structurales a type
d'érosions osseuses ou des pincements des interlignes articulaires, notamment sur les carpes,
les articulations métacarpophalangiennes et les articulations inter phalangiennes proximales
des doigts et les articulations métacarpophalangiennes, en particulier en regard des tétes des

5e métatarsiens . (13)

Figure 27 : Erosions de la téte du 5e métatarsien dans le cadre d'une polyarthrite rhumatoide
débutante.

Dans le cadre d'une PR débutante, il est utile de répéter les radiographies des mains,
des pieds et des autres articulations inflammatoires, tous les 6 mois au cours de la premiére
annee, puis tous ans au cours des 3 premiéres années. La périodicité des controles est ensuite
adaptée en tenant compte de I'existence ou de la progression des Iésions structurales et de
I'atteinte de I'objectif thérapeutique de rémission ou a défaut de faible niveau d'activité de la
maladie qui se traduit, chez la grande majorite des patients atteignant ces objectifs, par
I'absence de progression des Iésions structurales. En cas de doute sur la présence d'une
synovite ou d'une ténosynovite, le rhumatologue peut compléter I'examen clinique par la

réalisation d'une échographie articulaire, permettant de visualiser I'épaississement synovial,
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associe ou non a un épanchement liquidien intra-articulaire, avec une hyperhémie synoviale
en mode Doppler couleur ou énergie signant le caractére actif de la synovite. L'échographie
peut par ailleurs détecter des érosions osseuses infra radiographiques, une chondrolyse, une

ténosynovite ou documenter la nature rhumatoide d'un nodule sous-cutané. (14)

VIII. Traitement :

Principes généraux

Les objectifs du traitement actuel de la PR sont le contrdle de la douleur et de
I’inflammation articulaire, mais surtout la prévention ou la limitation des lésions structurales
articulaires, facteur essentiel influant sur la qualité de vie, le maintien de la fonction et de

I’insertion socioprofessionnelle (Bingham et Miner,2007) .

De¢s lors, la rémission clinique, ou au moins le plus petit niveau d’activité de la
maladie doit étre un des objectifs prioritaires pour le clinicien, condition nécessaire mais non

suffisante pour assurer une évolution favorable a long terme.

Les moyens thérapeutiques utilisés dans la PR comportent les traitements
médicamenteux généraux et locaux, I’information du malade, la réadaptation fonctionnelle et

les appareillages, I’approche médico-psychologique et la chirurgie.

Le traitement médicamenteux de la PR comporte d'une part des thérapeutiques a visée
symptomatique (antalgiques, anti-inflammatoires non stéroidiens, corticoides), d'autre part
des traitements dits de fond susceptibles de freiner 1’évolution de la maladie, notamment la

progression des Iésions radiographiques.

1. Traitement médicamenteux :

1.1. Traitements symptomatiques d'action immédiate

Les traitements d’action immédiate sont a visée symptomatique contre la douleur et
I’inflammation. Ils sont surtout utiles au début de la prise en charge en attendant 1’effet du

traitement de fond.
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Tableau 03: Tableau récapitulatif des principaux meédicaments symptomatiques utilisés

dans la polyarthrite rhumatoide

DCI

Présentation

Posologie

Paracétamol

Comprimés 500 mg, 1 g

3-4g/j

Acide Acétylsalicylique

Comprimés 200 mg, 400

800-2400 mg/j

mg
Ibuoproféne Comprimés 200 mg, 400 800-2400 mg/j
mg
Kétoprofene Comprimés 50 mg, 100 mg 100-300 mg/j
Fénoproféne Comprimés 300 mg 300-1200 mg/j
Tramadol Comprimés 50 mg, 150 mg/j
suppositoires100 mg
Fentanyl Patchs 25 pg/h, 50 ug/h, 75 1 patch/72heures
ug/h (maximum 75 pg/h)
Amitriptyline Comprimés 25 mg, 50 mg, 5-100 mg/j
gouttes 40 mg/ml
Prégabaline Géllules 75 mg, 150 mg 150-300 mg/j
Gabapentine Comprimés 300 mg 900 mg/j
Prédnisone Comprimés 1 mg, 5 mg, 20 | 1-60 mg/j (le plus souvent <
mg 10 mg/j)
Méthylprédnisolone Ampoules 120 mg, 500 mg 240-1000 mg/j x 3 jours
Buprénorphine Ampoules (0,3 mg) ou 0,3-0,6 mg/j
comprimés (0,2 mg)
Clonazépam Comprimés 2 mg, gouttes 0,05-0,1 mg/Kg/j

de 2,5 mg/ml
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1.1.1. Les antalgiques :

Les antalgiques ont une place importante dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide, mais moindre pour les spondylarthropathies La classification OMS permet de

classer les antalgiques suivant leur puissance d’action afin d’adapter le traitement a 1’intensité

des douleurs (tableau04) (Ventafridda et al.,1985).
Il existe trois niveaux :

— Le niveau | : correspond a une douleur modérée et fait appel a un antalgique simple de

type paracétamol ;

— Le niveau Il : représente une douleur forte nécessitant 1’utilisation d’opiacés faibles

(codéine, dextropropoxyphene) ;

— Le niveau 111 : correspond a une douleur intense nécessitant I’utilisation de morphiniques.

Tableau 04 :Classification OMS des antalgiques :

Acide Paracétamol Noramidopyrine
Niveau | : acétylsalicylique
non-opioides
(douleur légere a
modérée)
Dextropropoxyphéne Codéine Tramadol
Niveau Il :
opioides faibles
(douleur modérée a
sévere)
Morphinique Morphiniques
Niveau Il1 : agoniste- agonistes purs :
opioides forts antagoniste : sulfate de morphine ,
(douleur buprénorphine chlorhydrate de
intense) morphine, péthidine
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1.1.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS):

Les AINS utilisés dans la PR sont nombreux, ils sont trés utiles a court terme du fait
de leur effet a la fois anti-inflammatoire et antalgique (tableau 3). Cet effet est dl

principalement a I’inhibition de la cycloxygénase.

Il n’y a pas de hiérarchie entre les AINS au cours de la PR. Généralement, différents
AINS sont essayés jusqu’a ce que les symptomes soient contrdlés. On peut proposer soit des
dérivés propioniques (kétoproféne, naproxene, ibuproféne), des indoliques (indométacine),
des arylacétiques (diclofenac), des oxicams (piroxicam, ténoxicam, méloxicam). On utilise

volontiers des formes retard qui permettent de limiter le nombre de prises quotidiennes.

Les coxibs sont des inhibiteurs selectifs de la cyclo-oxygénase (COX) de type 2 c’est
a dire qu’ils possedent I’effet antalgique et anti-inflammatoire des AINS mais pas 1’effet
inhibiteur sur la COX-1 qui est responsable de 1’effet antiagrégant plaquettaire et de 1’effet

délétere sur la muqueuse digestive (Blandizzi et al.,2009).

La plupart des AINS classiques ont obtenu une AMM dans la PR établie, mais n’ont
pas été récemment évalués dans cette maladie. Les études récentes évaluant les AINS dans la

PR concernent essentiellement les Coxibs(Chen et al.,2008) .

Tableau 05 : Tableau récapitulatif des principaux AINS utilisés dans la PR

Famille Dénomination | Présentation Posologie quotidienne en mg
chimique commune en mg
internationale D'attaque D'entretien
Salicylés Acide Cp eff 500- 6000 2000-3000
acetylsalicylique 1000
Acétylsalicylate | Sachet 500- 6000 2000-3000
de lysine 1000
Pyrazolés | Phénylbutazone | Cp 100 Suppo 600 100 - 300
250 1M 600
Indolés Indométacine | Gel 25 Suppo 150 75
50-100
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Diclofénac Cp 25-50 150 75-100
potassique
Diclofénac Cp 25-50 Cp 150 75-100
sodique LP 100 150
75-100 Suppo <48h
25-100 IM 75
Aryl
carboxyliques| Aceclofénac Cp 50 150 100
Acide Cp 100-200 600 300-400
tiaprofénique
Kétoprofene Gel 50 300 100-200
Cp 100 Cp LP <48 h
200
Suppol00 IM
100
Cp 150 300 150
Alminoproféene Cp 300 900 300 a 600
Fénoprofene Cp 300 1500 900
Ibuprofene Cp 200 2400 1200
Suppo 250
Naproxene Cp 500-1000 1000 500
Suppo 500
Acide Cp 500 1500 750
) méfénamique
Fénamates
Acide Gel 250 1500 750
niflumique
Piroxicam Gel 10-20 40 10420
Cp disp 20 <48 h
Suppo 20
) IM 20
Oxicams
Ténoxicam Cp 20 Suppo 20 10
20 IM 20
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Méloxicam Cp7,5-15 15 7,5

Célécoxib Cp 100-200 400 200

Coxibs Etoricoxib | Cp 60-90-120 90 60

1.1.2.1. Indications

Les AINS (coxib inclus) sont des médicaments symptomatiques, utiles pour traiter la
douleur et la raideur notamment matinale .Dans la PR, ils peuvent étre prescrits en
association aux traitements de fond, si ceux-ci ne permettent pas de contréler complétement
la douleur et la raideur.Les AINS ne peuvent étre prescrits seuls que dans les PR séquellaires
non actives et non évolutives. Il n’est pas possible de recommander une molécule plus qu’une

autre.
1.1.2.2. Précautions

Il est recommandé de prescrire les AINS (coxib inclus) en tenant compte de leurs
effets indésirables possibles (Sostres et al., 2010). Il est nécessaire de prescrire ces

médicaments :
e a la posologie minimale efficace et pendant la durée la plus bréve possible ;

e en évaluant le rapport bénéfice/risque pour chaque patient, particulierement chez les sujets
de plus de 65 ans ayant des comorbidités (insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, HTA,

consommation de tabac, diabéte, dyslipidémie, antécédent d’ulcére gastro-duodénal),

en associant si nécessaire des mesures préventives, notamment digestives(Van Dieten et al.,
2000).

1.1.3. Corticothérapie générale :
1.1.3.1. Indications

La corticothérapie par voie générale est efficace sur les symptoémes de la PR et
notamment sur la douleur, la raideur et I’inflammation articulaire ou ténosynoviale (Gorter
et al.,2010). A I’inverse de la PR débutante ou un effet structural modeste a été 30 démontré,
il n’y a pas de données disponibles qui permettent de démontrer une efficacité structurale de

la corticothérapie dans la PR en phase d’état (Bijlsma et al., 2010) .
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La corticothérapie a des effets indésirables constants a moyen et long terme, notamment de
type cardio-vasculaire, métaboligue et osseux, augmentant a long terme la morbidité en

particulier cardio-vasculaire, voire la mortalité.

En tenant compte de ces éléments, dans la PR la corticothérapie par voie générale
peut étre proposeée :

— soit a faible dose et de maniere transitoire pour contréler les symptdmes articulaires de la
maladie en cas de PR active, en attendant 1’efficacité des traitements de fond, ou lors d’une
poussée expliquée par un événement intercurrent (stress, etc.). Elle doit alors toujours étre

prescrite en association aux traitements de fond ;

— soit plus rarement a visée palliative, a faible dose de maniere plus prolongée, avec ou sans
traitement de fond, en cas de contre-indication aux traitements de fond classiques et aux

biothérapies, aux AINS ou en cas d’échec de la plupart de ces traitements ;

— soit & posologie modérée ou élevee en cas de manifestations extraarticulaires systemiques :

vascularite ou atteinte pleuro-pulmonaire cardiaque ou neurologique.
1.1.3.2. Molécule utilisée, posologie, fractionnement

11 est recommandé d’utiliser dans la polyarthrite rhumatoide une corticothérapie a demi-vie

courte par voie orale telle que la prednisone ou ses dérivés (accord professionnel).

Il est fortement recommandé d’utiliser la posologie minimale efficace qui, a titre d’indication,

peut étre au maximum :

e cn attendant I’efficacité d’un traitement de fond ou en cas de survenue d’une poussée : 0,2

ma/kg/j ;
e en cas de traitement au long cours : 0,15 mg/kg/j ;

e en cas de manifestations cliniques extra-articulaires systémiques (vascularite ou atteinte

pleuro-pulmonaire cardiaque ou neurologique) : 0,5 a 1 mg/kg/jour.

Il est habituellement recommandé d’utiliser la corticothérapie orale en dose unique le matin,
pour respecter le rythme nycthéméral du cortisol. Dans certains cas, la prédominance
nocturne ou matinale des symptémes justifie le fractionnement de la corticothérapie

journaliére en une dose matinale et une dose vespérale
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1.1.3.3. Durée

La durée de la corticothérapie genérale doit toujours étre la plus courte possible, en

tenant compte de I’indication retenue.

Il est recommandé de toujours envisager une réduction progressive de la posologie
avec comme objectif un sevrage complet. Si la corticothérapie générale est retenue pour le
traitement des symptomes articulaires inflammatoires, dans 1’attente de I’effet du traitement

de fond, la durée de la corticothérapie doit étre de 2 a 6 mois au maximum.

En cas de corticodépendance (qui peut étre définie comme une impossibilité de
diminuer la posologie sans réactivation de la maladie sous un seuil de 0,1 a 0,15 mg/kg/j
d’équivalent prednisone), il est fortement recommandé d’envisager une modification du

traitement de fond pour permettre la réduction de cette corticothérapie.

2. Traitement de fond :
2.1.généralités

Le terme de traitement de fond désigne un médicament ayant un effet symptomatique
retardé et théoriquement un effet sur 1’évolution de la maladie, notamment sur la progression
radiographique articulaire. Les Anglo-saxons parlent de DMARD pour « Disease Modifying
Anti Rheumatic Drug » (Dougados et al., 2002).

L’efficacité clinique des traitements de fond de la PR a été appréciée dans la plupart
des cas dans des études contrdlées randomisees sur des périodes de six mois étant donné

I’effet retardé de ces médicaments.

Aucun critere clinique ou biologique ne permet actuellement de prévoir la réponse
d’un patient donné a I’un de ces traitements de fond ni de prédire la survenue des effets

indésirables.

Actuellement, 1’évaluation clinique des traitements de fond de la PR est parfaitement
codifiée et repose soit sur les critéres de I’ American College of Rheumatology (ACR) et ’on
parle de patients répondeurs ACR 20%, ACR 50% ou ACR 70 % en fonction de I’importance

de cette réponse, soit sur les critéres Européens de 1"EULAR basés sur le score d“activité

56



DAS (Disease Activity Score).(score DAS évalué sur 28 articulations) ( Pinals et al., 1981;
Prevoo et al., 1996).

- méthotrexate ( MTX)

A faible dose hebdomadaire est utilisé dans la PR a une posologie varient de 7,5 mg a
25 mg par semaine(Carli et al., 2009). il constitue actuellement le traitement de référence de
la PR - GOLD STANDARD ¢ a I’échelon mondiale (Combe,Flipo, 2008). De nombreuse
étude ont démontré son efficacité dans la PR, sur les symptémes biologiques et cliniques de
la maladie . il est utilisé en monothérapie au début de la maladie , puis en association aux

autres traitement de fond conventionnels et aux biothérapie en cas d’efficacité insuffisante
— La sulfasalazine (SLZ) :

est constituée de la conjugaison d'un salicylé, 1’acide 5- aminosalicylique et d'un
sulfamide, la sulfapyridine (molécule active), reliés entre eux par un pont azoique. Le

mécanisme d’action de cette molécule est mal connu.

La sulfasalazine pourrait agir localement sur le tube digestif car elle induit notamment une
diminution des IgA sécrétoires. De plus cette molécule inhibe in vitro 1’activité Natural killer

et diminue le chimiotactisme des polynucléaires.

La posologie recommandée et celle habituellement utilisée dans la PR est de 2 g/j.

Elle est atteinte progressivement par paliers réguliers d’1cp (cp 500 mg).

La sulfasalazine, comme le méthotrexate, a démontré un effet structural dans la PR en
phase d’état. Elle peut étre proposée comme traitement de fond a la posologie initiale de 1

g/jour. La posologie est ensuite augmentée par palier hebdomadaire jusqu’a 2 a 3 g/jour.
— Les anti-paludéens de synthése (APS) :

dérivés 4-aminoquinoléines, sont des bases faibles qui altéreraient les fonctions
physiologiques a pH acide et qui inhiberaient les divers processus intracellulaires (intra-
lysosomial en particulier). IIs permettent aussi d’inhiber le chimiotactisme et la phagocytose
des polynucléaires et des monocytes et ont un effet immunosuppresseur (inhibition sélective

de la libération d’IL 1 par les monocytes).
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La posologie habituelle est de 2 comprimés par jour pour 1’hydroxychloroquine.
-Le leflunomide (LEF) :

est un antimétabolite qui permet d’inhiber la synthése de novo des pyrimidines de
facon sélective en bloquant une enzyme (dihydro-orotate déshydrogénase) et par conséquence
il inhibe la prolifération lymphocytaire T dans la PR active en bloquant la syntheése d’ADN et
le cycle cellulaire.

La posologie recommandée est de 20 mg/j dans la PR.(El Maghraoui et al.,2014)
-La ciclosporine :

La ciclosporine 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 lymphocytes T-CD4 qui jouent
un role central dans la pathogénie de la PR. Dans ces lymphocytes, elle inhibe notamment la
transcription du geéne de I’IL2 et d’autres cytokines (IL4, Interféron_...). La posologie initiale
recommandée est de 2.5mg/kg/jour en 2 prises orales. Cette posologie peut étre augmentée
progressivement jusqu’a 5 mg/kg/jour en fonction de la tolérance rénale. La ciclosporine a
fait la preuve de son efficacité dans la PR dans des études contrdlées contre placebo
(Dougados,Amor, 1986).

Elle est indiquée dans les formes séveéres de PR réfractaires aux autres traitements de
fond. Elle peut étre utilisée en association au MTX. Elle a un probable effet limitant la

progression radiographique de la PR (Tugwell et al.,2004).
-Les sels d’or :

Cet agent est de plus en plus délaisse et se présente maintenant comme une alternative
en cas d’échec ou d’une contre indication aux autres agents de rémission (ex : lorsque le
patient présente une maladie hépatique empéchant 1’administration de MTX ) ( Perdriger,
Cortillon, 2004) .

-Minocycline :

La minocycline est un dérivé semi-synthétique de la tetracycline, a la dose de 200
mg/jour a une efficacité confirmée mais modeste sur les parametres cliniques usuels. Si la

tolérance de la minocycline est globalement bonne, il reste difficile aujourd’hui de définir de
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facon précise la place de la minocycline dans I’arsenal thérapeutique de la PR (molécule qui

par ailleurs ne dispose pas d’AMM dans cette indication) (Combe,2004 ;Sany,2003) .
3. Autres moyens thérapeutiques :

3.1. Biothérapies :

3.1.1.Rituximab:

Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique spécifique du CD 20, récepteur
situé a la surface du lymphocyte B. Il est donné a la dose de 1g par cure répétée au bout de 15

jours.
3.1.2.Tocilizumab :

Le Tocilizumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé dirigé contre le
récepteur de I’interleukine 6 humaine. Il est donné a la dose de 8mg/kg en intraveineux tous

les mois.
3.1.3 Anti-TNF alpha :

IIs sont représentés par I’Infliximab qui est un anticorps monoclonal chimérique
dirigé contre le TNF alpha. Il est donné a la dose de 3 mg/Kg a S0, S2, S6 puis toutes les

8semaines.

L’Etanercept est un autre antiTNF alpha qui constitue un anticorps anti-récepteur

soluble du TNF alpha. Il est utilisé a la dose de 25 mg x2 /semaine en sous cutané.

L’ Adalimumab est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe de facon spécifique
le TNF alpha. La posologie recommandée dans la PR est de 40 mg/15jours en sous cutanée
en association au Méthotrexate.

D’autres anti-TNF alpha peuvent étre utilises comme le Golimumabet le Certolizumab
3.2. La réadaptation fonctionnelle :

e Education du malade : I’éducation et I’information du malade doivent étre
personnalisées. Les principes généraux sont les suivants : maintien du mouvement,

vie aussi normale que possible, poursuite de 1’activité professionnelle si elle est
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compatible avec 1’état articulaire, réduction des interdits. Contrairement a I’idée

recue, le maintien du mouvement est bénéfique(Sany ,2003).

e Rééducation : elle doit étre proposée le plus tot possible car il est plus facile de
prévenir une déformation ou une raideur que de les corriger. Elle doit étre douce,
indolore, cherchant a obtenir des amplitudes fonctionnelles. Elle est globale et non
localisée a une articulation. Elle est évidemment personnalisée et nécessite une
excellente coopération de la part du malade. Les séances sont courtes, répétées et
alternées avec des plages de repos.

La rééducation est réalisée par des kinésithérapeutes et des ergothérapeutes spécialisés
dans le cadre de la prise en charge globale. Elle est facilitée par des agents physiques comme
la fangothérapie, le froid, la parafinothérapie pour les mains et la balnéothérapie. Il s’agit
d’une mobilisation de type actif ou passif aidé¢, éventuellement associée a quelques massages

peu appuyés a visée antalgique ou décontracturante (Sany,2003 ;Pattison et al.,2004) .
4.Les traitements chirurgicaux :

La chirurgie vient compléter une prise en charge par les traitements médicamenteux dans
le cas de PR active et évoluées . C’est une chirurgie fonctionnelle qui vise a rétablir une
fonction défaillante et a apporter 1’indolence (Combe,Flipo, 2008) ces objectifs sont les

suivants :

- Le contrdle de la douleur
- L’amélioration de la fonction articulaire et la réduction d’handicap fonctionnelle
- La prévention des ruptures tendineuses ou des désaxations articulaires

Les techniques proposé sont :

- La synovectomie arthroscopie ou chirurgicale est indiquée en cas de synovite
persistante malgré le traitement médical général et local

- L’arthroplastie ‘le plus souvent total ° permet d’apporter 1’indolence et de rendre la
fonction a une articulation détruite telle que la hanche, le genou ou 1’épaule

- L’arthrodése arthroscopique ou chirurgicale permet d’apporter I’indolence et la
stabilit¢ a une articulation détruite lorsqu’une arthroplastie est difficilement réalisable

( poignet, cheville , arriére-pied )(Sany,2003)
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Chapitre 2 :

Etude épidémiologique
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1. Objectif de I’étude :

De nos jours, La polyarthrite touche environ 0.5% a 1% de la population de notre région.
La polyarthrite rhumatoide est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques.
D’ou la nécessité de faire des ¢tudes épidémiologiques pour rechercher les causes de la
maladie et les facteurs ou marqueurs de risque influengant leurs survenues au sein d’une

population. Les objectifs de notre étude se résument dans les points suivants :

e Déterminer le nombre de cas de polyarthrite rhumatoide dans notre région d’étude.

e Evaluer la prévalence de la polyarhtrite rhumatoide .

2. Présentation de la région d’étude :

La région de notre étude est la wilaya de Guelma qui se situe au Nord-est d’Algérie et
constitue, du point de vue géographique, un point de rencontre, voire un carrefour entre les
poles industriels du Nord (Annaba et Skikda) et les centres d’échanges au Sud (Oum El
Bouaghi et Tébessa). Elle occupe une position médiane entre le Nord du pays, les Hauts

plateaux et le Sud. La wilaya s’étend sur une superficie de 3.686,84 Km2.

Guelma est crée en 1974, comprend 10 dairas et 34 communes [11]. (Figure28)

Figure28: Situation géographique de la Wilaya de Guelma -www.dcwguelma.dz
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3. Population d’étude

La population totale de la wilaya est estimée au 31/12/2013 a 518.224 Habitants. La

densité de population de la wilaya de Guelma est donc de 141 habitants par km? [11].

Notre étude a été menée sur une population dont toutes les personnes résidaient ou

séjournaient & Guelma au cours de la période d’intérét.
4. Type et période de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective analytique concernant les cas de la Polyarthrite
Rhumatoide diagnostiqués depuis 1’année 2018 jusqu’ a I’année de 2019 sur une période de
12 jours menée au service de Médecine Physique et de Réadaptation Acupuncture de
I’Hopital IBN ZOHR de Guelma.

5. Collecte des données :

La collecte de données a été effectuée au niveau de service e de Médecine Physique et
de Réadaptation Acupuncture de 1’établissement public hospitalier IBN ZOHR de Guelma
du : 01/03/2020 au 12/03/2020.

L’acces aux archives et aux registres de données et les dossiers des malades nous a permis de

collecter les données concernant la maladie de la PR pendant les années 2018-2019 .
Les informations que nous avons obtenu sont :

- Le nombre des malades
- Le Nom/Prénom
- Lesexe

- L’age
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Figure 29: Fiche Kinesitherapie- service e de Médecine Physique et de Réadaptation_
Acupuncture de I’établissement public hospitalier IBN ZOHR de Guelma
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Chapitre 3 :

Reéesultats et discussion

65



Présentation et discussion des résultats :

1. Répartition des malades atteints par la Polyarthrite Rhumatoide

dans la wilaya de Guelma durant la période 2018-2019

nombre de cas

2018 2019
I' année

Figure 30 : Répartition du nombre annuel des patients enregistrés durant la période 2018-
20109.

Le nombre de malades suivis pour la polyarthrite rhumatoide est de 17 retrouveés dans
les archives du service de Médecine Physique et de Réadaptation Acupuncture de 1’Hopital
IBN ZOHR de Guelma durant la période 2018-2019

On observe que Le profil épidémiologique de la maladie dans la région de Guelma

est en augmentation.
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2. Repartition des malades selon le sexe :

16 -

14 A

12 A

10 A

o N B O
L

femme homme

Figure 31 : Répartition de cas de la Polyarthrite Rhumatoide en fonction de sexe entre

2018-2019 dans la wilaya de Guelma

Dans notre série , nous avons noté une prédominance féminine avec un pourcentage

de 94% (16 patients) alors que le sexe masculin représente 6% ( 1 patient ).

Cette prédominance féminine pourrait s’expliqué par le changement hormonal que la
femme subit le long de sa vie, notamment pour le cycle de reproduction (puberté, grossesse et
ménopause) et aussi par le role des hormones sexuelles en particulier les cestrogenes dans

I’auto immunité.

Ces résultats nous confirment que les femmes sont plus touchées que les hommes par
la polyarthrite rhumatoide.
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3. Répartition des malades selon les tranches d’age :

45% -
40% -
35% A
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -

O% T T T
[35-45] [46-56] [57-67]

Figure 32 : répartition des malades selon les tranches d’age entre 2018-2019 dans la Wilaya
de Guelma

D’apres les résultats obtenus, la polyarthrite rhumatoide peut survenir a tout age mais
la prévalence augmente surtout a la tranche d’age [46-56] avec un pourcentage de 41% Ces

résultats sont concordants avec ceux de littérature (Sany., 2003).

68



Conclusion

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le chef de file 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 .Dans le cadre
thérapeutique la polyarthrite rhumatoide a changé de visage depuis I’arrivée des biothérapies,
permettant d'atteindre 1’objectif de la rémission de la maladie et de stopper la progression

structurale

L’avenir des biothérapies passe avant tout par les progres de la biologie moléculaire, de la
génétique et de I’'immunologie, qui permettront d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques. Mais I’utilisation croissante des biothérapies ne doit pas faire oublier le role
central que joue I’immunité dans le contrdle des processus infectieux et tumoraux. Le
développement de ces nouvelles molécules doit donc impérativement s’accompagner d’une

évaluation a court, moyen et surtout long terme des risques liés a leur utilisation.
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