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Introduction
w

Introduction

les maladies auto-immumes résultent d'un dysfonctionnement du systéme
immunitaire qui s’attaque aux constituants normaux de I'organisme, on "auio-antigénes”.

Une des maladies la plus fréquentes : la polyarthrite rhumafoide.

Le systéme immunitaire défend "organisme vis-a-vis d'agressions extéreures et
- g

tolere ses propres constifuanis. Les maladies auto-immunes surviennent guand cetie

tolérance se rompt. Le systéme immunitaire devient alors pathogéne et induif des lésions
tissulaires ou cellulaires, Ces maladies évoluent de fagon chronique tout au long.de la vie,

avec des phases de poussées et de rémissions.

La Polyarthrite Rhumatoide (PR) demeure un rhomatisme inflammatoire
préoccupant de part sa fréquence et ses conséquences en termes de destructions
articulaires, de perte de fonction et de [handicap, d’altération de la gualité de vie des
patients, mais aussi en termes d’aungmentation de la mortalité, dn moins pour certaines
formes de la maladie.

Sur le plan épidémiologique sa preévalence a été estimée 4 moins de 1% (0,1 a
0.62%), le pic de prévalence survenant entre 40 et 60 ans. Il s’agit d’une maladie
inflammatoire de Uensemble du fissu conjonctif 4 prédominance synoviale dont la

pathogénie est mal élucidée (Combe, 2007).

Cependant la polyarthrite thumatoide est une affection multifaciorielle relevant de
factenrs  geénétiques, hormonaux, environnementaux, neuropsychologiques et
innmmologiques. La synovite inflammatoire est la Iésion élémentaire responsable de la
destruction articulaire. Elle est liée 4 des anomalies de 'immunité 3 médiation cellulaire,
avec activation des lympbocytes T. Plusieurs phases caractérisent I’évolution de la
syuovife rbumatoide : initiation, recrutement cellulaire et inflammation, prolifération
synoviale, destruction de I"anticulation er réparation. Elles peuvent &tre individualisées de

maniére schématique, mais sont en réalité trés intriquées (Morel et al., 2004).
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Parmi les maladies rhumatismales, la polyarthrite rhumatoide (PR) est certainement

I"ane de celles qui a connu e plus de nonveautés, de progrés, au cours des 20 derniéres

années. Cecl a commencé au cours des anngées 1980, par une meillsure connaissance de la

physiopathologie de la maladie, avec notamment identificarion de cibles cellulaires ou

biclogiques,pouvantjustifier notamment des interventions thérapeutiques.

Secondairement, 4 partir de cette meilleure connaissance des mécanismes de la
maladie, des traitements ciblés, essentiellement des biothérapies, ont été développés et ont
apporté des progrés thérapeutiques que I’on n’aurait certainement pas pu imaginer il y a2
décennies, Parallélement 4 ces progrés physiopathologiques et thérapeutiques, les concepts
de diagnostic et de prise en charge ont également évolué de maniére importante grice la
plupart du temps 4 des validations scienfifiques indiscutables. Ceci a permis de développer
des siratégies thérapeutiques qui ont modifié profondément le visage de cette maladie,
d’améliorer trés significativement son diagnostic et de permetive d’avoir des objectifs de
priseen charge actuellement trés élevés comme par exémple la mise en rémission des

patients ou 1a prévention des Iésions radiographiques (Combe, 2007).
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La polyarthrite rhuarmatoide

I1. DEFINITION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire de ’ensemble du

tissu conjonctif & prédominance synoviale. 1l s”agit d’une part d’une maladie rhumatismale

inflammatoire entrainant des déformations et des destructions articulaires et 4 aufre part
d’une maladie systémique, entrainant des manifestations extra-articulaires pouvant

comprometire le pronostic vital, tel que les atteintes cardiaques (Rat et Bissier, 2004).

L’inflammation synoviale chronique est un des points clés de la PR, Le synovial est
la membrane qui tapisse 'intérieur de la cavité articulaire et qui a pour fonction de sécréter
le liquide articulaire : le liquide synovial qui lubrifie Iarticulation(Fig.1) (Grilo, 2007),

Articalation normale

Fig.1 : Articulation normale (Ernist ef al., 2001).

Au cours de la PR, la membrane synoviale est le siége d'une inflammation. Elle
sécrete une quantité trop importante de liquide qui s’accumule dans 1*articulation. Celle-ci
gonfle et devient douloureuse. 11 y a un épanchement de synovie. Ce phénoméne se produit
dans chaque rhumatisme o 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 cetie membrane que on

appelle pantus synovial (Baelé, 2012).

La PR faif partie du groupe des maladies auto-immunes. Cela due & un déréglement

du systéme immunitaire du patient, aw niveau de ce demier.
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La polyarthrite riiumatoide

1l existe une responsabilité des lymphocytes T dans Iinitiation de la synovite, mais
peut-étre également, ¢t de fagcon aussi importante, des lymphocytes B. Cela conduit & un
phénomeéne inflammatoire dont la chronicité aboutit & la destruction articulaire (Fig,2)
(Grilo, 2007).

La polvarthrite rliumsatoide précoce:
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Fig.2: Le role des cellules immunitaires dans la PR (Ernist et al, 2001).
III. ASPECT EPIDEMIOLOGIQUE DE LA PR

T.a premidre deseription de la PR en Trancs date du XVIle sidcle, aluis yue les
observations antérieures ont pu &tre faites dans des populations d’ Amérique.

Ausst, certains anteurs émettent-ils ’hypothése que la PR pourrait étre secondaire a
la découverte du Nouveau Monde {Aouidat et El maghraoui, 2006).

La PR est une pathologie qui touche toutes les races et ethnies ou elle a été
recherchée mais sa prévalence varie grandement selon I'origine géographique ou ethnique
des populations étudiées (Sany, 2003).

Les études épidémiologiques de la PR sont difficiles et donnent souvent des résultats
divergents en raison de I'hétérogénéité de la maladie, de I'absence de marqueurs
biologiques ou radiologiques de la PR au début de la maladie et de [évolution des critéres
de classification infernationaux. Mals ces études permetient d’évaluer la prévalence de la
maladie autour de 0.5 & 1%. Elle est 4 fois plus fréguente chez la femme que chez

I"homme.
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La PR elle peut débuter chez le sujet d4ge ou chez "enfant, mais par définition, la
dénomination de PR ne s’applique qu’aux patients de plus de 15 ans Avant cet age,
I"inflammation articulaire chronique réalisé plusieurs formes (arthrite juvénile, maladie de
Still) (Contagrel et Mazieres, 1998),

Pour les pays d’Europe occidentale la fréquence de la PR est estiméeentre 0,2% et
0,8% de la population adulte.

En Afrique, la prévalence de la PR est classiquement estimée entre 0,1 et 0,3%.

Une étude épidémiologique menée en 2001 en France établit un taux de prévalence
4 0,31% de la population adulte (0,51% chez les femmes et 0,09% chez les hommes) soit
environ 200 000 personnes.

En Espagne, Ia prévalence de la pathologie est estimée 4 (,5% de la population
adulte avec un ratio de 4 femmes pour 1 homme, Tandis qu'aux Royaume-Unis, la
prevalence seraif de 1.16% pour les femmes et de 0.44% pour les hommes (Symmons ef
al., 2002).

Aux Etats-Unis d’Amérique, on établit la prévalence de la maladie & 1% de Ia
population adulte avec un ratio d"environ 2 femmes pour 1 homme,

Environ 70 000 personnes souffrent en Suisse dune arthrite rhumatoide. pour une
prévalence de 1%,

Doapte cunlaloge tibus nord-amdrivaines (Yakima, Chippewd, Inuiy), la prévalence ect
trés elevee, pouvant atteindre 3,3 %.

En Asie, elle varie de 0,3 a2 0,8 %.

En Maroc sa prévalence étant d'environ 0,7% de la population (soit environ 200000
patients) (Aouidat et El Maghraoui, 2006).

En Algérie, la polyarthrite rhumatoide est trés fréquente, la prévalence a récemment
été estimee a 0,15% (Bengana ef al, 2014).

La guérison est possible surtout au début de la maladie. Les déiwériorations
radiologiques concernant 80% des patients, sont précoces et rapides au cours des 2 4 3
premiéres années d’évolution. Le handicap a long terme est sévere et espérance de vie

des polyarthritiques est raccourcie.
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Actuellement plusieurs études témoignent d'une diminution récente de I"incidence de

la PR, aussi bien aux Etats-Unis qu’en Burope, ¢ qui pourrait &tre lie au développement de
la contraception orale ou & une amélioration des conditions d’hygiéne de vie avec
diminution de nombreuses maladies infectieuses. Mais cette baisse pourrait aussi n’@tre
quun artefact lie aux difficultés méthodologiques des études eépidémiologiques.

Cette maladie pose un véritable probléme de santé publigue. Plus de la moitié des
malades se voient obligée d’arréter toute activité professionnelle en moins de 5 ans aprés le
début de la maladie, et dans 10% des cas, la PR engendre une invalidité grave en moins de

2 ans.

La durée de vie des malades atteints st en moyenne réduite de 5 ans (Maziéres ef

al., 1999).

IV. ASPECT ETIOLOGIQUE DE LA PR

Malgré les nombreuses études menées depuis des décennies, Iétiologie de la PR

nesl pas établie. La PR étant une maladie poly-facforielle, les travaux s orientent

principalement vers la recherche de facteurs génétiques, de facteurs immunologiques

(troubles de I'immuno-régulation et de ['auto-immunité), et de facteurs environnementaux
(principalement des agents infectieux persistanis ou déclenchants), des facteurs
psychologiques et hormonaux sont également évoqués (Fig.3).

Lorsque tous ces factenrs sont réunis, ils activent tme réponse immunitaire mnée et
acquise incontrdlée qui se traduit par une véaction inflammatoire exagérée, en particulier

de la membrane synoviale (Morel ef al., 2004).
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Fig.3 : les multi-facteurs déclenchant la PR (Dumontet e/ al., 2012).

1. Facteurs génétiques

Le taux de concordance pour la PR chez les jumeaux homozvgotes atleints est en

moyemne de 13 %. L association génétique la plus forte est observée avec les génes codant

pour les molécules humaines leucocytes antigéne (HLA) de classe I qui sont surtout

exprimées a la membrane des cellules présentant I*antigéne (CPA). Dans nos populations,
la PR est associée aux alléles HLA-DRB1#0401, DRB1#0404, DRB1*0101.
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Les molécules HLA codées par ces alleles se caraciérisent par une séquence
commune d’acides aminés (QKRAA), située entre les positions 70 et 74 de la chaine § et
qui correspond également au site implique dans la reconnaissance antigénique. Cetie
séquence commune, appelée aussi épitope partagé, pourrait étre au cceur de la réaction

auto-immune médiée par les lymphooytes T (Ghozlani et al., 2012).
Trois principaux modéles ont €€ proposes :

s L épitope partagé pourrait reconnaitre un peptide du soi et favoriser dans le
thymus la persistance d’un clone de lymphocytes T auto réactifs par sélection
clonale positive ; ce clone T auto réactif pouirait dans certaines conditions €tre
activé et déclencher une réponse immunitaire spécifique contre ce peptide du soi.

e L’épitope partagé se lierait spécifiquenient avec |’antigéne responsable de la PR ;
une étude récente a montré une affinité de I'épitope partagé pour les peptides
citrullinés qui représentent un groupe de peptides candidats 4 1'initiation de la PR.

= L épilope pariagé inferagirait avec un peptide antigénique exogéne mais dayant une
structure voisine 4 un peptide du soi. Cette (héorie dite du « mimétisme
moléculaire » a éw¢ observée pour une glycoprotéine du virus Epstein-Barr
(gpl10). mais aussi pour la protéine ADN-T d'Fscherichia coli et les protéines de

choe thermique (heatschockproteins) [HSP] pour (les Anglo-Saxons).

L*implication des alléles HLA-DRB1¥04 ¢t DRBI1*0] dans la PR est également
soulignée par ’association étroite entre ces alléles et la sévérité de la maladie,

L’allele HLA-DRB1%#04 est pratiquement constamment retrouvé dans les PR
agressives, avec des dégradations ostéoarticulaires plus précoces et plus importantes.

L'alléle HLA-DRB1*01 semble également associé aux PR sévéres, mais plus
faiblement, Le nombre d’alléles a risque dans le génotype du patient est corréié avec la
sévénité de la PR.

La notion d’effet dose a été développée par les travaux de Weyand qui montrent que
les patients homozygotes pour DRB1¥04 ont un risque de développer une PR plus sévére

que les sujets hétérozygotes pour cet alléle.
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D’autres polymorphismes génétiques ont été décrits pour des génes impligués dans la
présentation antigenique comme HLADM, on le récepteur FC,RIIT des g, mais aussi pour
des génes codant pour des cytokines comme le tumor necrosis factor (TNFg), les
interlenkines (IL) 1b, 4 et 10,

Ces polymorphismes génétiques représentent des facteurs pronostiques de sévérité.
Adnsi, le polymorphisme du géne codant pour I'IL1b est associé 4 des PR plus érosives
tandis que le polymorphisme do géne codant pour I'IL4 est associ¢ & des PR moins
destructrices (Marel ef al., 2004).

e Les génes codant pour les cytokines

Un polymorphisme des génes codant pour les cytokines a ¢té mis en évidence. [l est
susceptible de modifier la quantité de cytokine produite et/ou leur structure (et donc leur
activitg).

Ainsi, il peut étre envisagé I'hypothése que les patients atteints de PR présentent un
phénotype de faible répondeur Th2 (cytokines anti-inflammatoires) et/ou fort répondeur

Th1 (cytokines pro-inflammatoires) (Villano ef al., 2003).

» Autros facteurs géndriques
Les génes codant pour le systéme HLA ne sont pas les seuls a jouer un réle dans la
prédisposition génétique 4 la PR :

# Plus réecemment, plusieurs €tudes ont mis en cause un péne codant pour une
fyrosine kinase impliquée dans ["activation des lymphocytes T qui constituerait
le deuxiéme facteur génétique le plus important aprés le systéme HLA dans la
prédisposition 4 la PR. Certains alléles de ce géne PTPN22, serait comrélé 4
I’apparition d’une PR avec anticorps anti-CCP. Ce géne semble donc influencer
I"apparition de la maladie mais aussi sa séventé et son évolution (Lie et al,
2007).

> Le gene STAT-4 (signal transducer and activator of transcription), joue un réle
important dans la médiation des réponses lymphocytaires @ Iinterleukine 12 et
dans la différenciation des lymphocytes T auxiliaires.

Une ¢tude menée sur 140 patients atteints de PR, a mis en évidence que [’alléle
T de ce géne constitue aussi un facteur de susceptibilité a 1a PR (Ben Hamad ef
al., 2011).

i0
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» Certaines variantes génctiques des génes TRAF] et C5 sont également associés a
une augmentation du risque de présenter une PR avec anticorps anti-CCP Le
TRAF1 code pour un récepteur du TNFo tandis que le C5 code pour une
proteine du systéme du complément.
De nombreux autres génes sont supposés intervenit dans la susceptibilité génétique
de la PR, parmi lesquels nous pouvons citer ceux codant pour les immunoglobulines, pour
30 les séquences régulatrices du TNFa, pour le systéme de I"apoptose ou encore les génes

des récepteurs des lymphocytes T (TCR) (Baclé, 2012).
2. Facteurs hormonaux

La plus grande incidence de la PR chez la femme, ayec un sex-ratio de un homme

pour quatre femmes, suggére une implication des hormones dans le déclenchement de la

PR.

Les études epidémioclogiques se sont interessées 4 influence de la grossesse, de
I"allaitement et des factewrs hormonaux endogenes ou exogenes comme facteurs de risques
dela PR,

Pendant la grossesse, le risque de développer une PR est faible, tandis que dans
1’année qui suit l¢ post-partum ce risque est nettement plus éleve.

Lrallaitement a é&té incriminé comme élant un facteur de nisque, responsable de
I’incidence plus élevée dans le post-partum.

En effet, une étude portant sur 187 femmes qui avaient développé une PR apres la
premicre grossesse montre que celles qui avaient allaité leur enfant ont un risque cing fois
supérieur d*avoir une PR (Morel ef al,, 2004).

La production des glucocorticoides endogénes est sous le contrdle de ["axe
hypothalamo-hypophyse-surrénalien. Il a été mis en évidence un dysfonctionnement de cet
axe chez des modéles animaux de PR.

La synthése endogene de cortisol semble aussi anormalement basse chez les patients
atteints de PR,

Cet axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien lorsqu’il est stimule, par exemple par
un stress physique ou psycholegique, entraine également la production d’androgenes
surrénaliens (comme la DHEA) précurseurs des hormones stéroidiennes (testosiérone,

cestrogenes ef progestérone).
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De nombreuses ¢tudes mettent en évidence une diminution des taux sériques de
DHEA et surtout de DHEAS (ou sulfate de déhydroépiandrostérone) chez les femmes
atteintes de PR. Cette diminution semble d'autant plus marquée que le déclenchement de la
maladie était précoce. De plus, cette deficience en androgene surmrénalien semble aussi se
retrouver plusieurs années avant méme ’apparition de la pathelogie, constituant ainsi un
facteur de prédisposition.

Les conclusions de ces études sont corrélées par le fait que les femmes prenant une
contraception orale (mimant sur les taux hormonaux d’une pseudo-grossesse) ou un
traitement hormonal substitutif semblent retarder le déclenchement et diminuer la sévérité
de la maladie.

Chez les hommes atteints de PR, ce serait la diminution du taux sérique de
testostérone, plutét que de DHEAS, qui constituerait un facteur prédisposant ou
déclenchant.

Notors qu’il existe une étroife interaction entre le systéme endocrinien et le systeme
immunitaire (neuro-peptides).

I! est dona possible que ces facteurs hormonaux facilitent le passage de la PR de la
phase d’initiation a la phase inflammatoire (Husson ez al., 2003).

En effet, un déficit en androgénes surrénaliens semble favoriser I'expression des
[ymphoeytss T « helpasr  de type 1 (LThIY respomsables de Mimmunite @ mediation
cellulaire et de la production d'interlevkine IL-2 entraimant une prolifération
lymphocytaire.

La prolactine, secrétée en grande quantité lors de I"allaitement, orente également
préférentiellement la différenciation lymphocytaire vers le type LTh] expliquant ainsi, au
moins en partie, les pousséesde la PR lors de I"allaitement. A I'inverse, I"augmentation des
taux de glucocorticoides et de progestérone comme par exemple pendant la grossesse, vont
favoriser le « Switch » des lymphocytes T « helpers » du type 1 vers le type 2 Himitant ainsi
la réponse immunitaire cellulaire et favorisant la séerétion d’interleukine ant-
inflammatoire comme I'IL-4 ou encore I'IL-10 (Sternberg, 2001).

De plus, les androgenes comme la testosierone sont capables d induire ["apoptose de
différents types cellulaires tandis que d"une maniére générale, les cestrogénes favorisent la
prolifération cellulaire et offrent une relative protection aux celiules face aux mécanismes

d’apoptose.:
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Ainsi, un déréglement de ["axe hypothalame-hypophyse-surrénalien responsable
d'une diminution des secrétions d androgenes surrénaliens et dans une moindre mesure des
glucocorticoides endogénes, constitue un facteur prédisposant 4 la PR on semble tout au

mioins cortélé & un déclenchement plus précoce de la maladie (Baclé, 2012),
3. Facteurs immunologiques

La PR est également une maladie auto-immune, [l semblerait que la maladie se
développe sur un terrain immunitaire dont la réactivité est exagérée Plusieurs facteurs
immunologiques sont supposés éire impliqués dans 'apparition de la pathologie comme
par exemple I'excés d’expression des antigénes HLA de classe 11 sur les cellules. Un
déréglement du réseau idiotypique est également mis en cause (Sany, 2003).

Ce réseau constitue un moyen de régulation des anticorps circulants et donc de la
réponse humorale, puisque selon la théorie de Jerne, fout anticorps du soi est en fait
reconnu comme érant un anfigéne par d’autres anticorps du soi.Cette réaction en cascade se
fait par |"idiotype qui est un épitape propre a tous les anticorps issus d’un méme clone situe
a proximité du fragment Fab de "anticorps.

Dans la synoviale rhumatoide, on constate un important infiltrat lymphocytaire péri-
vasculaire; de type Thl, majoritairement constitué de lymphocytes T CD4 associés a
quelques lymphocytes T CD8. On trouve prés de ces lymphocyies des cellules dendritiques
d’origine myéloide ou lymphoide, Celles qui sont d’origine lymphoide sont porteuses des
marqueurs CD8 ef d’antigénes HLA de classe 11, Elles induisent une réponse Thl. Celles
qui sont d’origine myéloide sont CD86 et induisent une réponse de tolérance vis-a-vis de
I’antigéne. Les cellules dendritiques portent également & leur surface des molécules de ¢o-
stimulation de Ja famille B7 qui, en liant aux molécules CD28 des lymphocytes T,
constituent le deuxiéme signal de la réponse immunitaire.

La synoviale rhumatoide contient aussi des lymphocytes T régulateurs CD4", CD25"
qu sont des cellules éduquées par les cellules dendritiques pour envoyer des messages de
régulation. Sont Sgalement présents, des lymphocytes T CD4%, CD28" qui sont
cytotoxiques, jouant notamment un rdle dans la chronicité des Iésions.

Activés directement par contact avec les monocytes, ils sont & 'origine d’une

séerétion des grandes quantités de TNFq retrouvées dans I"articulation.
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L’ infiltrat cellulaire synovial comporte également des lymphocyvtes B qui peuvent se
différencier en plasmocytes et sécréter des immunoglobulines (IgG) et des facteurs
rhumatoides ainsi que d’autres anticorps (Grilo, 2007).

Des auto-anticorps dirigés contre le fragment Fc des immunoglobulines G, les
tacteurs rhumatoides (FR), sont sécréiés dans le sang et le liquide synovial de 80 % des
patients atteints de PR.

Ces PR sont dites " séropositives ", De fortes concentrations de FR sont corrélées a
une PR plus sévére au niveau des articulations et des nodules sous-cutanes.

Cependant, les FR ne sont pas responsables de la PR. En effet, le FR est sécrété dans
d’autres affections caractérisées par une stimulation antigénique chronique (endocardite
d’Osler, tuberculose, syphilis, leishmaniose, viroses., toxicomanie intraveineuse et
cirrhose). De plus, les FR sont parfois retrouvés chez des sujets sains, généralement Ages.

Le role d'autres facteurs immunologiques est également étudié : anomalie de la
clairance ou de la solubilisation des complexes immuns, dysrégulation du réseaun

idiotypique. (Husson ef al., 2003).
4. Facteurs d'environnement

Los varigtions de prévalence de la PR entro différentes zones géographiquen
suggtrent In présenee de facteurs environngmentans, 1cg agents infacticus viraus (Tpetein-
Barr), bactériens (E. coli) et mycobactéries ont été incrimines dans le déclenchement de la
PR. Une infection commune sur le terrain génétiqnement prédispose pourrait déclencher la
maladie par mimétisme moléculaire de certains composants de ces agents infectieux avec

des composants de ["articulation (Meyer, 2011).
v' Le tabac

Une méta-analyse des données de la litiérature scientifique publiée en 2010 met en
évidence un msque relatif significativement supérieur de développer une PR chez les
fumeurs et chez les ex-fumeurs par rapport aux patients non-fumeurs.

Tout & fait logiquement, le risque augmente également avee le nombre de cigarettes

fumées par jour et la durée du tabagisme.
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1l est egalement suggére que le tabac soit responsable d’interactions avec les alléles
HL.A DBR1 codant pour I"épitope partage et influence certaines réponses immunologiques.
En effet, les fumeurs portant ces alléles de susceptibilité sont plus exposés 4 la maladie et
présentent un risque supérieur de développé des anticorps anti-peptide cycliques citrullinés

(anticorps anti-CCP) et des facteurs rhumatoides (Bang ef al., 2010).
¥ Lies agents infectieux

Le virus EBV a des proprigiés d'activateur polyclonal des lymphocytes B. Les
lymphocytes T de PR, semblent déficients pour controler la prolifération des lymphocytes
B déclenchée par I'ERY.

Les mycobactéries ont €t¢ incriminées par lintermediaire de protéines du chec
thermique, HSP 65kD, susceptibles de déclencher une réponse proliférative T croisée avee
certaines protéines du choc thermique des chondrocytes humains.

Diverses baciéries d'autre nature produisent aussi différentes HSP. telle DNAT,
capables de reconnaitre certaines molécules HLA de classe [l DRB1*0404,

Les super-antigénes bactériens peuvent stimuler de nombreux clones T dont certains
sont particuliérement représentes dans les synoviales de polyarthrite rhumatoide.

Certaines bactéries de la flore buccale produisent une peptidyl arginine déiminase
(PAD)) capable de eitrullmer les protéines riches on arginine. Les proteines cifrullmees
antigéniques pourraient susciter la production d'anticorps correspondants (ACPA)

Porphyromonas gingivalis est associé aux parodontopathies, affection fréquente dans
la PR. Elle produit une PAD capable de citrulliner les protéines humaines (Aouidat et El
Maghraoui, 2006).

5. Facteurs psychologiques

Sonf parfois retrouvés : Dans 20'a 30 % des cas, on constate qu’elle survient aprés in
événement marquant tel un deuil, une séparation. un accouchement, une intervention
chirurgicale,Ces notions ne sont pas & négliger car elles peuvent orienter le diagnostic d"un
thumatisme inflammatoire. Ces phénomeénes pourraient &tre expliqués par une dérégulation
du systeme hypothalamo-hypophysosurrenalien qui, comme nous [avons vu
précédemment, joue un rdle important dans la réponse de [‘organisiie a un  «stress »
(Sany, 2003).
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V. PHYSIOPATHOLOGIE

La PR est une maladie non-spécifique d’organe. Elle comporte toutefois une atteinte
articulaire quasi-constante tandis que les atteintes extra-articulaires sont variables et
inconstantes. Bien que les progres réalisés dans la compréhension des mécanismes
immunopathologiques de la PR soient frés importants, la complexité des acteurs mis en jeu
et de leurs interactions soulevent encore de nombreuses interrogations.

Les avancées scientifiques faites dans ces domaines ont ainsi permis la mise au point
de thérapies ciblées qui ont révolutionné la prise en charge thérapeutique de la PR, Afin de
bien comprendre I'immunopathologie de la PR, il est nécessaire de différencier les
mécanismes responsables des lésions articulaires (d’origing cellulaires et humeraux) de

ceux engendrant les I€sions extra-articulaires (Baclé, 2012).
1. Mécanismes lésionnels

L.es mécanismes |ésionnels ne sont pas complétement connus. L'atteinte est celle de
la membrane synoviale, réalisant une synovite. Cette synovite est a 1" origine des lésions du

cartilage et des tendons, ces Iésions sont généralement irréversibles.

La synavite shumatoide el ses conséquences destructrices découlent de 4 types de

meécanismes:

< Mécanismes enzymatiques non spécifiques par production en large
quantitéd'enzymes protéolytiques (métalloprotéines dont les collagénases) qui
dégradent le cartilage.

** Mécanismes immunologiques & médiation humoraleavec production de
facteurs rhumatoides (FR) (immunoglobulines anti-IgG); d anticorps anti-peptides
citrullings.

<+ Mécanismes immunologiques & médiation cellulaire avec hyperactivité des
lymphooytes T CD4+ (indueteurs) dans la membrane synoviale.

< Mécanismes faisant intervenir diverses cytokines, en particulier IL-1, TNF-a et
[L-6 par leurs actions sur linflammation et la production D’enzymes
protéolytiques (collagénoses, stromelysines), I[L-§ par son action sur les
polynucléaires neutrophiles. Les cytokines pro inflammatoires, TNF-a et IL-1,

jouent un rdle essentiel dans l'activation des collagénoses (Gabay, 2004),
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2. Immunopathologie des Jésions articulaires

1 existe au cours de la PR une synovite rhumatoide chronique auw-entreteuued
entrainant une prolifération synoviale pseudotumorale avec développement 4 la périphérié
de Tarticulation d'un pannus synovial susceptible d’entrainer une destruction ostéo-
cartilagineuse (Sany, 2003).

4 phases (Fig. 4) :
» Phase d’initiation.
»> Phase de recrutement et d’inflammation (avec migration cellulaire, infiltrat
cellulaire de la synovite rhumatoide et dysrégulation des cytokines).
# Phase de prolifération synoviale et de destruction articulaire.

# Phase de réparation articulaire (Husson et al, 2003).
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Fig.4 . Les différentes étapes de la physiopathologie de la PR (Combe, 2007),
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Ce découpage est artificiel car différentes phases peuvent se dérouler en méme temps

sur différents sites d’une méme articulation. (Baclé, 2012).
2.1. Phase d"initiation

La phase d’initiation est la moins bien connue a ce jour. Les différents facteurs
favorisant ["apparition de la PR exerceraient a ce niveau leurs influences. Les lymphocytes
T (LT) CD4 et les mécanismes de 1'immunité innée joueraient un role prépondérant dans
cette initiation.

Un antigéne serait présenté aux lymphocytes T CD4 par des molécules du systéme
HLA de classe II (comme IDR4 ou DRI par exemple) situés sur une cellule présentatrice
d’antigéne (ou CPA).

C’est le complexe forme par la molécule HLA de classe 11, "antigene et le TCR du
lymphocyte T qui est considére comme initiateur de la physiopathologie de la PR. Les
lymphocytes T actives vont stimuler d antres types cellulaires ef seeréter I'interféron y
(IFN- y) ainsi que I’interleukine 2 (IL2) participant donc a I'amplification de la réaction
immunitaire et inflammatoire. L'IL2 el I’IFN- y sont a origine de [activation des
macrophages, fibroblastes et lvmphocytes B eux-mémes responsables de la production de
cytokines pro-inflammafoires entrainant I'inflammation et plus tardivement la degradation
oat¢o-cartilagincuae.

L’antigéne présent par les CPA est inconnu 2 ce jour. Il pourrait &ire d origine
exogeéne ou endogéne Cependant la trés grande spécificité des anticorps dirigés contre les
protéines citrullinées laisse supposer gue cet antigéne est probablement riche en résidus
citrullinés (Radidean &7 al., 2010).

Les récepteurs Toll-Like (TLR) pourratent également jouer un réle dans cette phase
d’initiation en déclenchant une réaction immunitaire et en favorisant la pérennisation de

celle-ci par une stimulation récurrente de I"immunité innée (Combe, 2007).

2.2. Phase de recrutement et d’inflammation

Les premiers signes de [inflammation surviennent trés rapidement aprés le
déclenchement de la pathologie. A I"inverse de la phase d’initiation, cette seconde étape est
principalement dépendante de 1'immunité acquise. Le recrutement cellulaire et
I'inflanmnation au niveau de la synoviale rhumatoide s’explique par trois phénoménes
majeurs, la migration cellulaire du sang vers I'articulation, Iinfiltrat cellulaire de la

synoviale et |la dysrégulation des cytokines.
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2.2.1. Migration cellulaire

L apparition de la synovite passe par le recrutement de leucocytes (lymphocytes T et
B, monoecytes, polynuecléaires neutrophiles) et la migration de ces éléments du sang vers la
membrane synoviale.

Ainsi, trés précocement au cours-de la PR, une néo-vascularisation de la synoviale se
développe. Ce phénoméne s”observe également dans certaines affections tumorales.

L angiogenése est sous la dépendance de plusieurs facteurs comme |’angiostatine,

1"endothéiine, le VEGF (vascular endothélial growth factor) ou encore le bFGF (fibroblast

growth factor b),

Les éléments figurés du sang adhérent & I'endothéhium des capillaires de la
membrane synoviale et traversent la paroi endothéliale. Cette migration et ["attraction des
lymphocytes dans ’articulation se fait grice aux cellules endothéliales et aux molécules

d’adhésion comme ICAM-1 (intercellular adhesion molecule), VCAM-1 (vascular cell

adhesion molecule) ou encore ELAM (endothelial-leukocyte adhesion molecule) (Baclé,

2012) (Fig. 5).
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Fig.5 : Migration celiulaire du sang vers la membrane synoviale (Samy, 2003).
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La synoviale rhumaioide ainsi constituée est principalement constituée de
lymphocytes T, de macrophages et de polynucléaires neutrophiles (Baelé, 2012).

2.2.2. Infiltrat cellulaire de la synovite rhumatoide

L’infiltrat ainsi constifue av niveau de la membrane synoviale est responsable de
I"inflammation articulaire et donc des-premiers signes eliniques de la pathologie.

De nombreux types cellulaires sont présents au niveau de la synoviale thumatoide,
les principaux étant les lymphooytes T et B, les cellules dendritiques, les macrophages, les
fibroblastes, les polynucléaires neutrophiles et les cellules souches mésenchymateuses. Les
interactions extrémement complexes entre tous ces types cellulaires ne sonl pas
parfaitement expliquées par les connaissances scientifiques actuelles. Le schéma suivant
illustre de fagon simplifi€e les principaux cffecteurs et mécanismes mis en jeu dans
Vinfiltrat cellulaire de la synoviale thumaroide (Fig. 6) (Radideau er al., 2010).

— s
LASIETIS O

n. . v, T, -I y y .
e = Entretien de Factivation des LT » dzdtghun dautg-antizcoms et rstroachvation

Fig.6 : Principaux effecteurs de I"infiltrat cellulaite de la synovite rhumatoide
(Radideau et al., 2010).
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¥

‘- ¥ Les lymphocytes T (ou LT)
= Les lymphocytes T ont un role principal dans la phase initiatrice et dans la formation

de Dinfiltrat cellulaire par leur grande capacité 4 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:

v ler signal. interaction entre la molécule HLA: de classe 1 de la CPA, 'antigéne

et le récepteur TCR du LT. Ce signal que nous avons déja vu est celui
L responsable de la phase d’initiation.

v 2¥me signal : interaction entre les molécules CD40 et B7 de la CPA avec la
molécule CD28 du LT, Ce deuxieme signal est systématiquement secondaire au
premier. L ’absence de ce deuxieme signal aboutit a I’induction d’une tolérance
de I"antigéne (Combe, 2007).

Les LT ainsi activés sont principalement des LT auxiliaires CD4" ; CD45R0,
Ce saont des LTh (lymphocytes T « helpers ») mémoire qui ont dgja rencontré un
antigéne. Ils vont se différencier en 4 sous-types différents selon la réponse immunitaire

qu'ils induisent et les cytokines qu’ils secrétent

= LThi1: ils sont pro-inflammatoires ¢t seerclent 'IL-2 et TTFN-y. Ces LThl
activent aussi les LT cytotoxiques.
' s LTh2 : ils seerétent I'lL-4, I'IL-5 et P’IL-10 qui sont des interleukines
majoritairement anti-inflammatoires. Les LTh2 agtivent aussi les lymphocytes B.
= LTh reg : ils sont anti-inflammatoires ei capables d’induire la tolérance vis-a-vis
d’un antigéne.
= LTh 17: is produisent I'TL-17 impliquée dans la destruction ostéo-articulaire
ainsi que I’IL-21 et P’IL-22 qui sonl pro-inflammatoires. Ces LTh 17 assurent
aussi le recrutement des polynucléaires neutrophiles:
Les LT présents dans la synoviale sont majoritairement de type LTh1 et dépassent
ainsi I"action régulatrice des LTh reg, notamment leur capacité 4 bloguer le 2éme signal

d’activation (Sany, 2003).
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En plus des LT auxiliaires (dits LT « helpers »), plusieurs autres populations de LT

jouent un role dans I’immunopathologie des Iésions articulaires

* LT CD8: qui sont les lymphocytes T cytotoxiques indnisant la mort cellulaire,
Ces lymphocytes sont indépendanis du 2eme signal dactivation des LT vu
précedemment,

* LT CD4" ; CD28: qui sont cytotoxiques également. Ces LT sont plus souvent
connus sous le nom de cellule « Natural Killers » ou NK. Ces lvmphocytes o’ ont
pas besoin du 2éme signal d’activation pour étre effective.

Ces cellules NK sont aussi responsables de 1ésions viscérales de la PR et en partie
de I'augmentation de la fréquence des accidents vasculaires chez les patients
polyarthritiques puisqu’ils jouent un role dans la rupture des plaques d athérome.

» LT cK: qui représente des sous-populations particulieres de LT. Iis jouent
notamment un rdle dans la chronicité des lésions de 1a PR et sont & I'origine d"une
sécrétion importante de TNFa (Baelé, 2012).

» Les lymphaocytes B (ou LB)

Les LB jouent un tole trés important dans 1'immunopathologie des lésions
arfienlaires de la PR

Is sont principalement secondaires au reerutement induil par les LT mais dautres

signaux cellulaires peuvent les activer:

v’ ler signal : Reconnaissance de I'antigéne par le BCR (B cell receptor) du LB.

v 2&me signal : Interaction entre LT et LB selon le méme principe que
I"interaction des LT avec les CPA Ce signal est dépendant du 1%

v 32me signal : C'est un signal cytokinique indépendant du ler. Ce sont par
exemple les cytokines produites par les LTh2 qui induisent I"activation des LB
DAl C€ PrOCESSUS.

¥ 4éme signal : Co-stimulation des LB par différentes molécules de I"immunité
innée notamment les TLR (Toll-Like receptor) (Raissouni ef al., 2005),

Les LB zinsi activés vont se différencier en plasmocytes capables de sécréter de
nombreuses immunoglobulines. Parmi ces anticorps nous pouvons citer les facteurs
rhumatoides, les anticorps anti-CCP, ou encore certains anticorps spécifiques du collagéne
de type [1.
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Les LB activés sécrétent ¢galement de grandes quantités de cytokines pro-

inflammatoires telles que 1'TL-1, I'TL-6 ou le TNFa.

» Les cellules dendritiques

Ces cellules ont deux origines possibles, ce qui détermine leur activite :

v Les cellules dendritiques d’origine [ymphoide induisent une rtéponse
immunitaire de type Thl et secrétent I'TL-12.

v" Les cellules dendritiques d’origine myéloide qui induisent une tolérance vis-a-
vis de "antigéne,

Les cellules dendritiques en plus d’étre d’excellentes CPA, sont aussi porteuses a
leur surface des molécules de co-stimulation B7 qui sont responsables du deuxieme signal
d’activation des LT par leurs interactions aux molécules CD28 de ces derniers (Kusanoki
efal, 2010).

# Les macrophages et synoviocytes fibroblastiques

Ces cellules sont principalement retrouyées 4 1’interface entre le pannus synovial et
le cartilage. Elles sont activées par les LT.

Les macrophages et fibroblastes sécretent des chimiokines gui entretiennent
mifammation ¢l le recrulement cellutaire par chunolachsme, Ces chimiokines vonl enlrer
autre stmuler les L1hl,

Les macrophages de la synoviale constituent Ja principale source d'TL-1 et de TNFu
au nivean de "articulation. [Is sécrétent également le PAF (platelet activating factor) qui
est pro-inflammatoire.

Les synoviocytes quant a eux, seront principalement impliques dans 1"apparition du

pannus et des 1ésions ostéo-cartilagineuse (combe, 2007).

» Les polynucléaires neutrophiles (ou PN)

Les PN sont plus particuliérement situés dans le liquide synovial que dans la
membrane syroviale. [Is interviennent surtout dans ['immunopathologie des I[ésions
cartilagineuses par I'intermédiaire de molécules non-spécifiques qu'ils secrétent. Ainsi,
dans le lignide synovial des articulations de patients atieints de PR, ils vont libérer
plusieurs molécules pro-inflammatoires en guantité bien supérieure & la normale :

® Des enzymes lysosomales dégradant le cartilage comme I'élastase, la collagénase

ou des peroxydases.
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o La prostaglandine E2 (PGE2), pouvant ¢galement &ire formée a partir de I'acide
arachidonique sous ["action des cyclo-oxygénases.

» Le leucotriéne B4, jui aussi pouvant étre forme & partir de "acide arachidonique
mais sous I"action des lipo-oxygénases.

e Le PAF (platelet activating factor) qui stimule la sécrétion des cytokines pro-
inflammatoires par les macrophages et qui active les LT. Le PAF tire son nom de
son role d activateur des plaquettes.

» Des radicaux libres de "oxygéne comme le monoxyde d'azote (NO). Le NO en
grande quantité active ’angiogénése, augmente la perméabilité¢ vasculaire et
stimule la production d'IL-1, de TNFa et de meétalloprotéases. Il stimule
également la synthése d"autres radicaux libres cytotoxiques.

La vasodilatation induite par le NO est aussi susceptible d’entrainer une

hyperpression et une hypoxie délétére pour [articulation (Walsh et Gravallese,

2010),

> Les cellules souches mésenclymatetises

Ces cellules souches capables de se différencier en irés nombreux types cellulaires,
nont ete decrites au niveau de la synoviale thumatoide que récernment.

Contrairement & une articulation saine, elles sont en cas de PR hyperactives. Ces
cellules pourraient produire plusieirs cytokines pro-inflammatoires mals seraient
¢galement susceptible de compenser les 1ésions et faciliter la réparation articulaire (Bacié,

2012).

» Les adipocytes

Les adipocytes sont proches des macrophages en terme de structure. Iis soot capables
de produire des adipocytokines dont ’adiponectine. Tl y a au niveau de la synoviale, de
nombreuses interactions enire les macrophages et les adipocytes. Au cours de la PR,
I*adiponectine est retrouvée dans la synoviale 4 des taux supérieurs A ceux rencontres en
cas d arthroses simples.

Cette adiponectine est capable de se fixer sur des récepteurs des fibroblastes et
d’induire la production de nombreux médiateur de [Pinflammation (cytokines,
métalloprotéases, PGE2, VEGF) entrainant une destruction articulaire indépendamment de
I"inflammation (Kusunoki &f al., 2010).
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Les études menées in vitro confirment cela et mettent en évidence une action de
I’adiponectine sur les synoviocytes, les lymphocytes, les cellules endothéliales et les
chondrocytes induisant alors leurs productions de oyiokines et médiateurs pro-

inflammatoires (Frommer ef al., 2010),

2.2.3. Dysrégulation des cytokines

Les cellules communiquent entre elles par contact de cellule 4 cellule ou en utilisant
des messagers intercellulaires appelés cytokines.

Elles jouent nn rdle majeur dans I’immunopathologie de la PR. Il existe en effet chez

ces patients un déséquilibre entre ies cytokines pro-inflammatoires et les cytokines anti-

inflammatoires.

Des récepteurs solubles des cytokines cotrespondant a la portion extracellulaire du
récepteur transtiembranaire de ces derniéres ont la capacité d’inhiber leurs actions. Ce sont
par exemple I'IL-1 Ra (récepteur soluble de I'IL-1) et les recepteurs solubles du TNFg.
Chez les patients atteints de PR, ces récepteurs solubles sont déficitaires §"ajoutant ainsi au
déséquilibre déja exisrant entre cytokines pro et anti-inflammatoires.

Paradoxalement dans la PR, les concentrations des cytokines produites par les
lvmphocytes sont trés inférieures aux concentrations des cytokines des macrophages,

C'est I'excés de production de cytokines Thl et le défant de production de cytokines
Th2 qui va stimuler anormalement les macrophages et aboutir ainsi 4 la séerétion massive
de cyfokines délétéres comme I'IL-1 et le TNFa. A cela s’ajoute le déficit des
polyarthritiques en antagonistes naturels ou récepteurs solubles des cytokines accentuant
encore Je déséquilibre entre cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires

Les cytokines peuvent étre classées selon leurs roles en frois catégories : les pro-

inflammatoires, les anti-inflammatoires et les régulatrices (Chen ef al., 2011).

2.2.3.1. Cytokines pro-inflammatoires

Ces cytokines dominantes au niveau de la synoviale exercent des effets délétéres
pour les articulations. Nous 1"avons vu précédemment, les deux principales cytokines pro-
inflammatoires, a savoir I'IL-1 et le TNFq, sont d’origine macrophagique. Néanmoins de
nombreuses autres cytokimes de profil Thl interviennent dans ['immunopathologie de la
PR.
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» TNFa

A T’état physiologique, il est présent en faible quantité dans le sétum oil il intervient
dans la defense de |'organisme contre les infections et les tumeurs. Dans la PR, le TNFu
est détecte d des concentrations plus élevées que la normale dans le liquide synovial et
dans une moindre mesure dans le sang Ceci refléte une séerétion locale de TNFa., Les
récepteurs solubles de cette cytokine sont, tout a fait logiquement, également augmentés
dans le liquide synovial et dans le sang,

Le TNFa apparait du fait de ses nombreux effets biologiques comine I"acteur majeur
de I"inflammation systémique (Fig. 7).

Il est de plus susceptible d'induire des Iésions cartilagineuses. C'est également le
principal responsable de I’asthénie et de I'amaigrissement dont souffre fréquemment les
patients atieints de PR. Ce réle prépondérant dans I"immunopathologie de la PR explique
I"énomme avancée thérapeutique qu’a représenté la mise au point des biothérapies anti-

TNFa (Baclé, 2012).

SNC Foig Moelle osseuse

Asthénio A diss protéines de $ hématopoidse

ARaTExic "milammadtion .

Fidvre CRP, IL-6 Syueviocyies,
Fibroblastes

- Séerétio
PMYN . .w..cr Han )
p metalloprotéases
peutrophiles Pty
. o PGE2
Degranulation Adbésian sux
I 2

Adhésion aoux
ccllules TN Fa l"’mpl}m},m

cndauxé}:ales / V \\‘ Pralitération

Production 02, Celtl dothétial
240 elhiles endothéfiales
reen Chondrocyies Ontiobinstis Activation des
Séctéfion de inhibition. naléciles dadhésion :
PGE2 o1 de calciam intégrines; 116, LS,
collagénases R GiM-CSF, ICAMI
Ostéoclastes fexpression des AG
Recrurement HLA
Avtivation ‘

Fig.7 : Effets systémiques et locaux du TNFo (Weinblatt ef al, 1999).

L’importance de cette cytokine dans la pathogénie de la PR a entrainé le

développement d anticorps monoclonaux.
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Il semblerait qu*l y ait une certaine hierarchie au sein des cytokines de profil Thl
(Fig.8).

Le TNFa serait en fait la premiére cytokine libérée de fagon massive et régulerait
ainsi la production des autres messagers chimiques. Ceci pourrait par exemple expliquer
quien inhibant le TNFo sur des modéles animaux, on réussisse & bloquer "activité de
I"IL 1 (Walsh et Gravallese, 2010).
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Fig8 : Effets du TNFa dans la pathogénie de la PR (Husson et al., 2003),
¥ IL-1 (Imerlenkine 1)

Cette cytokine est produite par les macrophages activés et les fibroblastes de la
membrane synoviale.

Elle partage de nombreuses propriétés ayvec le TNFao sans pour gutant faire doublon.
En fait, elles agissent la plupart du temps toutes deux de fagon synergiques.

Tandis que le TNFa est présente comme ayant un role principalement systémique,
I'TL-~1 exerce majoritairement son activité au local c¢’est-d-dire dans les articulations. Eile
apparait donc surfout comme la cytokine responsable des Iésions cartilagineuses et du
retard de cicatrisation de ces mémes Iésions. Induite par le TNF-a, elle permet I"expression
des enzymes métalloproiéases.

Comme pour le TNFo, I'importance de I'IL-1 dans I'immunopathologie de la PR
explique I'efficacité des thérapies ciblées anti-[1.-1dans la prise en charge thérapeutique de
la pathologie (Husson et al., 2003).
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» IL-i5

Sécrétée par les macrophages et fibroblastes synoviaux, elle est surtouf responsable
l de 'attraction des LT CD4, de la maturation des B et d’une diminution des phénoménes
d’apoptose (Baclé, 2012).

| > IL-18

Cette cytoking de la superfamille de I'TL-1 produite par les macrophages, les
lymphocytes, les chondrocytes et les ostéoblastes présentent avant tout des propriétés
| chimiotactiques et angiogéniques.. De plus, elle est capable d’orienter les LT CD4 vers un
profil Thi et participe 4 la chronicité des lésions ainsi qu’a la destruction cartilagineuse
(Sany, 2003).

» IL-6

Les macrophages et fibroblastes synoviaux représentent la source prédominante
d’TL-6.

Selon sen « environnement », cette cytokine sera anti ou pro-inflammatoire. Dans la
PR, du fait des nombreuses stimulations de type Thl, I'IL-6 sera principalement pro-
inflammatoire et par exemple responsabile de la praduction de protéines de I’inflammation

par le foie comme la CRI’ (protéine C réactive) (Movrel ¢f al., 2004).

» Le RANK ligand (receptor activator of nuclear factor kappa B)

Cette molécule appartient 4 la superfamille du TNFa. 11 active les ostéoclastes et
ainsi participe grandement & la résorption osseuse

Dans la PR, il est surtout exprimé dans la membrane synoviale. Le taux de son
antagoniste naturel, 1"ostéorotégerine (OPG) sont de plus anormalement faibles chez les
patients atteints de PR (Nishimoto er al, 2000).

2.2.3.2. Cytokines anti-inflammatoires
Elles sont toutes déficitaires au cours de Ja PR. Notons qu’elles représentent des

voies thérapeutiques potentielles.

» IL-T Ra : est I’antagoniste physiologique de I'IL-~ 1. 11 agif par des phénoménes
d’antagonismes compétitifs sur les récepteurs de cette derniére,

» IL-4, IL-10 et IL-13 : principalement produites par les LTh2, elles inhibent la
production d'IL-1 et du TNFe.
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» Autres cytokines anti-inflormmatoires : citons par exemple |I'TL-11 (de la
superfamille de 1'IL-6) ou encore les IL-19, 1L-20 et 11.-22 (apparentées & I'[L-10)

dont les effets ne sont pas encore trés clairement établis (Sarawx er al, 2002).

2.2.3.3. Cytokines régulatrices
Ces cytokines régulent les phénomeénes inflammatoires sans pour autant privilégier

un type de réponse par rapport a un autre (Thl versus Th2).

» [L-2 : cette cytokine maintient les cellules dans un etaf activé. Elle est également
un facteur de croissance des LT.

# JL-7 : les fibroblastes sont les principales cellules productrices de cette
cytokine 1°TL-7 est un facteur de croissance des LT et LB. Elle stimule également
la production d’immunoglobulines par les LB et la libération de molécule
d’adhésion par les cellules endotheliales.

fI-12 : d'origine macrophagique, elle constifue un puissant inducteur de la
différenciation des LThO indifférencies en LThi. L°IL-12 stimule aussi la

Al

production d°[FN-y par les LT

» IFN-y : principalement responsable d’ung augmentation de ['expression des
molécules HLA de classe IT a la surface des cellules présentatrices
d’ontigénes(CPA). 1 induit nuosi une augmentation de lo libération d°IL-1 et de
TNF-a par les macrophages (Baclé, 2012).

2.3. Phase de prolifération synoviale ou pannus et Iésions ostéo-cartilagineuse

Il est important de différencier I"immunopathologie des phases d’initiation et
d’inflammation ou les LT occupent des roles majeurs par rapport a cette phase d*état de la
maladie on la prolifération synoviale et les Iésions semblent indépendantes des LT.

En effet, il est possible d observer des desiructions articulaires similaires & celles
rencontrées au cours de la PR en 1’absence de tout LT sur des modeles de souris
immunodéficiences.

Les lésions cartilagineuses et osseuses résultent du pannus synovial (secondaire 4 des
phénomenes de prolifération synoviale dépendante des synoviocytes) et de I°action des

métalloprotéases, des chondrocytes et des ostéoclastes ( Dumontet ef al., 2012).
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2.3.L Prolifération synoviale

A la phase d’état, cette prolifération ne repose plus que sur les propriétés propres des
synoviocytes A (macrophages et cellules dendritiques) et B (fibroblastes). L origine de
cette prolifération auto-entretenue n'est que trés partiellement expliquée.

1l semblerait gi'elle soit, entre autre, le résultat d"une activation de proto-oncogénes
et d'une mutation du géne suppresseur de tumeur p33 Parallelement on note une
diminution des phénoménes d’apoptose (mort cellulaire programmee) venant accentuer la

prolifération cellulaire (morel et al, 2004).

2.3,2. Formation du pannus

Le pannus synovial correspond 2 I"attachéement des synoviocytes sur le cartilage
grice & diverses molécules d’adhésion. Ce pannus est donc majoritairement constitue de
macrophages et de fibroblastes mais il peut aussi comporter npe faible proportion
d'ostéoclastes. [l semblerait gue les fibroblastes soient ies principaux responsables des
Iésions cartilagineuses induites par le pannus tandis que les macrophages faciliteraient
I’extension et le développement du pannus.

Les macrophages joueraient ce réle d*amplificateur par I"intermédiaire des molécules
quils libérent (IL-1, TNF-o, molécules d’adhésion comme VCAM-1. facteurs
angiogéniques.. )

Le pannus, principalement par 1'intermédiaire des fibroblastes activés, va également
participer & la libération de métalloprotéases (collagénases, gélatinasses...).Ce sont ces
enzymes catalytiques agissant sur les protéines matricielles qui vont dégrader le cartilage et
1"os sous-chondral.

Les métalloprotéases sont activées par les cytokines pro-inflamunatoires (Baclé,
2012).

2.3.3. Les chondrocytes

Les chondroeytes sont les cellules constituant le cartilage. Dans la PR, ils sent
hyperplasiques et leurs lacunes périchondrocytaires sont augmentées. [ls séerétent des
collagénases et des prostaglandines apres stimulation par I'TL-1( sany, 2003).

2.3.4. Les ostéoclastes

Ce sont les cellules responsables de la résorption osseuse. Ils se fixent 4 la matrice
ossense par 'intermédiaire de protéines d’adhesion. Ces cellules peuvent étre stimulées

directement par le TNFa, I’TL- 1 on encore les prostaglandines (Baclé, 2012).
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Le deuxiéme mécanisme d’activation des ostéoclastes est le systeme RANK-RANK.
ligand. C’est un systéme non spécifique de la PR faisant le lien entre le systéme
immunitaire &t le meétabolisme osseux.

Le RANK ligand est une molécule appartenant a la superfamille du TNFa et qui est
active par ce dernier mais aussi par I'IL-17. Le RANKL est exprimé a la surface des
ostéoblastes, des LT activés, des macrophages et des monocytes. Le RANK qui est en fait
le récepteur du RANKL est pour sa part exprimé au niveau des membranes cellulaires des
cellules dendritiques, des précurseurs des ostéoclastes et des ostéoclastes matures.
1L’ interaction RANK-RANKL active les ostéoclastes et entraine les [ésions osseuses.

L’ ostéorotégerine (OPG) est sécrétée par de nombreux tissus et neutralise le RANK
ligand en agissant comme un récepteur soluble. La modulation de ce systéme par des
drogues ciblées serait probablement un excellent moyen thérapeutique de prévenir les
érosions osseuses de Ja PR,

La complexité des phénomenes biologiques de I'immunopathologie de la PR
explique les difficultés rencontrées dans le fraitement de cette pathologie. Clest la
compréhansion propressive de ces phénoménes qui shoutit 4 la mise an peint des
thérapeutiques ciblées apportant de nouveaux espoirs pour les patienis échdppant aux

tralements traditlonnels (combe-er al., 2007).

2.4. Phase de réparation articulaire

Parallélement aux phases d’inflammation et de destruction articulaire décrites ci-
dessus, l'organisme fente naturellement de compenser ces altérations. Ainsi, sous
I’influence de certains facteurs de croissance comme le TGF-B (transforming growth
factor), un essai de réparation articulaire se produit. Ce dernier induit localement la
synthése de collagéne et de protéoglycanes par les chondrocytes.

De plus, 'IL-10 et le systéme des TIMP (tissue inhibitor of metalloproteases)
freinent les dégradations ostéo-cartilagineuses en inhibant la libération de métalloprotéases
mais leurs effets sont généralement dépassés par les cascades d’événements déerites
précédemment (Sany, 1999).

3. Physiopathologie des Iésions extra-articulaires

Les manifestations extra-articulaires de la PR sont trés inconstanies et variées. Elles
sonf majoritairement observées chez les sujets masculins présentant une PR ancienne avec

un fort taux de facteurs rhumatoide.
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Notons que le mécanisme des i¢sions tendineuses est assez proche de celui vu
précédemment pour les Iésions articulaires. Cependant, la vascularite rhumatoide, la
péricardite rhumatoide ou encore les nodules rhumatoides ne s'expliquent pas uniquement
par ces mémes pheénomeénes, Bien que les mécanismes immunopathologiques ineriminés
pour ces lesions exira-arficulaires ne soient que trés particllement connus, divers
phéneménes parfois associés sont avances pour tenter d’expliquer ces manifestations telles
que des dépdts de complexes immuns (contenant des facteurs rhumatoides), des taux
gleves d’IgA sériques ou encore des infiltrats de PN, d’éosinophiles et de LT CD8
cytotoxiques (Baclé, 2012),

VL. ASPECT CLINIQUE DE LA PR

La PR est un rhumatisme inflammatoire chronique 4 I’origine parfois de graves
déformations ou destructions articulaires. C’est également une maladie de systéme qui
entraine des manifestations extra-articulaires séveéres & I’origine d’une augmentation de la
mortalité chez certains patients.

La présentation clinique initiale de la PR varie grandement selon les individus. Les

premiers signes climiques de la PR débutante sont donc inconstants ( Sany, 2003).
1. La phose d’initiation

La polyarthrite rhumatoide est une polyarthrite bilatérale, le plus souvent symétrique
et « nue » (cela signifie qu’il n"existe aucun signe extra-articulaire ou axial associé) dans
70 % des cas (Raissonui ef al., 2005).

1.1, Lasymptomatologie clinique

C’est une arthrite qui se traduif a Uinterrogatoire par des douléurs inflammatoires
nocturnes, parfois insomniantes, reveillant le patient en seconde partie de la nuit,
maximales le matin au réveil. Un enraidissement articulaire avec un dérouillage articulaire
dont la durée est importante accompagne ces douleurs nocturnes. Il n'existe an début
ancune déformation.

Les signes objectifs sont discrets et dépendent de heure & laquelle on examing le
patient. Cependant le matin les articulations peuvent étre tuméfiées avec un aspect de
gonflement de la main. Une discréte synovite peut étre notée, avec une légére enflure et

augmentation de la chaleur locale (Fig.9).
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Fig.9 : Polyarthrite rhumatoide débutante avec un aspect de gonflement de la main
(Henry, 2010).

I est important de rechercher une atteinte tendineuse. Les ténosynavites sont
fréquentes surtout aux mains et aux pieds. Elles peuvent intéresser les tendons extenseurs
des doigts (Fig.10) (tuméfaction face dorsale du poignet mobile avec les tendons) ou des
fléchisseurs des doigts. (Ralssounl er af, 200%). (Les Tumeéfaction face palmaire du
putgtel) puuvanl ginsi produice vo symbrome du caoal carpien. Les lendiniles des cheyilles
et des pieds peuvent se manifester sous forme de tendinite des péroniers latéraux, du
jambier antérieur ou postérieur. [ association des signes arficulaires inflammatoires 2 une
ténosynovite du poignet et de la main est trés &vocatrice du diagnostic de PR débutante
(Pilion et Michiels, 2013).

Fig.10 : Ténosynovite des extenseurs des doigis (Sany, 2003).
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L.2. Signes généraux
Ils sont souvent une discréte altération de 1"état général, fébricule & 38° parfois plus,

amaigrissement et surtout une asthénie qui est fréquemment exprimée par e patient,
1.3, Les principaiix modes de début

* Dans plus de 70 % des cas, il s’agit d’une oligoarthrite distale d’apparition
progressive, Intéressant les poignets;, une ou plusieurs articulations wmetacarpo-
phalangiennes, notamment la deuxiéme ou la troisieme, ou une inter-phalangienne
proximale et parfois les avant pieds par une synovite des metatarso-phalangiennes. Dans
certains cas, la PR commence par une atteinte des genoux et des coudes.

« Dans 20 % des cas, la PR commence par une polyarthrite aigué fébrile avec
importante altération de 1°¢tat général évoquant un état infectieux.

» Une atieinte rhizomélique inaugurale est rare, moins de 5 % des cas, avec atteinte
des épaules et des hanches et généralement aprés 60 ans.

¢« Une mono-arthrite chronique peut precéder une PR de plusieurs mois, voire années.
Ce sonf surtout le poignet et le genou gui sont intéressés.

*» Exceptionnellement la PR peut débuter par des signes extra-articulaires isolés:

vasetlarite alleinie plenropilmonaire, nodiles thumatoldes (Griln, 2007);

2. La phase d'état

La synovite chromque et le développement du pannus sont responsables de I€sions
articulaires et ostéo-cartilagineuse susceptibles d*aboutir 4 la destruction de 1’articulation
touchée méme si dans certains cas il n’existe pas de signe inflammatoire local.

La synovite chronique se traduit cliniquement par une tuméfaction articulaire avec
une hydarthrose et un épaississement de la synoviale. Latieinte articulaire évolue
volontiers. par des poussées, dont chacune entraing ume aggravation des Iésions
préexistantes et de nouyelles localisations. Les déformations s”installent progressivement,
initialement réversibles, elles se fixent secondairement entrafnant un handicap fonctionnel

(Sany, 2003).
2.1. Les localisations articulaires

La PR se caractérise par une atteinte priviiégic¢e des mains, poignets ei pieds de fagon

Je plus souvent bilatérale, symétrique et synchrone (Fig.11).
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Seuls le rachis dorsal et lombaire et les articulations sacro-iliaques ne sont

pratiquement jamais touchés (Scott, 2002)

Fig.11 : Topographie des Iésions de la polyarthrite rhumatoide (Radidean ef al., 2010).
2.2, Les mains
L’atteinte des mains est la plus fréquentes (90 % des casg) et le plus souvent

inaugurale On pent abserver différontes déformations (Pillon ef Michiels, 2013)

» Déviation cubitale des doigts : il s’agit d’une déviation en « coup de vent » des
quatre derniers doigts vers le bord cubital (Fig.12). Elle prédomine toujours sur la main
dominante. On note également un mauvais enroulement de 1'index en flexion. Par conire,

lors de I"extension des doigts, on ne constate aucune déviation cubitale,

La déviation cubitale est li€e & I’atteinte inflammatoire des articulations métacarpo-
phalangiennes des deuxiéme, froisiéme, quatriéme et cinquiéme doigis. Initialement
réductible, trés rapidement la déformation se fixe. Les éléments de fixation sont musculo-
tendineux et articulaires.

La déviation cubitale entraine une géne fonctionnelle variable en fonction des
patients. Rarement isolée, elle est souvent associée 4 une atteinte du poignet.

Elle entralne une perte des pinces pouce-index termino-terminales remplacées par
des pinces termino-latérales, ce qui concourt & I°accentuation de la déformation. Cependant,
il est importarit de souligner qu’il n'y a pas de corrélation entre Iimportance des

déformations et la fonction de la main (Meyer, 2011).
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Fig,12 : Déformation en “coup de vent” (Pillon et michiels, 2013).

« Autres déformations des doigts : les doigts en boutonniére, intéressent surtout les
quatrieme et cinquiéme doigts. 1l s’agit d une flexion progressive de I'inter-phalangienne
proximale (IPP) suivie secondairement d’une hyper extension de ['inter-phalangienne

distale (IPD).

La déformation en col-de-cygne plus grave mais moins fréquente intéresse plus
volonriers Tindex ar la méding Camporré nne hyper extenslon de I'IPT er ime flexion da
I'IPD. Elle entraine une ankylose du doigt en hyper extension, le patient perdant alors toute
possibilité de préhension. Le doigt en maillet ou én marfeau est plus rare encore, Il §’agit
d’une flexion permanente de I'TPD. L atteinte du pouce est également trés fréquente et se
presente sous deux aspects : le pouce en Z (Fig.13), initialement provoqué par une synovite
de la premiére métacarpo- phalangienne (MCP) qui entraine une distension de 1"insertion
de I'extenseur du pouce et une légére déviation de ce dernier, puis une flexion de la MCP,
le tendon restant en position subluxée et aceentuant la déformation.

Plus rare, le pouce adductus, se caractérise par une attitude de Pensemble de la

colonne du pouce en adduction dans la paume de la main (Fig.14) (Grilo, 2007).
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Fig.13: Déformation du pouce dite en Z — Synovite des MCP avec subluxation et
déviation en coup de vent cubital des doigis (Peigné, 2013).

Fig.14 : Mécanismes des déformations des doigts. A : balance tendineuse normale;
B:doigt « en maillet »C: doigt « en col de cygne »; D: déformation «en boutonniére »
(Sany, 2003).

2.3. Les poignels
Ils sont intéressés cliniquement dans prés de 90 % des cas. On distingue 'atteinte

radio-ulnaire distale de I’atteinte radio-carpienne, les deux étant souvent associges.

L’arthrite radio-ulnaire distale est fréquente et précoce. Elle est responsable d’une géne 4 la
pro-supination, puis la destruction partielle de I’articulation et les lésions du ligament
triangulaire dn carpe aboutissent & une luxation dorsale de la styloide ulnaire dite en

« touche de piano » (Peigné, 2013).
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Elle facilite les ruptures des extenseurs des doigts du fait de leur insertion sur la face
dorsale de la téte ulnaire enflammmee. L arthrite radio-caipienne détermine une {nstabilité
douloureuse du poignet et, dans les cas sévéres, peut aboutir 4 une luxation palmaire du
carpe, Elle entraine ainsi une limitation des mouvements d’exiension et de flexion du
poignet. 11 est classique de déenire le poignet en « dos de chameau » (Grile, 2007).

2.4. Les pieds

Tls sont intéressés chez environ 90 % des patients. L'atteinte domine sur I*avant-pied
et entraing d’importants troubles de la marche et un handicap fonctionnel parfois majeur.
Cette atteinte est due a une synovite des articulations métatarso-phalangiennes responsable
des douleurs mais également des luxations phalangiennes dorsales qui aboutiront aux
orteils en griffe (Fig.15). Ces lésions aboutissent & un avant pied plat avec durillons
extrémement douloureux. Lorsque la luxation plantaire est plus marquée, on aboutit cette
fois-ci 4 un avant pied rond ou convexe. Les conséquences fonctionnelles sont majeures, le
patient ne peut plus appuyer "avant-pied au sol du fait des douleurs et marche sur les
talons, L’atteinte du médio-pied et de I'amriére-pied est beaucoup moins fréquente. La
lésion la plos fréquente étant I'arthrite astragalo-scaphoidienne ou talo-naviculaire (Sany,
2003).

Fig.15 :L’atteinte des pieds (Pillon et Michiels, 2013).
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2.5. Les genoux

IIs sont intéressés dans plus de 50 % des cas, La synovite engendre un épanchement
intra articulaire chronique. Oni peut noter une amyotrophie. une instabilité du genou et
parfois un flessum. Lorsque 1’arthrite est évoluée, ¢lle aboutit 4 un genuvalgum par atleinte
privilégiée du comparliment fémoro-tibial externe. Un kyste poplité de Baker peut
¢galement survenir qui, en fonction de sa taille, peut entrainer une compression veineuse.

Le kyste peut également se rompre (Fig.16) (Grilo, 2007).

Kig.16 : Arthrographic du genou avec présence d’un kyste de Baker (Sauy, 2003).

2.6, Les épuuley

Les épaules sont touchées dans au moins 60% des cas. Les 1ésions sont multiples et
complexes. Elles concenent notamment 1"articulation scapulo-humérale. Ces arthropathies
de I'épaule se manifestent par une limitation douloureuse de I*amplitnde articulaire
évoluant, sans prise en charge, vers un enraidissement des épaules responsable d’une géne
fonctionnelle majeure. De plus ces lésions peuvent étre & |'origine de dorsalgies

chroniques.

2.7. Les coudes
Touchant prés de 50% des patients, ces atteintes ne réduisent généralement la
capacité d’extension du bras que de quelques degrés. Ce n’est qu'en cas d'arthrite sévére

du coude que les mouvements seront doulourenx et trés limités (Baclé, 2012).
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2.8. Le rachis cervical

Il est principalement atteint dans les PR agressives érosives, nodulaires et anciennes.
Les lésions sont diverses mais |’arthrite oceipito-atloidienne ou surtout atloido-axoidienne
engagent davantage le pronostic fonctionnel et vital, car elles s’accompagnent dans 30 %
des cas d’une luxation atloido-axoidienne secondaire & une destruction du ligament
transverse. Une luxation supérieure & & mm mesurée A la radiographie entraine un risque
neurologique de compression médullaire pouvant se manifester par une tétraplégie. voire
aboutir a la mort du patient. Le rachis doit étre systématiquement exploré dés la moindre
symptomatologie rachidienne au cours d*une PR (Husson ef al., 2003).

2.9, Les autres atteintes

Les coudes peuvent étre atieints dans 40 % des cas. La coxite thumatoide est
beaucoup plus rare 15 % des cas environ. L atteinte de la cheville est mare au cours de la
PR (5 a9 %), il faut impérativement rechercher une atteinte plutdt de la talo-naviculaire.

L articulation temporo-mandibulaire est une attéinte fréquente, souvent méconnue et

insuffisamment diagnostiquée (Grile, 2007).

2.10. Les manifestations tendineuses

Les ténosynovites sont constantes 4 la phase d’état. Les tendons concernés sonf
surtout ceux des mains (extenseurs et fléchisseurs des doigls el cubilal postériew) (Figd7),
de la cheville (péroniers latéraux, jambiers postérieur et antérieur) et des pieds (extenseurs
des orteils et achilléens), Ces tendinites peuvent s¢ compliquer de ruptures tendincuses
spontanées ou provoquées par un traumatisme mineur (Scott, 2002).

Fig.17 : Volumineuse ténosynovite des extenseurs avec luxation de la téte cubitale (Sany,
2003).
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2.11. Les manifestations extra-articulaires
Les manifestations extra-articulaires de la polyarthrite thumatoide traduisent le
caractére systémique de la maladie rhumatoide, Elles sont inconstantes et irés vanables.
l Ces manifestations concernent principalement les PR érosives, anciennes et fortement
séropositives. De plus, les hommes semblent en souffrir plus fréquemment que les femmes
| (Husson ¢t al., 2003),
¢« Une altération de I'état général : Elle est observée chez 20 4 25 % des patients,
‘ surtout lors des poussées évolutives, avee une fébricule, une asthénie parfois trés
r marquée et un amaigrissement.
‘ *Des mnodosités sous-cutanées ou des nodules rhumatoides:1 sagit de
P tumefactions sous-cutances fermes, mobiles, arrondies et indolores siégeant
| électivement a la face postérieure des avant-bras, a la tégion olécranienne, au dos
: de la main & proximité des articulations touchées (Kardes, 2004).
v * Des adénopathies : Retrouvées dans 20 4 30 % des cas, elles sont superficielles,
mobiles, en général infracentimétriques.

» Une vascularite rhumatoide, rare, concernant moins de 1 % des cas.

+ Un syndrome sec d type de xeérophialimie et xérostomie (anticorps anti-SSA et anti-
S8R anr mna frqnanon da 17ordrns de 5 %)

=Une atfeinte eardiaque (pericardite, endocardite) -T "attéinte des trois tiniques est
possible, dont le péricarde (péricardite, le plus souvent exclusivement
échographique sans traduction clinique) ; l"atieinte dn myocarde serait plus
fréquente mais le plus souvent sans traduction clinique.

» TUne atteinte rénale, qui doit faire redouter une amylose de type AA ou, le plus
souvent, une atieinte iatrogéne.

« Une atteinte pulmonaire (infections pleuropulmonaires, pleurésie rhumatoide,
fibrose pulmonaire interstitielle diffuse, nodule rhumatoide pulmonaire et
bronchectasies semblent beaucoup plus fréquentes au cours de la PR).

¢+ Une atteinte de Peeil (sclérote, épisclérite, rares mais de mauvais pronostic).

« Des manifestations hématologiques (anémie inflammatoire, syndrome de Felty,

splénomégalie isolée, leuco-neutropénie... ) (Pillon etMichiels, 2013),
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» Autres manifestations extra-articulaires

« Syndrome de Raynaud (5 a 10 % des cas).
+» Une amylose de type secondaire AA (Kardes, 2004).

VIL. EVOLUTION ET PRONOSTIC DE LA PR

1. Evolution

La PR est une maladie fréquente et potentiellement sévére. Prés de la moitié des
patients ont un handicap fonctionnel important aprés 10 ans d’évolurion, et toutes les
études sont concordantes pour montrer que la PR réduit de plusieurs années 1’espérance de
vie des patients. Cependant, il s’agit d’une maladie trés hétérogéne avec une évolution
extrémerment variable d’un patient & un autre, Il existe des formes séveéres avec soit des
atieinfes viscérales pouvant mettre en jeu le pronostic vital, soit des destructions
articulaires rapides sources d’un handicap fonctionnel important. A Ioppose, il existe des
PR bénignes entrainant peu ou pas de géne fonctionnelle et pew ou pas de lésions
radiographiques et de déformations (PR peu étendues ne fouchant que quelques
articulations, souvent les MCP). La majorité des formes sont en fait des formes de sévérité
wlermedianre.,

[l parait donc important de reconnaitre une PR au stade de rhumatisme inflammatoire
débutant indifférencie, d identifier les facteurs pronostiques d'évolutivité vers la chronicité
et secondairement vers la destruction articulaire et le handicap afin de metire en place une
stratégie thérapeutique adaptée au potentie] évolutif (Raissouni et al, 2005).

Au Maroc, trés peu d’études ont été réalisées sur la PR. Celle-ci serait moins
agressive el d’évolution moins morbide que dans la population occidentale. Dans la série
d’Alaoui et al, les causes de morbidité de la PR étaient essentiellement non spécifiques,

liées aux tares associées ef aux effets secondaires des médicaments (Allaoni ef al., 2002).

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 4 fort potentiel évolutif, pouvant justifier d’emblée une

therapeutique agressive, actuelle ou surteut 4 venir.
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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 Asque iatrogéne (Combe, 1996).

Parmi les facteurs prédictifs dévolution wvers la chronicité et Ia
destructionarticulaire, on peut citer :

@ Sur le plan clinique : le début 4 un Age jeune, atteinte poly-articulaire d’emblée,
la durée d’évolution au-dela de trois mois, le handicap fonctionnel initial refléte par
le HAQ et la présence au départ des critéres ACR de PR.

oSur le plan biologique : on trouve I"importance du syndrome inflammatoire (VS et
surtout CRP), la forte positivité du FR et la présence des Ac anti-CCP, en
particulier les anti-CCP2.

¢ Sur le plan génétigue : la présence des Ag HLA DR4.

#Sur le plan radiologique : la présence d’érosions précoces a l’échographie et

surtout a UIRM.

Enfin, Visser ¢t al a proposé récemmeni un score composite (score de Leiden) qui
comporte ¢n fait deux scores, I’'un permettant de prédire I"évolution vers la chronicité,
PPautre les érosions arliculaires. Ce score est caloulé sur un certain nombre de eriléres

clinfgriea, biolapiques ef radiolagiques (Visser ¢f af,, 2002),

VIIL DIAGNOSTIC DE LA PR

1, Intérét du diagnostic d’une PR débutante

Le diagnostic de la PR doit &tre fait aussitdt que possible. En effet, il est toujours
important pour le patent et son enfourage de pouveir nommer précisément sa pathologie
car ¢’est au stade de début que le traitement a le plus de chances d’étre efficace, la prise en
charge d*une PR débutante justifie d"un diagnostic dans les trois a six premiers mois apreés
le début des symptémes (Lard ef al., 2001),
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2, Diagnostic d'une PR débutante
Le diagnostic d'une PR dés son début est difficile. 1 s’applique autour d’un faisceau
d’arguments comportant essenti¢llement des manifestations cliniques et parfois
biologiques évocatrices. Pour contournier ce probléme de subjectivité dans le diagnostic de
la PR débutante, un consensus international propose d’effectuer la démarche diagnostique

en trois étapes (Combe ef al., 2007) :

> 1%° étape : reconnmaitre un rhumatisme inflammatoire débutant pouvant
correspondre 4 une PR (= PR possible).

% 2% étape : éliminer un sutre rhumatisme inflammatoire défini (diagnostic
différentiel).

> 3% étape : rechercher devant cette PR « probable » des éléments permettant de
prédire 1’évolution vers une polyarthrite chronique ef destructrice (facteurs
pronostiques) (Baclé, 2012).

Etape 1 : Diagnostic d’un rhumatisme inflammatoire débutant powvant
correspondre @ une PR

Devant la suspicion d’un rhumatisme inflammatoire débutant. on recherche des
synovites dont le diagnostic est essentiellement clinique. par la présence d'un gonflement
articulaire rénitent et tendu (arthrite) plutét acroméliques, et touchant les petites

articulations des mains et des pieds (Fig.18). Cependant, il est parfois difficile de' les

mettre en évidence et, dans ce cas, I"échographie et 'TRM peuvent étre d"un grand apport,

Fig.18 : Arthrite IPP (3éme, 4éme ,5eme rayons= aspect des doigts en fusean) (Rahal et
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Certains signes cliniques simples ont éié mis en ayant pour identifier en pratique
courante tout rhumatisme mflammatoire débutant :

v" Aumoins 3 articulations gonflées.

v" Un dérouillage matinal d*au moins 30 minutes,

v" Une douleur 4 la pression transverse des MCP ou des MTP (appelé squceze fest)
(Fig.19) (Combe. 2007).

Fig.19 : Squeeze test pression latérale des MCP (Rahal & al., 2014),
Etape 2 : Dingnostics différentiels i évoguer avant de s’orienter vers uie PR

Le clinicien recherche tout d’abord des signes en faveur d’une des différentes
étiologies sur des données de contexte et de ferrain, de la topographie des atteintes
articulaires (volontiers périphériques et distales) et d’un examen physique effectué organe
par organe (habituellement normal dans la PR), le but étant d’identifier des signes
d’orientation qui dicteront la prescription des examens complémentaires.

» En présence de fidgvre

Un contexte de fievre fera discuter le diagnostic de polyarthrite infectieuse
notamment bactérienne (endocardite d’Osler, arthrite septique, polyarthrite septique a
pyvogénes) ou de polyarthrite d’origine virale (parvovirus BI9, hépatites). ainsi que la
maladiec de Lyme ou la maladie de Whipple. Le diagnostic de polyarthrite inflammatoire
chronique fébrile (rthumatisme microcristallin, thumatisme inflammatoire chronique) ne
sera retenu qu’aprés elimination de toutes les autres étiologies.
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» En I’absence de fidvre:

D'autres signes cliniques extra-articulaires et des antécédents familiaux sont &
rechercher pour €liminer d'autres urgences ou orienter le diagnostic étiologique do
rhumatisme inflammatoire (infecticuses, microcristallines, maladies générales et
connectivites). Lorsqu’aucun signe d’orientation n’a ét€ retrouvé (polyarthrite dite «nue »),
I"étiologie la plus vraisemblable reste Ia PR en sachant que le diagnostic repose davantage
sur "exclusion des diagnostics différentiels que sur les signes positifs compte tenu du
mangue de spécificité de la plupart d°entre eux. En ['absence d’orientation, le diagnostic de
rhumatisme indifférencié est retenu.

Etape 3

Le clinicien recherchera devant cetie PR « probable » des éléments permettant de
prédire 1'évolution vers une polyarthrite chronique et destruetrice (facteurs pronostiques).

Liimportance des lésions radiologiques initiales est considérée comme I'un des
meilleurs marqueurs pronostiques de sévérité 4 moyen terme. La vitesse de sédimentation
globulaire, Ja protéine C réactive et le titre do facteur rhumatoide sérigue trés élevés au
diagnestic sont considérés comme des critéres de mauvais pronostique. Récemment,
plusiewrs ¢tudes concordantes monirent que les anticorps anti-CCP sont associés 4
I*#valutinn radialnginqne nitérienre de ln PR

Les génes HLA DRB1*04 et 01 et plus certains alléles dits « & risque » sont associés
4 la PR. Les produits de ces génes HLA DRBI confeérent tne susceptibilité pour le
développement de la polyarthrite rhumatoide et pourratent jouer un role central dans la
présentation de I"antigéne. Ce sont surtout les alléles * a risque ™ HLA-DRBI1*(401 ou
DRBI1*0404 qui sont associés 8 la sévérité radiologique de la PR avec un risque maximum
pour les patients homozygotes DRB1*04.

Les critéres cliniques ptis isolément n’ont qu’une faible valeur pronostique et ne sont
que trés rarement confributifs & D’échelon individuel. Cependant un début trés
inflammatoire de la PR avec beaucoup d’articulations gonflées et des manifestations

extras-articulaires sont plutdt de mauvais pronostic (Rahal et al., 2014),
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3. Bilan systématique au cours d’une polyarthrite débutante

Les examens complémentaires biologiques servent & éliminer les atteintes
potentiellement irréversibles mais aussi 4 apporter un diagnostic, seit selon I*orientation
lorsqu’il y en a une, soit de fagon systématique lorsqu’il n’y en a pas. Les études de
cohortes ont permis de démontrer que seuls les facteurs thumatordes, les anticorps anti-
protéines citrullinées (anti-CCP, aussi appelés ACPA) et 4 un moindre degré les
radiographies des mains et des avani-pieds ont démontré feur intérét dans le diagnostic.
posifif de PR, tous les autres servent 4 la recherche d’un diagnostic différentiel (Saraux ef

al., 2002).
3.1. Syndrome inflammatoire biologique
Selon les recommandations de la HAS, ce bilan devra 2u minmum

» Rechercher I'existence dun syndrome inflammatoire par mesure de Ia vitesse de
sédimentation ou VS et le dosage de la protéine C on CRP.
» Rechercher une variation de la numération de la formule sanguine (NES).

» Rechercher une élévation des transaminases hépatiques.

Il existe dans 90 % des cas un syndrome inflammatoire non spécifique, avec
augmentation de la vitesse de sédimentation globulaire (VS) supéricure & 20mm & [a | ére
heure, et/on de Ia C Reucriveprotein(CRP) supérietre a 10 mg/L. Précisons toutefois, que
la présence d’une inflammation n’est absolument pas spécifique de la PR. Ainsi que la
normalité n”élimine pas le diagnostic. L’électrophorése sérique objective une augmentation
des alpha-2 et, parfois, des gammaglobulines. Il existe parfois une anémie modérée
d’origine inflammatoire le plus souvent, parfois elle est d*origine digestive chronique qu
se surajouts, On peut parfois noter une hyperleucocytose avec polynucléose, une
thrombocytose ef parfois €osinophilie. La leuco-granulopénie est plus rare, ’intégrant
alors dans le cadre d’un syndrome de Felty, voire d’im syndrome des grands lvmphocytes
granuleux.Les {ransaminases seront dosées afin d’écarter toute atteinte hépatique par

exemple secondaire 4 une hépatite virale (Baclé, 2012).
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3.2, Analyses immunologiques

Au stade de PR débutante; les analyses immunologiques n”apportent pas toujours les
résultats escomptés. En effet, les auto-anticorps recherchés n’apparaissent généralement

qu’aprés 6 mois & 1 an d’éveolution de la maladie.

Un bon marqueur immunologique utilisé pour le diagnostic d’une pathologie doit

avoir une spécificité et une sensibilité les plus fortes possibles :

La spécificité est trés recherchée puisqu’elle détermine le pourcentage de certitude
avec lequel il est possible d’affirmer qu’il s’agit de telle pathologie et pas d’une autre.
La spéeificité est donc la capacité d’un test 4 domner up résultat négatif quand Ia
pathologie n’est pas présente. Ainsi une spécificité de 90% pour la PR signifie que si
ce marqueur est défecté chez un patient, il a 90% de risques d’étre atteint de la PR et
10% de chance que ce soit une autre pathologie ou qu’il soit un patient sain positif
(Saraux ef al, 2002).

La sensibilité d’un marqueur quant & elle, estime en pourcentage la proportion des
malades att¢ints par une pathologie donnée qui présente ce marqueur. C’esi-a-dire
que la sensibilité est la capacité d’un test & donmer un résultat positif quand la
pialudic el presende. P cxeple, woe sensibiile de 0% pour o 'R sigmilic gue 60
malades atteints de PV sur [00 présentent ¢e marquenr et done gue les 40 restanis
souffrent de PR mais n’exprime pas ce marqueur Dés lors, il est clair que ces deux
notions sont indissociables pour juger de I'efficacité d'une analyse immunologique. Un
anticorps specifique d’une pathologie ne sera utile pour son diagnostic que s7il est exprimé
par une grande proportion de malade et done que sa -sensibilité sera importante.
Inversement, un anticorps exprimé systématiquement par les malades mais qui n’est en

rien spéeifique d*une pathologic précise n'aura pas d’intérét diagnostic:

Dans le cadre de la PR et de son diagnostic, les principaux anticorps recherchés sont
présentés dans le tableau suivant avec leurs sensibilités et spécificiiés respectives (Tab.1)

(Baclé, 2012).
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Tableaun.1 : Facteurs rhumatoides [gM et TgA, anticorps antifillagrine on antiprotéine
citrullinée et antipérinucléaires au cours de la PR (Sany, 2003).

FR lgM 5810% 70-85% €585%  Qui Non
FRIgA 5a10% 60-80% 60-80 % Oui Non
Anticorps antiiilagrine 1% 36-55% 90-92% Oui Non
Antipérinucisaires 3% 4090% 73:90%  Oui Nan

3.2.1. Les factedrs rhomatoides ou FR

Les FR sont synthétisés par les plasmoeytes de la synoviale. Physiologignement, ils
sont soupgonnés de jouer des réles dans la régulation de la réponse immunitaire et dans
I’élimination des complexes immuns et des bactéries. Dans le cadre de la PR, les FR sont
surtout impliqués dans la sécrétion de cytokines pro-inflimmatoires et dans le
développement de cerfaines manifestations extra-articulaires notamment les vascularites
thumaloldes (Ralial ef of., 20144).

Ta détastin dex FRoa éta e prsmma wnill obihsés proon b dlipresto o e 917 Tes FR
sont des anticorps anti-gammaglobuliniques qui appartiennent le plus souvent 4 la classe
des 1gM. lls peuvent étre aussi de type IgA, IgG, gD ou IgE, mais toujours dirigés contre
les immunoglobulines G.

La mise en évidence de ces FR se fait aujourd’hui par néphélémétrie laser ou par
technique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay).La technique ELISA a en outre
I"avantage de pouvoir mettre en évidence les différents isotypes de FR (IgM, IgG, IgA...).

Les FR sont détectés dans 70 & 80% des PR de I’adulte mais de fagcon retardée. En
effet ils n’apparaissent généralement que 6 mois & 1 an aprés le déclenchement de la
maladie. Prés d’un patient sur deux ne présentera pas de FR dans les 6 premiers mois de sa
maladie. Une PR présentant des FR est dite « séropositive » par opposition aux PR «
séronégatives » dans lesquelles ils sont absents. Tl est important de préciser que la détection

‘de FR n’est pas synonyme de PR, ces anticorps sont en effet présents dans de nombreuses

pathologies et parfois méme chez des sujets sains (spécificité de 65 a 85% environ). Le
taux de FR évolue peu au cours de la PR, une forte concentration dés le début de la
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maladie est de mauvais pronoestic qui plus et s’il s’agit majoritairement de FR de type IgA.
11 semble particuliérement intéressant de rechercher conjointement les FR de type [gM et
IgA dans les PR débutantes puisque la valeur prédictive positive de cette combinaison
serait de "ordre de 94% contre 80% pour chaque isotype pris séparément (Rahal er al.,
2014).

3.2.2. Les anticorps anti-peptide cycligue citrulliné ou anti-CCP

Autrefois appele anticorps anti-kératine ou anti-stratum corneum selon les leurs
cibles biologiques supposées, ces anticorps font en fait tous pariis de la famille des
anticorps anti-fillagrines, Dans les années 2000, des chercheurs mettent en évidence que
les résidus spécifigues reconnus par ces anticorps sont en fait des résidus citrullinés de la
fibrine. 11 semblerait donc que ces anticorps anti-CCP ciblent au niveau de la synoviale
rhumatoide les chalines o et B déiminées de la fibrine.

En pratique clinique, I"ELISA anti-CCP2 est le test Ie plus fréquemment utilisé. Afin
de mettre en ¢évidence la présence d’anticorps anti-peptides citrullings, il utilise comme
antigene des peptides synthétiques citrullinés cycliques, modifiés pour augmenter la
reconnaissance par les auto-anticorps de plusieurs cibles antigéniques (collagéne, alpha-
énolase, fibrine...). Ces anticorps sonl souven! présents dés le diagnostio, voire méme
plusienrs anmees avani les premmiers symplimes climgues

L'intérét de ces anticorps est leur trés grande specificité {entre 90 et 99%) pour la
PR. De plus ils peuvent éure fréquemment exprimés avant les FR et parfois avant méme le
début des symptomes. Cépendant, ils onf un inconyénient majeur qui est leur manque de
sensibilité (35 & 55% environ). Ainsi prés d’un patient sur deux atteint de PR n’exprimera
jamais ces anticorps. Les anticorps anti-CCP présentent aupssi une valeur pronostic
importante et constituent un facteur prédictif de la progression radiographique (Syversen
et al., 2010).

Si les anti-CCP sont actuellement le meilleur outil diagnostique pour la polyarthrite
rhumatoide, ils ont également un grand intérét pronostique. En effet, la présence d’ACPA
est associée & tous les marquenrs de sévérité de la polyarthrite rhumatoide: plus grand
nombre d’articulations gonflées (arthrites), importance du syndrome inflammatoire au
diagnostic, présence de signes exira-articulaires, risque plus élevé de progression des

destructions articulaires et done de I"handicap.
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C’est donc trés Togiquement que la présence et le taux de ces autoanticorps ont éié
intégrés dans les nouveaux critéres diagnostiques de la polyarthrite rhumatoide.
La détermination associée des anticorps anti-CCP et du FR pourrait augmenter la
valeur prédictive positive par rapport & la détermination d’un seul test. Enfin, comme pour
le FR on a mis en évidence des anticorps anti~CCP dans le sérum de patients des mois et

méme des années avant le début de la PR (Rahal e ai., 2014).

3.2.3. Les anticorps anfinucléaires

La recherche des anticorps antinucléaires (ACAN) doit éure sysiématique devant une
PR débutante.

Ces demniers sont positifs dans 15 d 30% des cas de PR et alors sonvent 4 un taux
relativement faible. Les PR présentant des ACAN sont généralement séropositives et
s’accompagnent volontiers de manifestations extra-articulaires, en particulier un syndrome
de Gougerat-Sjagren.

Ces anticorps soni en fait recherches non pas pour poser le diagnostic de la PR mais
pour éliminer celu d une maladie lupique. En effet au cours de cette derniere, ils sont trés
souvent présents et 4 des taux netlement supérieurs 4 ceux rencontrés lors des PR. De plus
lois June waladie Tupiyue, ils soul ussovies § des aplicorps ailt-ADN iy gue Moo ve

retrouve pas chez les polyarthritiques {Baelé, 2012).

3.2.4, Les aufres anticorps

Plusieurs anticorps peuvent orienter le diagnostic ou aidera évaluer le pronostic de la
maladie. Notons qu’il n'y 2 cependant aucun intérét & les rechercher systématiquement
chez les polyarthritiques. Parmi ces anficorps, citons :

- les anticorps anti-périnucléaires qui sont trés proches des anticorps anti-CCP en
terme de spécificité et sensibilité mais qui nécessitent des techniques de dosages plus
complexes.

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

phénoménes de vascularités et de néphropathie (Saraux ef al, 2002).
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3.3. Examen du liquide synovial et typage génétique

I.’examen du liquide synovial peut apporter des arguments dans le diagnostic. Au
cours de la PR, ce liquide synovial est inflammatoire et riche en polynucléaires
ueutrophiles. En cas d'arthrite virale, il sera plus volontiers enrichi en lymphocytes. La
biopsie de la synoviale est un geste relativement simple qui sera effectué en cas de forme
mono-articulaire pour éliminer le diagnostic d’une éventuelle arthrife infectieuse.
Le typage génétique avec la recherche des alléles de susceptibilités HLA-DRB1#01 et
HLA-DRB1#04 n’a un intérét diagnostic que trés limité étant domne la fréquence de ces
genes dans la population normale. De plus, il s’agit d’une exploration frés onéreuse.

Cependant cette recherche semble présenter un intérét pronostic puisque ces alléles
sont associés a des formes plus sévéres de PR (Baclé, 2012)..

4. Signes radiologiques

Un bilan radiographique (des mains, poignets, pieds et toute autre articulation
symptomatique) doit ére envisagé dés la premiére consultation médicale en cas de

suspicion de PR. Il servira en outre de référence pour appréeier ’évolution de la maladie.

Ces examens rechercheront un cedeme des parties molles et une déminéralisation
épiphysaire en cas de PR débutante (Fig.20).

o——

Fig,20 ¢ PR débutante, radiographie standard avec érosions marginales typiques des
2¢me, 3éme et 4éme phalanges, déminéralisation épiphysaire et pincement débutant des
2éme, 3éme et 4éme MCP (Baclé, 2012).
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Si'la PR est déja évoluée, les radiographies metiront en éyidence des érosions

caractéristiques et des pincements des interlignes articulaires (Fig.21).

Fig.21 : Aspect radicgraphique typique d’une PR €voluée ; importantes I€sions bilatérales
de carpite & tendances fusionnantes, multiples arthropathies globalement bilatérales et
symétriques des MCP et IPP (Baclé, 2012).

En cas de doute, il est possible de rechercher des synovites et/ou des érosions par des:
examens plus sensibles lels que échographie articalaire on I'TRM 4 la recherche
notamment des érosions infra radiographiques dans le cadre de I"évaluation de la
polyarthrite débutante (Rahal ef al., 2014).

5. Critéres diagnostigues

Afin d’homogénéiser les études sur la PR, I"American College of Rheumatology
(ACR) a défini une série de critéres de classification de la PR. 1."objectif de ces derniers
glaborés en 1987 consistait & la fois a préciser et & définir ce qu’était une polvarthrite
rhumatoide établie en présence d*au moins 4 critéres sur 7 (Tab.2) (Saraux et al., 2002),
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Tableau.2 : Critéres de classification d’une PR selon I’ACR. (Saraunx et al., 2002).

-Dérouillage matinal péri-articulaire st articulaire durant au
moins une heure avant [amélioration maximaie.”

- Au moins trois Tégions articulaires doiven! avoir présenté
simultanément une fuméfaction des tissus mous du fa
présence ds fiquide (pas uniquement d'excroissance osssuss)
{absarvéa par un médedin. Les 7 régions concernées soit les
Inter-phalangiennes proximales (IPF). matacarpo-
phalaniiernes (MCP), métatarso-phalangiemnes, poignets
coudes. genauy, i les chevilles *

- Aumoins une région tuméfiée parmi les 3 suivantes - IPP,
| MCP, ou poignets.”

- Atteints simuliange de la méme région articulaire (voir ci-
et Dilelerales (llemls Dikalerale Uss 1PE, MCE. vy MIP
est acceptable sans syméfria absolug).”

"tes ritéres doivent ére présents depuis au moins 6 semaings

Pour que |e diagriostic de PR soit confirmé; le patient doif présenter au moins 4 critéres pami les 7 suivanis

Critéres ACR de classifcation dune polyartite riumtolde |

-Nodules sous cutans sur excroissance
0356Us8 U sUr de larges surfaces ou
juxtra-articulaires, abservés parun ‘
méedsgin. |

- Démonstration de 1aux sérique de facteur |
rhumatoide anormal par toute méthode |
dont les résultats se sont avérés posififs
chez moins de 5% des temoins nommaux. |

- Signes radiographigues caractéristiques
de la PR (en postéro antérieur de la main st
du poignet) qui doivent révéler des érosions
ol une décalerfication osseuse non
BUIVOgUS SU NIVEBU OU all voisinage des
articulatlons attaintes (les sauls shings
d'arthrose ne sont pas pns en compis).

IX. TRAITEMENTS DE LA PR

1. Objectifs thérapeutiques

Depuis ces dix derniéres années, les objectifs thérapeutiques sont devenus plus

ambitieux ;

* au tout début de I'évolution d’une polyarthrite encore indéterminge, I'un des

premiers objectifs est d’ obtenir un avis spécialise rhumatologique, si possible dans les trois

premiers mois. Cet avis est indispensable pour confirmer le diagnostic de PR et instaurer

rapidement un traitement de fond,
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» & court ferme, |'obtention d’une rémission précoce de la maladie est un objeetif
primordial. Cette rémission se définit par une disparition des symptomes et signes
d’arthrites, une restauration des capacités fonctionnelles ei une régression du syndrome
inflammatoire.

« @ inoyen terme, la prévention des érosions et des déformations articulaires est un
objectif majeur, pour lequel le rhumatologue dispose d'outils radiographiques
(radiographies standard, échographie et IRM) et de scores. La prévention des
complications iatrogénes des traitements de fond (et notamment des biothérapies) passe par
une information de qualité au patient et 4 son médecin traitant,

* 4 plus long ternte, |’ objectif est de prévenir le handicap locomoteur et de réduire la
mortalite grdce 4 une aftitude préventive vis-a-vis du risque infectieux et risque

cardiovasculaire (Emery, 2002).

2. Traitements médicamenteux

Les médicaments utilisés dans le traitement de la PR appartiennent a des classes trés
variées.

2.1, Traitements a visée symptomatique

Le réle des traitements 4 visée symptomatique est de calmer les douleurs et de
stopper le processus inflammalotre. Les traitements de fond n’agissant qu’avec relard, ces
traitements @ visée symptomatique sont utilisés lors de l'initiation de la thérapeutique. Leur
posologie peut souvent étre réduite au bout de quelques mois, mais il est nécessaire de la

ré-augmenter lors des poussées (Mignot ef al., 2000).
2.1.1. Les Anti-inflarmmatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS sont généralement prescrits en premicre intention au cours des premiéres
semaines d’évolution d’une PR, avant I'établissement du diagnostic. IIs sont efficaces sur
les douleurs inflammatoires, les gonflements et la raideur matinale, mais ces médicaments
utilisés seuls n’empéchent pas la progression clinique ni structurale de la maladie, et leur
emploi est recommandé en association avec un traitement de fond.Le risque de
complications gastro-intestinales (ulcére gastroduodénal, hémorragies, perforations) et
rénales (rétention hydro-sodée, insuffisance rénale aigug) impose une vigilance particuliére

et souvent une protection gastrique par inhibiteurs de la pompe a protons.
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Les AINS inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2 (coxibs) (dont le seul commercialisé
en France est le célécoxib) ont une efficacité comparable aux AINS classiques et
I'avantage d’une moindre toxicité gaswro-intestinale, Si la principale différence entre AINS
et coxibs porte sur la tolérance digestive, les auires événements indésirables semblent
globalement comparables entre les différents produits, qu’il s’agisse d'un AINS
«classique» ou d’un coxib en particulier sur le plan rénal et cardiovasculaire. Une
augmentation du risque thrombotique a €té notée dans les études au long cours avec
gertains coxibs,

Leur emploi est cependant limité par un risque cardiovasculaire aceru en utilisation
prolongée et ce médicament est contre-indiqué chez les patients aux antécédents

@ accidents cardio-vasculaires (Bresalier ef al., 2005).
2.1.2. Corticothérapie générale

La corticothérapie geénérale (prednisone, prednisolone) est un puissant anti-
inflammatoire trés souvent prescrit au cours des PR débutantes ou avérées et dont
Iefficacité 4 court terme sur les signes inflammatoires est démontrée. Son emploi est limité
par les effets indésirables bien connus de toute corticothérapie prolongee : fragilité
cutanée, retention hydrosodee et hypertension arienelle, sosceptibilite awx ntectons,
troubles psychiques, ostévporese, ostéonécrose aseptigue, myopathie proximale, diabéte et
cataracte. L'intérét de la corticothérapie pour prévenir et retarder les destructions
articulaires de la PR reste controversé, certaines études ne montrant aucun bénéfice

structural,

Alors que des études plus récentes apportent au contraire des arguments statistiques
en faveur de 'efficacité structurale de la corticothérapie 4 faible dose au cours des PR
débutantes, en association avec les fraitements de fond. Un groupe d’experts de 'EULAR
a publi¢ en 2007 dix recommandations pour I'emploi de la corticothérapie au cours de la

PR (Tab.3) (Hoes ef al., 2007).
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Tableau.3 : Recommandations pour 'emplot de ia corticothérapie au cours de la

polyarthrite thumatoide (Hoes ef al, 2007).

Recommandations pouor |"emploi de la corticothérapie au cours de la polyarthrite |
rhumatoide,

I, Informer le patient des effets secondaires avant de débuter le traitement

2. Adapter la posologic en fonction de I"activité de la maladic. des
facteurs de risque et de la répanse de chaque patient, Respecter le
rythme cucadien de la maladie et la sécrétion naturelle de
glucocorticofdes

3. Evaluer ef traiter les comorbidités {diabéte, HTA) avanl de débuler le
traitement

4. Rechercher la dose minimale efficace et garder comme objectif I"arrét
de la corticothérapie

3, Rechercher L prévenir les effels indésirables wour au long du traitement '

6. Pour tout traitement par une dose de prednisone supérieure a 7.5 mg/j
pendant plus de trois mois. rechiercher les facteurs de risque
d’ostéoparose. évaluer éventuellement par une ostéodensitometrie et
prescrire un traitement vitaminocalcique et/ou par bisphasphonates '

| 7. Eviter I’association AINS plus corticothérapie. ou preserire une
pastroprotection par [PP ou misoprostol, ou utiliser préférenticllement
un inhibitetr de la cox2

8. Chez le patient traité depuis plus d un mois. prévenir
systématiguement une insuffisance surrénalicnne, notamment ¢n cas
d’intervention chirurgicale

9. La prednisone peut élre prescrile pendant la grossesse, sans risque pour ;
la mére, ni pour le foetus |

10. La croissance des enfants traités par glucocorticoides dail étre
régulidrement surveillée et un traitement par hormone de croissance
envisagd en cas de rotard de croissance

2.1.3. Les antalgiques

Les anialgiques permetient de soulager rapidement les malades et sont généralement
bien tolérés. Les antalgiques de niveau I et JI représentent un appoint dans la prise en
charge des doulenrs de la PR.

v Les antalgiques de niveau I (paracétamol) sont efficaces en cas de douleurs

legéres a modérées.
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v' Les antalgiques de niveau [ (paracétamol + codéine, paracétamol +
dextropropoxyphéne, paracétamol + opium, tramadol) sont réservés aux formes
SEVeres,

v Les dérivés morphinigues (antalgiques de nivean [II) souf en revanche trés peu
utilisés: ils apportent peu de gain d’efficacité par rapport aux antalgiques des
paliers inférieurs, et au prix d’effets indésirables inacceptables par des patients par

ailleurs poly-médicamentés.

Ils sont réservés aux patients fragiles (atteinte rénale ou digestive évolutive par
exemple), demandant une réponse assez rapide et/ou lorsqu’il n’est pas souhaitable de

majorer la corticothérapie (Sany, 1999).
2.2, Traitements de fond conventionnels

On attribue le terme de wraitement de fond de la PR @ un médicament ayant un effet
symptomatique retardé et théoriquement un effet sur 'évolution de Ja maladie, notamment
sur |a progression radiographique articulaire.

L’action des traitements de fond conventionnels ne se manifeste pas avant 3 ou 4
mois, sauf pour le méthotrexate et la sulfasalazine (4 2 6 semaines).

Ces tademends ool Ronplewps el dénoomeés DMARLD (Disease Medifyiny, Andi-
Rhewmatic Drug),

Ces thérapeutiques ont en commun la capacite de ralentir I’évolution de la maladie,
par divers mécanismes, mais lenr capacité a réduire ou stopper la progression structurale
reste controversée La tolérance du traitement de fond de la PR doit &ire également
parfaitement évaluée et parfaitement connue des prescripteurs. Les effets indésirables sont
fréquents et imposent fréquemment I"arrét du médicament. IIs sont heureusement rarement
graves mais justifient une surveillance extrémement précise 4 la fois clinique ef biologique
parfaitement codifiée (Tab.4) (Braun ef al,, 2008).
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Tableau.4 : Principaux traitements de fond de la PR, effets secondaires, surveillance
(Braun et al,, 2008).

Pe——— —— e—

Traitement Neom Principaux sfiets Surveillance Fraquence
de fond commereial indasirzbles des
conirdles
Mathotrexate Methotraxate® Nausses, Hémagramme aves ieus"
Lederrerats® VOMESSmEnis plaguexss
Moyameyd Toux, dyspnss Trenganminases
e, Amomaies Créatininémis
hepangquss Alvurinéree
Armomalies
Léflunomide  Aravsi Digntée anomalize Srescion anénalle 1 jours
répatiquss, hypar =Hémagramme aves 28 mais
tensen atictisle planustss fiis tous
Tranzaminases sl oz
Sulfasalazine Salaztprir=8 Diigesnfs. drumtions Hemagramme aves 30 ygisrs
Lensopénie piagustes
Tranzaminasss
Antipaludéens Plagusni® Doulare Conbiis 2 fosian
Nivasuned Prurit cphtalaologinee
Veriges
Trouiles digestis
Sels d'or Aligchrysined Prpil Syhéme Rechsmchs de jowrs
Stomass (aphies prosénune
bliccaus) Hemogramme aves
paguenss
Ridzuran® idem + gigmrhés ig=m idem
Salazopvrine Salaropyrne® Digestifz, repkons imogrammes aves 30 jours
Laussasnic esssiza
Tranuse segny
Thicléz Trolavald Crémotite Nlbwmine wrnsirc 20 jeurs
Acadiorsd Troublss du gads Hémoeramime
aves placucstss
Prurt Sryib=me
Induckice ¢ mal
ansAmmunes-
Ciclosporine Sandimund Fypersnson andnels Creztinméma 15 poume au
Necraks Toxcis rénale Gkl puls
Hypsruichezs tous Jes
Taxms reursicgigus 20 jours

2.2.1. Le méthotrexate (MTX)

A faible dose hebdomadaire est utilisé depuis plus de 30 ans dans la PR, & une
posologie variant de 7,5 4 25mg par semaine, Ce médicament est contre-indiqué en cas de
grossesse, d’hépatopathie, d’intoxication alcoolique chronique et d’insuffisance rénale
chronique. D¢ nombreuses études ont prouvé son efficacité au cours de la PR, sur les
symptomes cliniques et biologiques de la maladie. Le MTX est actuellement le premier
traitement de fond recommandé devant toute PR débutante, prescrit par voie orale jusqu’a

posologie maximale tolérée (20 4 25mg par semaine), associ¢ au début a la corticothérapie.

= ——————— ——
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Plusieurs études ont prouvé une efficacité supéricure de la voie injectable
(intramusculaire ou sous-cutanée) a la méme posologie. Les patientes doivent &tre
informées de la nécessité d’une contraception et des effets secondaires potentiels : nausées,
céphalées, foxicité  hémafologique,  hépatique, pulmonaire  (pneumopathie
d*hypersensibilité). justifiant une surveillance réguliére clinique, hématologique et des
transaminases. Le MTX est utilisé au débuf en monothérapie. En cas d’efficacité
insuffisante, il est associé & la plupart des autres traitements de fond conventionnels et aux

diverses biothérapies (Braun et ai., 2008).
2.2.2, Léflunomide(LEF) (Arava®)

Est le plus récent des traitements de fond chimiques mis & disposition dans la PR.
LEF est utilisé depuis 2000 & la posologie de 20 mg/j per os. Il est contre-indiqué en cas de
grossesse, d°hépatopathie et d’insuffisance rénale chronique. Les études ont confirmé qu’il
avait une efficacité comparable 4 celle du MTX sur les symptomes et les signes de la PR,
Le LEF peut étre utilisé en premiere intention dans une PR débutante ou comme alternative
au MTX, auquel il peut étre éventuellement associé, 2 la condition d'une surveillance
accrue des tests biologiques hépatiques, I peut &tre associé aux diverses biothérapies, avec
une efficacilé compasble & eelle du MTX. Lo LEF ost un dénve ssvaasvliyue qui eaciod
sty anibivny pefncdgle par oo inhilition campétitive de 1a diydrarotate-dehydrogonase, gui

est une enzyme clé de la voie de la synthése des bases pyrimidiques.

Le léflunomide ralentit ainsi la prolifération des cellules et la multiplication rapide en
particulier les lymphocytes T actives. 1l présente un délai d’action de 6 & 8 semaines. Les
patientes doivent éire informées de la nécessité d'une contraception et des effets

secondaires potentiels : les troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée), la toxicité

,,,,,,

hépatique, I'hypertension artérielle. 1’amaigrissement, la neuropathie périphérique,
I"alopécie (Finckh et Dehler, 2009).

2.2.3. La sulfasalazine (SZP) (Salazopyrine®)

Utilisée 4 la posologie de 2 a4 3g par 24heures, & une efficacité modeste et des effets
indésirables potentiels hématologiques, hépatiques, et plus rarement d’hypersensibilité
Elle présente un délai daction de | a 2 mois. Elle est contre indiquée chez les patients

allergiques aux sulfamides.
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Il ’y a pas de recommandation précise concemant les modalités de surveillance
clinique et biologique de la sulfasalazine dans la PR. Les effets secondaires sont fréquents
mais le plus souvent mineurs et réversibles a I'arrét du traitement. Les plus fréquents sont
digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales, cytolyse), cutanés (prurit,
éruptions  diverses, ulcéres buccaux, exceptionnellement syndrome de Lyell),
hématologiques (leucopénie, thrombocytopénie, anémie, agranulocytose, hémolyse). La
surveillance comporte habifuellement un hémogramme avec plaqueties tous les mois
Jjusqu’au 6e mois, puis de maniere plus espacée par 1a suite (Aonidat et El maghraoui,

2006).
2.2.4. Les antipaludéens de synthése (APS)

On utilise le sulfate L’'hydroxychloroquine (HCQ) (Plaguénii® comprimés a 200
mg). La posologie d"attaque conseillée est de 6 mg/kg/jour soit 2 comprimés (400 mg par
jour).a une efficacit¢ modeste et une faible toxicite (le risque de rétinopathie impose une
surveillance ophtalmologique réguliére) ; ce traitement est volontiers utilisé au début de la
maladie, souvent associé a d’autres traitements de fond. Dans certains cas, le sulfate de
chloroquine (Nivaguine® comprimes & 100 mg) peut éire proposé. La posologie est de 4
mg / kglour soit 2 & 3 comprimés. Liefficacité clinigne de la chloroguine et de
I"hydroxychloroquine au cours de la PR a ¢éte objectivée par plusieurs €tudes contrdlées
(Noverzwartel al., 1990).Une meta analyse a moniré que meme s1 les efttets des APS sont
maodestes, ils sont réels. Cependant cet effet modeste fait réserver ces médicaments aux
formes les plus bénignes des PR ou aux thumatismes inflammatoires indifférenciés.
L efficacité clinique est trés retardée et n’apparait quapres 4 & 6 mois de traitement. Les
APS n’ont jamais montré leur efficacité sur la progression radiographique de la PR ce qui
fait qu'ils ne doivent pas étre proposés, du moins seuls, dans Jes PR ¢rosives. Dans
Fensemble les APS sont bien folérés. Des effets indésirables mineurs nécessitant, rarement,
Vinterruption du traitemient sont notés dans 10 a 20 % des cas : anoréxie, nausées,
vomissements, diarrhée, douleurs abdominales, troubles cutanés (rash divers), nerveux
(insommnies, céphalées, vertiges. bourdonnement d’oreilles). Lorsque le traitement est
prolongg on peut observer des troubles cutanés. Les effets indésirables neurologiques sont
exceptionnels. Les complications oculaires des APS constituent le seul effet indésirable

préoccupant (Rigaudiere et al., 2004).
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2.2.5. Les sels d’or

Cet agent est de plus en plus délaisse et se présente maintenani comme une
alternative en cas déchec ou d’uné contre-indication aux autres agents de
rémission.L’auranofine  (RIDAURAN®) et aurothiopropanolsulfonate de sodium
(ALLOCHRYSINE®) sont les deux spécialités contenant des sels d'or. Les sels d’or
exercent une action anti-inflammatoire par inhibition de la migration des polynucleaires
neutrophiles et réduction de ["activité des lymphocytes T. Ils sont cgalement anti-
arthritiques par un mécanisme inconnu. Les études clinigues sur les sels d’or injectables

dans le traitement de la PR sont peu nombreuses,les effets secondaires des sels dor

constituent un facteur limitant de leur utilisation. Ils sont fréquents (environ 1/3 des cas)

mais rarement graves.

1ls justifient 1"arrét du traitement plus d'une fois sur deux. s sont, aux faibles doses
utilisées, plutdt de cause immuno-allergique que toxigue.

Les effets indésirables cutanés sont les plus fréquents (environ 60 %), Révélés par un
prurit persistant, ce sont des éruptions maculeuses ou papuleuses diverses, parfois diffuses.
Lorsque les traitements sont trés prolonggs, une coloration grise ardoisée de la peau  peut
s"phserver Flle n'entrame ancon trouhle. Lne stomatite est observée dans 7,5 a 13,4 % des
eas. Flle penf dtre associée 4 nne Ariptinn ontange Tille est snnvent frés donlonrensa
invalidante et persistante. Des effets secondaires rénaux sont notés dans 10 4 20 % des cas,
La surveillance du traitement par les sels d’or est clinique et biologique : recherche de
protéinurie i la bandelette avant chaque injection, contréle de I'hémogramme complet avec

plaquettes au minimum une fois par mois au début (Sany, 2003).
2.2.6, La D-pénicillamine (DP) (Trolovel®) et la tiopronine (Acadione®)

Sont des derivés sulfhydrylés. Ils ont été utilisés comme alternative aux sels d’or
entre les années 1970 et 1990 et sont actuellement rarement prescrits dans la PR en raison
notamment de la fréquence de leurs effets secondaires. Leffet thérapeutique est retardé
n’apparaissant qu'aprés 3 & 6 mois de traitement La mainfenance thérapeutique est
relativement faible de "ordre de 50% 4 1 an et moins de 20% a 35 ans, Ces médicaments
n’ont jamais fait la preuve de leur efficacité sur la progression radiologique de la PR. Les
effets secondaires sont [réquents. Ils apparaissent surtout dans les 18 premiers mois de

{raitement.
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Ils comportent des effets cutanés ou muqueux (prurt, rashs, foxidermie, alopécie),
des effets digestifs (dyspepsie, nausée, agueusie, stomatite), des effets rénaux se
manifestant par e protéinmrie voire un syndrome néphrotique en rapport
histologiquement avec une glomérulonéphrite extra-membraneuse. Une surveillance
clinique et biologique est indispensable (Sany er al., 1997).

2.2.7. La ciclosporine (Néaral®)

Est le premier médicament & avoir €i¢ utilisé dans la PR en fonction de son
méeanisme d action. Eile module en effet ["activité des lymphocytes T-CD4 qui jouent un
role central dans la pathogénie de la PR. Dans ces lymphocyies, elle inhibe notamment la
transcription du gene de I'IL2 et d’antres cytokines (TL4, Interféron v...). La posologie
initiale recommandée est de 2.5mg/kg/jour en 2 prises orales. Cette posologie peut Etre
augmentée progressivement jusqu’a 5 mg/kg/jour en fonction de la tolerance rénale. La
ciclosporine a fait la preuve de son efficacité dans la PR dans des études contrblées contre
placebo. Elle est indiquée dans les formes séveéres de PR réfractaires aurx autres traitements
de fond, Elle peut étre utilisée en association au MTX, Elle a un probable effet limitant la
progression radiographique de 1a PR. Les effets indésirables sont fréquents notamment sur
le plan rénal et justifient anc surveillance stricte de la fonetion rénale ct de la pression
artérielle. En dehors de la ['msutfisance rénale et de |"hypertension artenelle, les autres
effets secondaires possibles sont; ["hyper trichose dose dépendante, une neuro-toxicité, une
hypertrophie gingivale, des troubles digestifs. Le risque de lymphome pour les patients
atteints de PR serait faible ou nul (Tugwell ef al., 1995).

2.3. Les nouvelles stratégies thérapeutiques de la PR

Au cours des vingt derniéres années, les connaissances immunopathologiques ont fait
des progrés considérables dans la polyarthrite thumatoide (PR) ouvrant actuellement des
perspectives thérapeutiques fascinantes et tres variées, Ces perspectives thérapeutiques,
sont des molécules synihétiques, dirigées contre une cible spécifique dé la réponse
immunitaire. Il peut s’agir d’anticorps monoclonaux, ou de protéines de fusion, capables
de détruire, ou d’inactiver une cytokine, de neutraliser mne cellule immunitaire. ou

d’empécher son activation (Fig.22) (Morel ef al., 2004} .
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Fig.22 : Physiopathologie et principales cibles thérapeutiques de la polyarthrite rhumatoide
(Olsson et al., 2012).

2.3.1. Les inhibiteurs du TNFo

A partis des progres fondamentaux sur la connaissance physiopathologique de la PR,
des inhibiteurs du TNFa ont été les premiers médicaments biologiques developpes et
commercialises dans le traitement de la PR,

Ils représentent actuellement une avancée thérapeutique majeure pour les malades
atteints d’affections actives et potentiellement sévéres. On dispose actuellement de 3 anti-
TNFo, commercialises qui sont I’etanercept, recepteur soluble du TNFu et 2 anticorps
monoclonaux, 'infliximab el ["adalimumab.

Ces médicaments sont capables de bloguer ou d’inactiver le TNFo, ['une des
cytokines les plus impliquées dans la réponse inflammatoire et les destructions ostéo-
articilaires. La démonstration de 'efficacité des anti-TNFu a été faite chez les patients
ayant une réponse insuffisante au MTX (Combe et Morel, 2007).
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r % L'etanercept (Fnbrel®) est administré par voie sous cutanée & la posologie de

50mg/ semaine en deux injections,

Letanercept est un récepteur soluble du TNFe. Cest une protéine de fusion
constituée d’une partie du recepteur soluble p75 et d’un fragment d’une [gGl
' humaine. 11 se fixe au TNFa circulant, 1'empéchant ainsi d*atteindre les cellules et
d’induire son activité biologique. Il s’agit donc comme un inhibiteur compétitif des
réceptenrs membranaires.Il s’administre par voie sous-cutanée . sa demi-vie est de 3
& 4j. I est indiqué en monothérapie dans la PR active de I’adulte en cas de réponse
| inadéquate aux traitements de fond y compris le MTX mais ¢galement dans la PR
sévére, active et évolutive de I'adulte non précédemment traitée parle MTX

‘ (Brousse, 2003).

| S L'infliximab (Remicade®) est administrée en perfusions intraveineuses a la
posologie de 3 mg/kg aux semaines 0, 2, 4 puis toutes les & semaines.

| L*infliximab est un Ac monoclonal chimérigue. 11 est compose de la région Fab d*un
Ac murin anti-TNFa et du Fe d’une 1gG1 humaine. Il se lie spécifiquement ei avec
une forte affinité au TNFa membranaire circulant, neutralisant ainsi son activite
biologique. I1 s’administre par perfusion intraveineuse, sa demi-vie est de 10j. II est
indiqué dans la PR pour la réduction des signes et symptémes et aussi pour
I’amélioration des capacités fonctionnelles, chez les patients ayant une maladie
active lorsque la réponse aux traitements de fond dont le MTX a été insuffisante.
1 efficacité et la tolérance ont éié¢ démontrées seulement en association avec le MTX

(Combe, 2002).

% L ‘adalimumab (Humira®) est également injecté en sous cutané a 40 mg tous les 15
jours et la posologie peut éire augmentée & une injection / semaine.
L’adalimumab est le premier Ac monoclonal anfi-TNFa totalement humanise
fabnique par génie génétique (en associant d’une part la partie variable des chaines
lourdes et légeres d’origine humaine et d’autre part la partie constante d’une [gG1 :
K humaine), qui est dirigé contre le TNFa. Il est indiqué pour le traitement de la PR
modérément a sévérement active de 1"adulte, lorsque la réponse aux traitements de

fond, y compris le MTX, est inadéquate (Bang et Keating, 2004).
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» Les conséquences de Uinhibition du TNF-g (Tab.5)

Les anti-TNFo. ont également montre un effet sur 1°état général des patients, sur la
prévention du handicap fonctionnel et plus récemment probablement un effet sur la
prévention du risque cardiovasculaire et de la mortalité due & cette maladie. Leur large
utilisation est limitée d une part par leur cout et d’autre part, par leurs effets indésirables
potentiels (Fautrel ef al, 2006).

Tableau.5 : Mécanismes d’action des anti-TNF-u (Fautrel ef al, 2006).

Effet vasculaire
o Diminution de Pexpression des molécules d’adhésion 4 la surface des vaisseaux synowiaux limitant
|"afflux des cellules immunitaires dans la synoviale.
o Diminution de 'expression du vaseular endothelial growtl factar limitant la prolifération endothéliale.
Effet cellulaire
¢ Immunomodulation : augmentation des sous-populations CD4 et CD8, diminution des monocytes-
¢  Reéduction de la production fibroblastique
s Modulation de I'apoptose dans la synoviale thamataide, limitant "hyperpasie des cellulés bardantes
Effet sar les médiatenrs
e« Régulation négative de la cascade cvickinique : décroissance des taux sérigques d’TL-1, IL-6, 1L-8 et do
MCP-1, sous contrdle du TR -a.
e  Réduction de 'expression synoviale d'TL-la et _, d'I1.-8, de MCP-1
# Inhibition des metalloprotéases.
e Plusieurs ohservations effectuées in vitro, ¢ parfais in vive, témoigneni de modifications immuno-
imflammatoirgs découlant du blocage sélectif du TNF-u. De telles modifications concourent cerfainement 2

I"efficacité de cet outil thérapeutique.

> Les effets indésirables des anti TNFo.

Les effets secondaires potenti¢llement attribuables & IPutilisation d'anficorps anti
TNFa sont de cing types : réactions d’hypersensibilité (myalgies, fidvre, urticaire,
dyspnde), infections (La littérature fail état principalement d’infections pulmonaires,
urinaires et des voles aériennes superieures, bursite, abcés, gastreentérite, herpés labial,
zona et infection fongique et tuberculense), risque carcinogéne (On releve dans la
littérature quatre cas de lymphomes(trois lymphomes non hodgkiniens et une maladie de
Hodgkin) survenant au décours d’un iraitement par anticorps anti TNFa.
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On rappelle que le risque de développer un syndrome lymphoproliféraiif pour un
patient présentant une polyarthrite rhumatoide par rapport & la population générale est
multiplié par huit, Quatre cas de carcinomes épithéliaux (deux carcinomes pulmonaires, un
mélanome, un spinocellulaire), manifestations auto-immunes, production d anti-
immunoglobulines (Le développement d’anticorps anti-idiofype ou anti région
hypervariable). Les quatre premiers sont principalement liés 4 Uinhibition du TNFa, le
cinquiéme dépend de |’agent utilise.

La connaissance de ces effets indésirabies rappelle la nécessité de respecter les
contre-indications des anti-TNFa, de réaliser un bilan pré thérapeutique (Tab.6) et
d’informer le patient et son médecin traitant des effets indésirables potentiels (Saint-
Marcoux et Bandt, 20006).

Tableaun.6: Bilan préthérapeutique recommandé avant la prescription d’un agent anti
TNFa (Saint-Mareoux et Bandt, 2006).

Bilan préthérapentigue recommand ¢ avant ko prescriptiom 3 un agent anii-TNFa.

lertecrpoguatsisre
Antecddens infecticus
Antéeddents néoplasiques
Intection chommigue { VHEE. VHC | rou recidivante (herpes)
Risgue infectioux { BPCO. prodhése wuculaire, prothese valvilyire,
diahdte. splidnectomia. . o

Fxamen olinigue
Recherche de Yover iefecticuy luent. adépopathies. wmour
Signes d'insuflisance cardiagle

Exumens complémentaires
Svastematiyties
Anticorps astinocldaires
Scrotogies VHB. VHC. VIH
IDR whercubne | Tuberios! Sonids)
Rudlugraphie puintonaire

Evenuels
Test QuantiFERON-TB
Radimgrphie ou scinnet des sinus
Scanner thorae lgite
ECBU

Vaceins vivenrs 15 1S sonl péeessaires: A séaliser avant de débuter Jo
Iraementy
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» Recommandations pour Uinifiation d’un traitement anti-TNF

En dehors des critéres d’évolutivité qui doivent toujours étre recherchés (a
"interrogatoire, lors de |examen clinique, par un bilan biologique : vitesse de
sédimentation globulaire, C-réactive protéine. par une radiographie des mains-poignets de
face et des pieds de face et éventuellement d’auires articulations atteintes), le bilan pré-
thérapeutique doit notamment rechercher les contre-indications absolues ou relatives avant
I’instauration d”un traitement anti-TNFo (Tab.7) (Wendling et combe, 2004).

Tableau.7 :Contre-indications a I"utilisation des traitements anti TNFa (Wendling et
combe, 2004).

Contre-indications a I'utilisation des traitements anti-TNF.

- Infections évolutives.

- Infections chronigues.

- Antécedents d'infection grave, d'infection récurrente, de tuberculose non ou mal traitée.
- Pathologie predisposant aux infections (diabete non equilibre...).

- Néoplasie ou hémopathie maligne récentes (< 5 ans).

- Insuffisance cardiaque congestive.

- Maladies demyelinisantes - Névrite optique.

- Hypersensibilité 4 la substance active ou & I'un des excipients.

- Grossesse. allzitement

La prévalence des anti-TNFa est variable selon le degré d*immunogenicité de I'agent
employé (anticorps chimériques plus immunogénes que les anticorps humanisés), selon la
posologie (les faibles, mais aussi les fortes posologies, peuvent induire une tolérance), la
voie d’administration (la voie sous-cutanée pius immunogene que la voie intraveineuse),la
fréquence d’administration et les traitements associés. Le traitement de "anti-TNFa par le
polyéthyléne-glycol avant administration permet également de réduire son immunogénicité
(Maini ef al., 1999).
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2.3.2. Les autres biothérapies

De nombreux autres traitements biologiques sont actuellement développés pour
essayer d’améliorer encore I'efficacité de la prise en charge de la PR. Ces traitements
biologiques ont des cibles variables qui peuvent &tre des cytokines (IL-1, IL-6, IL15...) ou
d’autres médiateurs solubles ou des cellules comme le lymphocyte B ou le [ymphocyte T

(Mariette, 2004) (Fig, 23).
2.3.2.1, L’ antagoniste du recepteur de Uinterleukine 1

L anakinra (Kineret®) est un antagoniste du récepteur de I'IL-1 (IL-1 Ra). 11 est
actuellement indiqué dans la PR active et réfractaire de [’adulte, a la posologie de 100 mg/j
par voie sous-cufanée, en association avec le MTX.

Les études ont permis d’observer une amélioration en 16 semaines des signes et
symptomes de la PR ef un ralentissenient de la progression des Iésions radiographiques.
Cependant, ce produit est estime moins cfficace que les anti-TNFa ef nest pas
recommandé en cas d’échec de ceix-ci. Soixante-dix pour ceni des patients ont une
réaction cutanée érythémateuse au site d'injection. 11 existe un risque aceru d’infections
bactériennes sévéres, surtout lorsque 1’ anakinra est utilisé 4 forte dose (> 100 mg/j), mais il
n’a pas éié constaté d’augmentation du risque de tuberculose, ni d’infections opportunistes.
Son association a I’étanercepi est confre-indiquee. Enfin, on ne peut pas recommander
dutiliser ce médicamenl an cours des PR débutantes, en Vabsence d’essais cliniques
disponibles dans cette indication. Ce produit, dont la place reste mal définie dans la
stratégie thérapeutique générale de la PR, est un recours possible en cas de covtre-
indication aux anti-TNFa. (Salliot et al., 2009).

2.3.2.2. L'abatacept

L’abatacept ou CTLA4-1g (Orencia®) est un inhibiteur des voies de costimulation
(CDR0/CD86-CD28) entre les cellules présentatrices de I"antigéne et les lymphocytes T.

Ce médicament, a montré une efficacité clinique ot radiographique trés intéressante
proche de celle des anti-TNF et jusqu’a présent une excellente tolérance y compris sur le
plan infectiex. Il a2 méme ét¢ récemment montré que I"on pouvait obtenir une réponse
clinique chez 50% des patients-ayanl échoné aux anfi-TNF. Enfin une association aux anti-
TNF chez les patients insuffisamment répondeurs 4 ces médicaments semble également

intéressante a la fois sur le plan de 'efficacité et de la toleérance.
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Ce médicament s’administre actuellement en perfusion intraveineuse mensuelle 4
10 mg/kg tous les 30 jours. Une forme sous cutanée est en développement (Kremer ef al,
2003).

2.3.2.3. Le Rifuximab

Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal inhibant specifiquement le
réceptenr CD20 des lymphacytes B. Il entraine une cytotoxicité sur les lymphocytes B et

est actuellement indiqué dans les lymphomes B.

1l s’administre ainsi sous forme de 2 perfusions & 1g 2 15 jours d’intervalle. Le
rituximab est proposé si possible en association au MTX. Un retraitement (deux nouvelles
perfusions de 1000 mg aj1 et j15) est possible aprés guatre mois, mais sera le plus souvent
réalisé entre six et 12 mois. L efficacité structurale du RTX a ét¢ confirmée aprés un an
d*utilisation, chez des patients ayant une réponse insuffisante aprés traitement anti-TNFao,
Ce médicament est contre-indiqué en cas d’insuffisance cardiaque ou de cardiopathie
ischémique séveére, Les effets indésirables du RTX sont les réactions & la perfusion et le
risque infectieux. Le risque d’infection sévére n'apparait pas significativement augmente
sous RTX et il n’a pas été décrit de tuberculoses ni d'infections opportunistes. Cependant,
la déplétion en lymphocyles B peut exposer a des infections bactériennes parfois scveres
(principalement hroncho-pulmonaires). Ces données doivent donc conduire 4 la vigilance
et il est recommandé de réaliser, avant tout traitement (et retraitement) par RTX un bilan
préthérapeutique comportant un examen cardiovasculaire, une €valuation du risque
infectieux plenropulmonaire, un dosage des lymphocytes B (CD 19 et CD20) et un dosage
des immunoglobulines sériques (Salliot ef aL, 2009).

2.3.2.4. Autres molécules en développement

Parmii les nomibreuses autres molécules en développement, il faut signaler le tocilizumab
(MRA) qui est un anticorps monoclonal inhibant le récepteur de U'IL6. Il a @ ce jour moniré une
efficacité clinique dans la PR comparable 4 celle des anti-TNF mais au prix d’un cerfain nombre
d’effets secondaires (effets généraux. réactions allergiques, augmentation du cholestérol et des
triglycérides, leuconeutropénies et surtout infections) justifiant des études complémentaires
actuellement en cours. Parmi les aufres molécules intéressantes en développement, il faut
signaler un anticorps anti-IL15, des inhibiteurs d’autres voies de co-stimulation, des
inhibiteurs des voies de signalisation intracellulaire, des inhibiteurs des récepteurs de
chimiokines (Edwards 7 al., 2004).
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Fig.23 : L’explosion des biothérapies... un monde aprés les anti-TINF (Boissier ef al.,
2005).

3. Traitements non médicamentenx
3.1. Rééducation

Lors des phases inflammatoires, la physiothérapie antalgique, en particulier par le
froid (vessie de glace), est indiquée, ainsi que la prévention des attitudes vicieuses (attelle
de repos). A distance des poussées, le renforcement musculaire se fait en technique
isométrique (cconomie articulaire) @ il vise & récupérer les amplitudes articulaires. Le
maintien du mouvement est bénéfique. Dans la polyarthrite rhumatoide évoluée, une
attention particuliére sera accordée aux préventions des déformations et 4 "adaptation du

geste, des ustensiles et du domicile par I"ergothérapie (Chey ef al, 2002).
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3.2. Traitement chirurgical

Les principaux objectifs de la chirurgie sont :
1) Rétablir au mieux une fonction articulaire.
2) Soulager définitivement la douleur.
3) Stabiliser une articulation instable et prévenir les ruptures tendineuses.

La chirurgie fait partie intégrante du traitement de la PR surtout dans les formes
actives et évoluées. C’est lors de consultations médico-chirurgicales réunissant les
rhumatologues et les chirurgiens orthopédistes que sont discutées avec le malade les
indications chirurgicales. C’est une chirurgie fonctionnelle qui vise'a rétablir une fonction

défaillante et 4 apporter l'indolence. Les interventions chirurgicales peuvent é&tre
P gl p

regroupées afin de diminuer la durée des séjours en milieu hospitalier et en centre de

rééducation (Sany, 2003).

1l peut faire appel a plusieurs techniques :

» La synovectomie arthroscopique ou chirurgicale est indiquée en cas de
synovite persistante malgré le traitement médical général et local.

s L’arthroplastic (le plus souvent totale) permet d’apporter I’indolence et de
rendre la fonction 4 une articulation détruite, telle que la hanche, le genou ou
Pépaule,

o L’arthrodése arthroscopique ou chirurgicale permet d apporter I'indolence et la
stabilité 4 une articulation détruite lorsqu'une arthroplastie est difficilement

réalisable (poignet, cheville, arriére-pied).
3.3. Aide psychosociale

Une prise en charge psychosociale doit éire proposée au malade. De méme, les

associations de malades pguvent jouer un role bénéfique important (Choy ef al., 2002).
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Conclusion

Conglasion

La connaissance de la polyarthrite rhumatoide a considérablement changé au cours des
dernigres années, que ce soit sur les connaissances pathogéniques, ’approche diagnostique,
les données du suivi clinique, biologique et radiographique et par voie de conséquence, sur les

traitements et sur les stratégies thérapentiques.

Dans le cadre thérapeutique la polyarthrife rhmmatoide a changé de visage depuis
["arrivée des biothérapies, permettant d’atteindre 1"objectif de la rémission de la maladie et de
stopper la progression structurale. Les voies de la recherche fondamentale pour controler

I"inflammation chumatoide sont de plus en plus importantes et prometteuses.
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Résumé

La polyarthtite rhumatoide (PR) est une pathologie inflammatoire chronique tés
hétérogene & composante auto-immune. Elle constitue le rhumatisme inflam matoire chronigue
le plus fréquent. Cette maladie est caractérisée par une atteinte de la synoviale (membrane
conjonctive tapissant la face interne des articulations), Elle entraine une inflammation de
p_lu'sic’tu-‘s articulations a la fois, qui enflent, deviennent douloureuses et sont limitées dans leur

amplitude de mouvement. Ces articulations peuvent se déformer progressivement.

La pathogénie de la polyarthrite rhumatoide est encore incom plétement ¢comprise. Elle
concerne de complexes interactions entre les lymphocytes B et T, les syneviocytes
(fibroblastes-like) et voit la participation de nombreuses cytokines agissant sur les modes
paracrine el autocrine. Au cours des dix derniéres années, les connaissances immuno-
pathologiques ont fait des progrés considérables dans la PR ouvrant actuellement des
perspectives thérapeutiques fascinantes et trés variées ciblant de facon spécifique tel ou tel
médiateur biologique dont on connaif le rdle Iésionnel. A partir de ces progrés fondamentaux,
des inhihiteurs du TNFa oni éi€ les premiers médicaments développés et commercialisés dans
le traitement de la PR. 1ls représentent actuellement une avancée thérapeutique majeure, qui a

commenet & dépasser le cadre de cene mubilie

Mot clés : La polyarthrite rhumatoide, Les lymphocytes, Les synoviocytes.
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Abstract :

The rheumatoid arthritis is (PR) a very heterogencous chronic inflammatory pathology
to auto-immune component. it constitutes the most frequent chronic inflammatory
rheumatism. This illness is characterized by an attack of the synovial (conjunctive membrane
papering the internal face of the joints), It drags an inflammation of several joints at a time,
that swell, become painful and are limited in their amplitude of movement. These joints can.

distort themselves progressively.

The pathogenesis of the rheumatoid arthritis is again incompletely included. Tt concems
complex interactions between the B lymphocytes and T, the synoviocytes (fibroblastes-like)
and sees the involvement of numerous cytokines acting on the fashions paracrine and
autocrine. During the last ten years, the immuno-pathological knowledge made considerable
progress in the PR opening the fascinating and very varied therapeutic perspectives targeting
way specific such or such biologic mediator of which one knows the role lésionnel currently.
From these fundamental progress, of the inhibitors of the TNF, were the first developed
medicines and marketed in the treatment of the PR. They represent a major therapeutic

progress, that began to pass the setfing of this illness currently.

Key words : The rheumatoid arthritis, The lymphocytes, The synoviocytes.
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